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Olgu- 3
İlk Başvuru

• F.M., 82 yaş kadın, ev hanımı

• Aralık 2024’te genel vücut ağrısı, halsizlik, iştahsızlık, baş dönmesi, ateş yüksekliği ile İç 
Hastalıkları polikliniği başvurusu

• Özgeçmiş: Opere over CA (10 yıl önce), RT+ (nüks yok)

• FM: Ateş: 38oC  TA:108/54 mmHg 

• Nabız: 83 atım/dk Sat: 94(OH)

• Lab: HB:7 g/dL NEU: 270 x10³/µl PLT: 20 x10³/µl 

• CRP: 79 mg/l ESR:95 mm/h PCT: 0.04 µg/L

• AST: 18 U/l    ALT: 7 U/l      LDH:307 U/l       

• Üre:30 mg/dl     kreatinin: 0.57 mg/dl

• Demir: 142 µg/dl   Ferritin: 950 µg/L 

• 16.12.24’de İç hastalıklarınca hospitalizasyon



• Periferik yayma: 

• Eritrositler anizoster, parçalı eritrosit, göz yaşı hücreleri

• Lökopenik, trombositler her alanda 1 tane

• HBsAg: negatif, anti HBs: negatif, Anti HbcTotal: negatif,  Anti HCV:negatif

• Anti HIV: negatif 

• Solunum yolu panel (PCR): Negatif

• Tüm abdomen USG: Karaciğer parankimi ince granüler tarzda heterojen. Sağ böbrek parenkim 
ekojenitesi grade 1-2 artmış. Sağ böbrek üst kesim kalikste 20 mm boyutunda taş ile uyumlu 
ekojenite

• PA AC grafisi: N

• Kan ve idrar kültürleri: Negatif

• Ampirik piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gr iv 



• 18.12.24 Kemik iliği:

• Kemik iliği aspirasyon: %25 blast

• Kemik iliği flow: %14 blast 

• Patoloji: %40-50 blast

• AML-M5

• ECOG: 2-3

• 24.12.24 KT: Azasitidin 1-7. günler 100 mg sc ( Düşük yoğunluklu Kt)

• 30.12.2024 Piperasilin-tazobaktam 14 güne tamamlanıp kesiliyor

• 31.12.2024’de taburcu 

• Profilaksi:

• Levofloksasin1x500mg tb

• Asiklovir 2x400mg tb

• Antifungal profilaksi????











• Çek, Avusturya ve Slovak hematoloji merkezleri

• Yani tanı almış 186 AML hastası

• Antifungal profilaksi alan grupta %1, almayan grupta %5 invazif fungal 
enfeksiyon gelişmiş (p= 0.222)

• İki grupta sağkalım açısından fark yokmuş



• 15.01.25

• 1 kür Azasitidin 22. günde 

• Üşüme titreme, ateş yüksekliği hafif öksürük 
ile acil servis başvurusu

• FM: 

• Ateş: 38,5°C  TA:110/70mmHg nabız: 98 
atım/dk O2 Sat: 95 (oda havası)

• Bilinç açık, koopere, oryante, ense sertliği yok

• Orofarenks: mukozit yok 

• Solunum sesleri : Doğal  KVS: kalp sesleri 
ritmik, ek ses, üfürüm yok

• Batın: olağan, defans , rebound yok 

• Deri ve yumuşak doku enfeksiyon bulgusu 
yok

• LAB: 

• HB:5.9 g/dL NEU: 30 10³/µl PLT: 4 10³/µl 

• CRP:91mg/L    ESR:>140 mm/h  PCT:0.09 µg/L 
ferritin: 1045

• Genetik inceleme: TP53 mutasyonu (yüksek 
riskli)

• Plan: 

• Kan kültürü, balgam kültürü, idrar kültürü

• Solunum yolu paneli (PCR) 

• Nötropenik ateş tanısıyla ampirik piperasilin
tazobaktam 4x4,5 gr iv

2. başvuru



• 19.01.25 

• Piperasilin tazobaktam 3. günde ateşi devam edilmesi üzerine meropeneme 
geçiliyor.

• 22.01.25  Meropenem 3. günü 

• Ateş devam, hemodinami stabil

• Tekrarlanan kültürlerinde üreme yok, VNAT: negatif

• HB: 9.8 g/dl NEU: 30 x10³/µL PLT: 14 x10³/µL  

• CRP: 87 mg/L  PCT: 0.11 µg/L

• 2.kür Azasitidin



24.01.25
Meropenem 5. günü  
NEU :20 x10³/µL 
Ateş devam, hemodinami stabil 



Diagnosis of severe respiratory infections in immunocompromised patients, Intensive Care Med (2020) 46:298–314



• 31.01.25 Meropenem 9.günü
• Ateşsiz 5 gün, kültürlerde üreme yok

• (26.01.25) Galaktomannan (serum): 0.033 negatif

• NEU:60x10³/µL  antimikrobiyal profilaksileriyle taburcu ediliyor.



3. başvuru

• 07.02.25 Üşüme, titreme, ateş yüksekliği acil servis başvurusu

• Ateş: 38,8°C TA: 144/72 mmHg nabız: 88 O2 sat: %98 

• Fizik muayenede özellik yok 

• HB: 7.4g/dL NEU:20 x10³/µL     PLT:9x10³/µL

• Kreatinin:0.35mg/dl AST:16 U/L ALT:17 U/L LDH: 277 U/L TB: 0.44 
md/dL

• Eski kültürlerde üreme yok

• Febril nötropeni; ampirik meropenem 3x1 gr iv 



• 11.02.25 Meropenem 4. günü  
• Ateş: 38.1°C  Sat: 95(OH)
• HB:7.7 g/dL NEU: 30 x10³/µl   PLT: 30 x10³/µl
• Geniş solunum yolu panel (PCR): Negatif
• HRCT planlanıyor

• Dermatoloji Konsültasyonu:
• Lösemia kutis? Kutanöz vaskülit? İlaç erupsiyonu? KT 

yan etkisi?
• Viral enfeksiyon (parvovirüs, EBV, ricketsia)?
• RF, CCP, ENA, C3-C4,ANCA
• Mümkünse antibiyotiğin stoplanması/değiştirilmesi,  

advantan losyon 



• 12.02.25 Meropenem 5.gün

• Ateş: 38.4 Sat: 93 (OH)

• NEU:60 x10³/µL     CRP:77      PCT:0.1µg/L

• Balgam kültürü: Solunum yolu flora bakterileri

• (09.02.25) Galaktomannan (serum): 0.041 negatif

• (09.02.25) Kan kültüründe gram negatif basil sinyali >>> kolistin ekleniyor

• 13.02.25 

• Döküntü devam, punch biyopsi alınıyor.

• Antibiyotik kesilemiyor.

• 40 mg/gün iv prednol ekleniyor.                   



11.02.2025 HRCT

25.01.2025 tarihli tetkik ile 
karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. 
Eski incelemede tanımlanan 
lingula düzeyindeki çevresi buzlu 
cam yoğunluğunda nodüler 
görünüm hafif belirginleşmiş olup 
ayrıca üst lob apikoposterior
segmentte iki adet benzer şekilli 
nodül gelişmiştir.

Ayrıca sağ akciğerde üst lob 
posterior, orta lob lateral ve alt lob 
lateral bazal buzlu cam yoğunluk 
alanları-konsolide alanlar dikkati 
çekmiştir.

Nötropenik hastada ilk aşamada 
bulgular invazif fungal
enfeksiyonu düşündürmektedir. 



13.02.25  Meropenem 4. gün, kolistin 1. gün, prednol 1.gün
09.02.25 kan kültürü: gram negatif basil?
10.02.25 idrar kültürü üreme yok
10.02.25 balgam kültürü: solunum yolu flora bakterileri 
Ateş: 38.4°C  O2 Sat: 93(OH)
HRCT görünümü ile 3mg/kg/gün iv L-AmB başlandı.
Bronkoskopi planlandı fakat derin trombositopeni nedeniyle 
yapılamadı

15.02.25 Döküntüleri devam ediyor, ateşsiz ilk gün
09.02.25 kan kültürü: gram negatif basil>> üreme yok!!!
Meropenemin kesilip kolistin ve L-AmB devamı öneriliyor.



20.02.25 
• Prednol 40 mg/gün 7. gün
• Kesilmesi önerilen meropenem primer hekimlerince devam  

(13.gün)
• Kolistin 8. gün, amfoterisin-B 7. gün 
• Ateşsiz 4 gün sonra yeniden ateş 38.2 °C,  Sat: %88 (OH)
• Öksürük, nefes darlığı, F/M olağan 
• NEU: 90 x10³/µL  CRP: 69 mg/L  PCT: 0.09 µg/L
• (16.02.25) Galaktomannan (Serum): 0.055 negatif



21.02.25 HRCT:

• Mediastende ve her iki hiler lokalizasyonda 
büyügü prekarinal yerlesimli kısa çapı 11 
mm olarak ölçülen birkaç adet lenf nodu ve 
LAP izlenmiştir.

• Her iki akcigerde fibrotik yapılanmalar, alt 
loblarda daha belirgin olmak üzere 
interstisyel kalınlasmalar retiküler dansite 
artımları, atelektaziler, eşlik eden 
traksiyon bronşektazileri, peribronşial
kalınlaşmalar izlenmektedir.

• Her iki akciger parankim alanlarında 
büyüğü yaklaşık 1 cm çapında ölçülen 
nodüler- yamasal infiltrasyon alanları 
izlenmektedir ( pnömoni?). 

• Her iki hemitoraksta minimal sıvama arzı 
plevral effüzyon izlenmektedir.





• 22.02.25 Meropenem 15. gün, kolistin 10.gün, amfoterisin-B 9. gün
• Döküntüleri gerilemesi üzerine (21.02.25) prednol 8. günde kesiliyor.
• Ateş: 39°C Sat: 90 (2lt/nasal) nabız: 111 atım/dk TA:118/62 mmHg
• Bronkoskopi ve kemik iliği biyopsisi planlanıyor
• 24.02.25 Bronkoskopi yapılıyor. 

BAL kültürü:
BAL Aspergillus PCR  (dış lab)
Mikobakteri kültürü:    PCR:  ARB: 
Bal GM: 
BAL PCP PCR
BAL CMV DNA: 
Sitopatoloji



İnvazif Küf Enfeksiyonları Tanı Kriterleri (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer and Mycosis Study 
Group Education and Research Consortium, EORTC/MSGERC 
2020 )

Konakçı faktörleri

>10 gün nötropeni (<500 /ml)

Hematolojik malignite

Allojenik kök hücre nakli

Solid organ nakli

Son 60 gün içinde >3 hafta ≥0,3 mg/kg steroid kullanımı

T hücre supresanları; kalsineurin inhib, TNFa inhibitörleri, lenfosit spesifik monoklonal
antikorlar, immünsupresif nukeozid analogları kullanımı

B hücrelere yönelik immünsupresanlar; Bruton’s tyrosine kinase inhibitörleri (ibrutinib)

Konjenital şiddetli immünyetmezlik (CGD, STAT 3 eksikliğİ, şiddetli kombine immünyetmezlik)

Akut GVHD GRADE III - IV ( steroid tedaviye dirençli GİS, akciğer veya karaciğer)



Klinik faktörler

İPA

BT’de aşağıdaki paternlerden biri:
-Dens lezyon (nodül)± halo belirtisi
-Hava-hilal bulgusu
-Kaviter lezyon
-Kama şeklinde,segmenter veya lober konsolidasyon

İnvazif küf enfeksiyonları tanı kriterleri (EORTC/MSGERC 2020 )



Mikolojik bulgular

İPA, Trakeobronşit, Sinonazal tutulum

Kültür; BAL ,balgam , bronkiyal fırçalama veya aspirasyon materyalinden  küf üremesi (örn:
Aspergillus, Fusarium, Scedosporium ,Mucorales)

Mikroskopik bulgu; BAL,balgam, bronkiyal fırçalama veya aspirasyon materyalinde fungal
elemanların görülmesi

Aspergillus

Galaktomannan antijeni (plasma, serum, BAL, BOS)
- Tek serum veya plasma örneğinde ≥1.0
-Bal ≥1.0
-BOS ≥1.0
- Tek serum/plasmada ≥0.7 ve BAL’da ≥0.8

Aspergillus PCR
Aşağıdakilerden biri:
-Tam kan, plasma, serum ≥ 2 artarda örnekte pozitif PCR
- BAL’da ≥ 2 pozitif PCR 
- 1 pozitif PCR tam kan, serum veya plasmada ve 1 pozitif PCR, BAL’da

İnvazif küf enfeksiyonları tanı kriterleri (EORTC/MSGERC 2020 )





Kanıtlanmış İFE kriterleri

• Küf ve maya için; 
a) Steril vücut bölgesinde BT eşliğinde iğne aspirasyonu veya biyopsi 

Patolojik olarak veya direkt mikroskobik incelemelerde
Doku hasarı ile birlikte küf ya da maya türü bir mantar elementinin gösterilmesi veya 
kültürde üretilmesi

b) Formalinle fikse edilmiş parafinli doku kesitinde PCR ile fungus DNA’nın amplifikasyonu 
c) Kan kültüründe üretilmesi ( Fusariıum spp., Cryptococcus veya Candida türleri gibi maya 
veya Trichosporon spp. gibi maya benzeri mantar)

d)   BOS veya kanda kriptokokal antijen tespiti
• Pneumocystis için; 

 Organizmanın doku, BAL sıvısı, balgam örneğinde konvansiyonel veya 
immünofloresan boyama kullanılarak mikroskobik olarak saptanması

Definitions of Invasive Fungal Disease • cid 2020:71 



28.02.25 

Meropenem 21.gün, kolistin 16.gün, amfoterisin b 15. gün 

 BAL Kültürü: Aspergillus tereus
 BAL Aspergillus PCR + (dış lab)
 Bal GM: 0.088 negatif 
 SerumGM: 0.099 negatif
 Mikobakteri PCR – ARB-
 Mikobakteri kx:
 BAL PCP PCR:negatif
 BAL CMV DNA: 323 , Kantitatif log 2.51



Konak Faktörleri
• Nötropeni (< 500 nötrofil/mm³ >10 gün)
• Hematolojik malignite
• AKİT ya da SOT alıcısı
• KS (Son 60 günde ≥3hf, ≥0,3 mg/kg)
• T hc etkili tedavi, son 90 günde
• B hc etkili tedavi
• Ciddi immun yetmezlik sendromu
• Grade 3-4 GVHD

Klinik Faktörler
• Radyolojik bulgular 
 +/- Halo işareti yoğun, iyi sınırlı lezyonlar
 Hava hilal işareti
 Kavite
 Kama biçimli ve segmental veya lober

konsolidasyon, ters halo
• Trakeobronşit
• Sino-nasal enfeksiyon
• SSS enfeksiyonu

Mikolojik Kanıt
Direkt testler (balgam, BAL sıvısı, bronşiyal 
fırçalama yöntemi, aspiratta )
• Kültürde küf üremesi (Aspergillus, 

Fusarıum, Zygomycetes, Scedosporium spp)
• Mikroskobide küfü gösteren mantar 

elementlerinin varlığı
İndirekt testler (Galaktomannan antijeni veya 
PCR sadece Aspergillus için)
• GM

• Tek serum ya da plasma ≥1.0
• BAL ≥1.0
• Tek serum ya da plasma ≥0.7 ve 

BAL≥0.8
• PCR

• Plasma,serum,tam kanda ≥2 ardışık 
pozitiflik

• BAL sıvısında ≥2 yinelenen pozitiflik
• En az bir plasma,serum veya tam kan 

ve bir BAL sıvısında pozitiflik

Definitions of Invasive Fungal Disease • cid 2020:71 

Bir konak + bir klinik + bir mikolojik kriter: Yüksek olasılıklı (probable) İFE
Bir konak + bir klinik kriter: Düşük olasılıklı (possible) İFE



Aspergillus spp. Klinikte görülme sıklığı (%) Koloni karakteristiği Klinik önemi

A. fumigatus 50-67 Gri yeşil; arka yüzü soluk sarı 
veya lavanta renginde

En yaygın invaziv tür; en patojenik 

A. flavus 8-14 Zeytin - limon yeşili Sinüzit, deri enfeksiyonu; aflatoksin üretimi

A. terreus 3-5 Bej - tarçın açık kahverengi Giderek daha fazla tespit ediliyor, 
Amfoterisin-B’ye dirençli, yeni azollere daha 
duyarlı

A. niger 5-9 Başlangıçta beyaz hızla sarı-
siyaha döner

İnvaziv enfeksiyonu sık değil, yüzeyel
enfeksiyon, kolonizasyon

Patterson TF. Aspergillus Species. In: Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. Elsevier; 2019



Verdaguer, V., Walsh, T. J., Hope, W., & Cortez, K. J. (2007). Galactomannan antigen detection in 
the diagnosis of invasive aspergillosis. Expert Review of Molecular Diagnostics, 7(1), 21–32. 

https://doi.org/10.1586/14737159.7.1.21







ECIL-6; IPA Primer Tedavi

-(Aspergillosis Guidelines Updated: Sep 24, 2020 Author: Eloise M Harman, MD; Chief Editor: Guy W Soo Hoo, MD, MPH,…)



Olgu devam 

• 28.02.25

• L-AmB, meropenem ve kolistin  kesildi
• Vorikonazol ( 2x6mg/kg yükleme, 2x4mg/kg idame) başlandı

• Punch biyopsi: İlaç erupsiyonu ile uyumlu 

• 04.03.24
• Vorikonazol (4.gün)
• Ateş: 37.5°C Sat: 91(OH)
• 1.kür Azasitidin + Venetoklaks (doz %75 azaltılarak) başlandı.

• 10.03.24
• Ateşsiz 6. günde 
• NEU: 230 x10³/µl
• Levofloksasin ve asiklovir profilaksisi 
• Vorikonazol po  ile taburcu edildi



Patoloji:
Malignite yönünden negatif
Hifa yapısında septasyonu seçilen, 
seyrek olarak dallanma gösteren 
fungal ormanizma varlığı 



• Tedavi süresi

• Bağışıklık disfonksiyonunun süresine ve klinik yanıta göre minimum 6-
12 hafta

İPA  Tedavi Süresi



TEŞEKKÜRLER…


