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Aspergilloz

• Allerji

• Havayolu veya akĐiğer 
invazyonu

• KutaŶöz eŶfeksiyoŶ
• AkĐiğer dışı

• A. Fumigatus;eŶ sık
• A. Flavus; en allerjik

• A. Terreus;en dirençli





Risk Faktörleri
• NötropeŶi!!!
• Trombositopeni!!!

• CMV enfeksiyonu

• Kortikosteroid kullaŶıŵı
• Solid organ transplantasyon

• AIDS

• KOAH

• YBÜ hastaları
• KaraĐiğer Yetŵezliği
• UzuŶ süreli diyaliz
• Kronik GraŶuloŵatöz Hastalık
• Kolonize kistik fibroz

NötropeŶik KoŶak

Non-ŶötropeŶik 
konak

AkĐiğer!!!











ASPERGİLLOZ 

Kolonisazyon
Hastalıksız süreç

Aspergillusa hava 
yolu maruziyeti

Invaziv aspergilloz
• Akut (<1 ay)
• Subakut/kronik necrotizan (1-3 ay)months)

kronik aspergilloz (>3 ay)
• Kronik Kaviter pulmoner
• Aspergilloma
•Kronik fibrozan pulmoner
• Kronik invaziv sinuzit
• sinus aspergilloması

Allerjik
• Allerjik bronkopulmoner (ABPA)
• Extrinsik allerjik (bronko) alveolitis (EAA)
• Astım benzeri klinik
• Eozinofilik rinosinuzit



• Ateş
• Plöritik ağrı
• Hemoptizi

• Klinik bulgu vermeyebilir !!!!

• Postmortem taŶı!!!



KLİNİK

HEMATOJEN YAYILIM 

RİSKİ

TANIDA 

GECİKME 
RİSKİ



The spectrum of pulmonary aspergillosis.

M. Kousha et al. Eur Respir Rev 2011;20:156-174
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KLİNİK

Bronkopnomoni

Trakeobronşit

AC TRANSPLANT. DİKKAT!!!

TÜBERKÜLO) 
(%15-%93)

sarkoidoz %2

NTMIPA



• TıkayıĐı ďroŶşiyal asp.

• Ülseratif
• PsödoŵeŵďraŶöz

• Özellikle AkĐiğer 
traŶsplaŶtlarıŶda

• GörüŶtüleŵe; Ŷorŵal, hava 
yolu kalıŶlaşŵası, yaŵa tarzı 
tutulum,konsolidasyon veya 

sentrilobuler Ŷodül tarzıŶda 
olabilir.

TrakeobroŶşit



Tait, Thorax 1993;48: 1285

Pseudomembranous Aspergillus
trakeobronşit

Ciddi wheezing ile başvuran 
immundüşkün hasta 



Bulpa Eur Resp J 2007;30:782

Pseudomembranous Aspergillus
trakeobronşit + IPA (KOAH hastasında)



Aspergillus, IPA and KOAH

Guinea et al, Clin Microbiol Infect 2010;16:870

~ 22% of 
Aspergillus in 
KOAH = invasive 
aspergillosis



Aspergillus, IPA VE KOAH

Guinea et al, Clin Microbiol Infect 2010;16:870



Aspergillus, IPA VE KOAH

Guinea et al, Clin Microbiol Infect 2010;16:870

IA Tanısı için ipuçları
• GOLD Evre 3 veya 4.

• Ciddi wheezing ( tracheobronşit) 

• Artan infiltrasyon (66%)

• Bilateral infiltrasyon (55%)

• Aspergillus üremesi
• Yüksek doz steroid maruziyeti



Invasive aspergillosis in ICU

1850 ardışık YBÜ yatışında 127 (%6.9) hastada 
aspergillus üremesi tespit edilmiş.

89/127 (%70) hematolojik malignite saptanmadı

67/89 kanıtlı/yüksek olası IA, 33 of 67 (50%) KOAH

Meersemann et al, Am J Resp Med Crit Care 2004;170:621.



İnvazif Aspergilloz - Mortalite

ABD, 23 transplant merkezi 

2001-2005, kanıtlanmış ya da yüksek olasılıklı İA 
12 haftalık toplam mortalite

Mortalite: 317/642(%49.4) 

Mortalite: HKHT(%57.5) > SOT(%34.4),p<0.001 

Baddley JW et al. Clin Infect Dis 2010 



Chronic pulmonary aspergillosis

Single fungal 
ball or 

aspergilloma
in a pre-

existing cavity

Infection of the lung by Aspergillus

Invasive 
aspergillosis
/community 

acquired 
infection

Chronic 
cavitary

pulmonary 
aspergillosis

+/- fungal ball

Chronic 
fibrosing
pulmonary 

aspergillosis
+/- fungal ball



Aspergillus spesifik IgG, KÜLTÜR, PCR

KPA

BASİT-KOMPLEKS

HEMOPTİ)İ
A)OL DİRENCİ

TEDAVİ ?,TAKİP?



Aspergilloz tanısı

• Klinik ve radyolojik bulgular

• Direk mikroskobik incelemede mantar elemanları
• Kültürde Aspergillus üremesi
• Galaktomannan antijen pozitifliği
• Histopatolojik olarak hiflerin görülmesi
• Konak faktörleri
• Nötropeni, ateş, uzamış antibiyotik kullanımı,

immünsüpresyon öyküsü invaziv mantar enfeksiyonu

öyküsü, AIDS öyküs

Richardson MD, Hope W. Aspergillus, In: Clinical Mycology
Pfaller MA Eds.). Churchill Livingstone Elsevier, 2009: 271-296.





TANI

• Histopatoloji

• Kültür
• Biyolojik ďelirteçler
• PCR

• Diğer metodlar



DİREKT İNCELEME RESMİ



HE Methenamin

Histopatolojik değerleŶdirŵe



Balgaŵ kültürü

• İŵŵuŶŶorŵal hastada 

ďalgaŵda aspergillus üreŵesi 
Kolonisazyon %92,

IPA   %4,5
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23: 491–494

• İŵŵuŶdüşküŶ hastada 

ďalgaŵda aspergillus üreŵesi
Duyarlılık %ϴϬ-90

J Infect Dis1985; 152: 572–576



Bronkoalveolar lavaj

• %ϱϬ duy; %ϵϳ özgüllük
• Kültür-direŶç profili ; A. Terreus?)

• Antijen testi

Ann Hematol2003; 82: Suppl. 2, S118–S126

Bone Marrow Transplant1999; 24: 1195–1199

Cancer2004; 101:1594–1600



GALAKTOMANNAN

• Bazı mantarların hücre duvarında bulunur 
• Akut enfeksiyon sırasında kan dolaşımına saçılır 
• Cut-off 0.5 

• Haftada 2 kez 

• Tedaviden etkilenir 

• Yanlış pozitiflik: Piperasilin-tazobaktam

• Duyarlılık %71 

• Özgüllük %89 
Anaissie EJ et al. Best Practice Research Clinical Hematology 2008 
Pogano L et al. Blood Reviews 2010 



GALAKTOMANNAN

• İPA tanısı 
• Tedaviye yanıt – prognoz

• İmmün rekonstitüsyon ayırıcı tanısı 
Anaissie EJ et al. Best Practice Research Clinical Hematology 2008 

• BAL’da Galaktomannan bakılması yararlı 
Sherif R et al. Curr Opin Pulm Med 2010 



PCR
DUYARLILIK % 84

Ö)GÜLLÜK %ϳϲ





Tomografi

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

Metastaz

Karsinom

BOOP

Eozinofilik pnomoni

Diğer ŵaŶtar eŶfeksiyoŶları



RADYOLOJİ

Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

• Düz grafiden daha duyarlı 
• FEN’de antibakteriyel tedaviye rağmen ateş 

devam ediyor ve açıklanamamıyorsa
• En erken radyolojik belirti nodül 
• Halo belirtisi(erken dönemde): Etrafı alveolar

hemorajiyi temsil eden buzlu-cam opasitesi ile 
çevrilmiş makronodül

• Hava-hilal belirtisi 
Pogano L et al. Blood Reviews 2010 
Sherif R et al. Curr Opin Pulm Med 2010 



Radyolojik çalışŵa ďulguları

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



ANTİFUNGAL TEDAVİ 



(PRİMER PROFLAKSİ)

ANTİFUNGAL TEDAVİ













;AMPİRİK TEDAVİͿ TARTIŞALIM !!

ANTİFUNGAL TEDAVİ



;PREEMPTİF TEDAVİͿ TARTIŞALIM !!

ANTİFUNGAL TEDAVİ



DAHA A) ANTİFUNGAL ?

• GM ve Toraks BT’ye dayanarak preemptif
tedavi yaklaşımı 

• Antifungal kullanımında azalma %35-
%7.7(%78) 

• Mukormikoz ?

Maertens J et al. Clin Infect Dis 2005 





ALT GRUP ANALİ)İ ?

• İnvazif fungal enfeksiyonlar preemptif
kolda anlamlı olarak yüksek(4-13, p<0.02) 

• İnvazif fungal enfeksiyonların önemli bir 
kısmı indüksiyon tedavisi alan grupta 

Cordonnier C et al. Clin Infect Dis 2009 



HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ
ANTİFUNGAL TEDAVİ



TEDAVİ
• BAŞLANGIÇ TEDAVİ?
• VOR+ECHINO   ∞ VOR ??? 
• Lipid amphotericin B veya isavuconazole

• Azol deneyimi olan hastada ampirik tedavi ???

• Mukor???

• İlaç etkileşiŵi
• Antifungal direŶç ; A. Terreus,A. Calidoustus, A. 

lentulus)

• KURTARMA TEDAVİSİ ??

Çok seçeŶek yok

OrgaŶ yetŵezliği 
(ďöďrek,KC,Ŷörotoksisite)

toksisite

tolerabilite



TEDAVİ

• Vorikonazol seruŵ düzeyi takiďi >Ϯ, <ϱ.ϱ 
mcg/ml

• Görŵe değişiklikleri
• Hallusinasyon

• QTc uzaŵası ; diğer azol kısaltıyor!!Ϳ
• Nöropati
• SSS etkileri

• Alopesi,ağız yaraları
• Uzun döŶeŵede;Deri kanseri riski



TEDAVİ

• Posakonazol ; süspaŶsiyoŶ-tablet ?

• Isavukonazol-

• Itrakonazol

• Amfoterisin B – daha çok doz daha iyi ???
• Ekinokandinler

• KoŵďiŶasyoŶ tedavileri ;çelişkili soŶuçlarͿ



TEDAVİ

Aspergilloz - Vorikonazol
• Vorikonazol ile AmB-d 

• 12. haftada sağkalım

• VRC %71 -AmB-d %58 

Herbrecht R et al. N Engl J Med 2002 



TEDAVİ

Aspergilloz – Lipozomal-AmB
AmbiLoad çalışması 

• 3 mg/kg ile 10 mg/kg 

• 12. haftada sağkalım -3 mg/kg %72 -10 
mg/kg %59 

Cornely OA et al. Clin Infect Dis 2007 



TEDAVİ

Aspergilloz - Kaspofungin

• 61 İnvazif Aspergilloz(yüksek olasılıklı veya kanıtlanmış) 
• %85 nötropenik
• 12. haftada sağkalım %53 

Viscoli C et al. J Antimicrob Chemother 2009 

• 24 Allojeneik HKHT 

• İnvazif Aspergilloz(yüksek olasılıklı veya kanıtlanmış) 
• 12. haftada sağkalım %50

Herbrecht R et al. Bone Marrow Transplant 2010 



TEDAVİ

• İŵŵuŶŵodulasyoŶ
• GCSF



TEDAVİ

CERRAHİ 
a. Aspergillus rinosinuzit

b. Tek AC lezyonu (kavite içiͿ- kanama?

c. Endokardit

d. Perikardit

e. Ampiyem

f. Osteomyelit

g. Protez eŶfeksiyoŶları                



IPA HASTALARINDAN ÖRNEKLER



60 Y, ERKEK HASTA

• Sol yaŶ ağrısı, öksürük
• Dahiliye, göğüs hastalıkları, göğüs Đerrahisi vs.
• DeriŶleşeŶ trombositopeni-ITP; UzuŶ süre yüksek 

doz steroid kullaŶıŵı
• Trombopeniye eklenen pansitopeni; Keŵik iliği 

biyopsisi

• TaŶı: Prekürsör B hüĐreli ALL
• GMALL 2003

• IDA-FLAG



İLK KT SONRASI

AYAKTA PARANOŞİ-SİYAH RENK
GALAKTOMANNAN: 0.15

AMFOTERİSİN B 
ORAL ARDIŞIK VOR



TAKİP



VE NAKİL SONRASI 

POSAKONA)OL PROFLAKSİSİ ALTINDA 
GALAKTOMANNAN 1.6



VE MUTLU SON

GALAKTOMANAN 0.36



ϱϲ YAŞ, KADIN HASTA

• ϭϭ AY ÖNCE KADAVRADAN BÖBREK NAKLİ
• HALSİ)LİK VE NEFES DARLIĞI-YATIRILDI

• WBC:9000, CRP: 52

• TAKROLİMUS, STEROİD, MYCO ALIYOR



GALAKTOMANNAN 1,88



VOR ϰ. GÜN



VOR ϰ. GÜN

ŞİDDETLİ BULANTI KUSMA, 
İNTOLERANS


