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S.A. 33 yaşında, 30 ha;alık gebe hasta 

  Başvurudan 2 ay önce bir dış merkezde otoimmun 

hemoliJk anemi tanısı 

  Plazmaferez + IVIG + iv prednizolon ile tedavi 

OLGU 



OU OU 

Mayıs  
2013 

• Nefes darlığı, göğüs ağrısı, kuru öksürük, halsizlik, 
üşüme‐Jtreme 

• KB: 80/50 mmHg, N: 138/dk, Vücut ısısı: 39.3°C, 
Solunum: 26/dk 

• Her iki alt zonda ince raller 

   

• BK: 20,000/mm3 (%87.4 PNL), Hb: 9.2 g/d, ESR: 
28mm/s, D‐dimer: 2.04mg/L,  

• CRP: 8.06 mg/dL (N:0‐0.8), PCT: 1.028 µg/L 

• Laktat: 2.52 mmol/L , PO2:71.3 mmHg,  

OLGU 



OU 

OLGU 



OU 

OLGU 



OU 

TETKİKLER 

  Kan kültürleri 

  İdrar kültürü 

  Boğaz kültürü 

SONUÇLAR 

  Üreme olmadı 

  Üreme olmadı 

  Normal flora 

BAL yapıldı 

  Örneğin Gram boyaması 

  PCP DFA 

 

  Seyrek PNL, mikst flora 

  NegaJf 

OLGU 



OU OU 

    BAL Sıvı Örneğinde Viral PCR 

  Influenza A       NegaJf 

  Influenza B      NegaJf 

  Parainfluenza 1    NegaJf 

  Parainfluenza 2    NegaJf 

  Parainfluenza 3    NegaJf 

  Rhinovirus       NegaJf 

  Adenovirus       NegaJf 

  Coronavirus 229\NL63   NegaJf 

  Coronavirus OC43\HKU1   NegaJf 

  RSV A       NegaJf 

  RSV B       NegaJf 

  Enterovirus      NegaJf 
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OLGU 

  Genel durumu düzeldi, önce servise nakledildi 

  Hastaya SLE tanısı konuldu ve Romatoloji bölümünce 

izleme alındı. 

  Taburcu  
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Mayıs  
2014 

• Ateş, nefes darlığı, öksürük 

• N: 112/dk, Vücut ısısı: 35.5°C, SS: 44/dk, ağır 
hipoksi 

• YBÜ’ne yaqrıldı ve entübe edildi. 

  

•  CT : Parankim normal, mediasJnal LAP 

•  DTA örneğinde karbapenem dirençli Klebsiella 
pneumoniae 

•  Kan kültürleri: E.coli  

  
• Piperasillin‐tazobaktam ile tedavi 
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Eylül       
2014 

• Yüksek ateş (39°C), hipotansiyon (MAP: 
60mmHg), SS: 35/dk,  

• Solunum yetmezliği nedeniyle YBÜ’ne 
yaqrıldı, entübe edildi 

• Prednizolon 7.5 mg/gün 

  

• Solunum yollarının daha önce karbapenem 
dirençli Klebsiella pneumoniae ile 
kolonizasyonu nedeniyle sefoperazon/
sulbaktam ve kolisJn empirik olarak 
başlandı. 
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  BAL örneklemesi yapıldı 

  Romatoloji bölümünce akciğer inflamasyonunun 

SLE’ye bağlı olabileceği düşünülerek ‘’pulse’’ 

meJlprednizolon başlandı.  

OLGU 



BAL Sonuçları (4 gün sonra) 

  ARB: negaJf 

 M. tuberculosis PCR: NegaJf 

  Kültür: Küf üremesi 
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YBÜ Hastalarının Solunum Sekresyonlarından 
Aspergillus spp. İzolasyonu 

1756  
hasta 

36 
Aspergillus 

*KorJkosteroid tedavisi (OR 4.5), KOAH (OR 2.9) 

14 
kolonizasyon 

20* 
İFH 

2 
? 

Garnacho‐Montero J, et al. Cri<cal Care 2005;9:R191 
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Malign Hastalığı Olmayanlarda İnvaziv 
Aspergillosis 

Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2004;170:621. 
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Malign Hastalığı Olmayanlarda İnvaziv 
Aspergillosis 

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



OU OU Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;177:27. 

YBÜ’nde Galaktomannan 
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YBÜ’nde Galaktomannan 

Serum galaktomannan 

Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;177:27. 

BAL galaktomannan 
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Aspergillus niger vs. diğerleri 

Journal of Biological Chemistry 





OU OU Vermeulen E, et al. Clin Microbiol Infect 2014;20:333 
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İnsanda A. niger Enfeksiyonu 
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  Sefoperazon/sulbaktam + kolisJn’e vorikonazol 

eklendi. 
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Ekim   
2014 

• 9 gün sonra hala entübe, kardiyotropik destek 
gereksinimi devam ediyor 

• Cevap yok 

  

• Vücut ısısı: 39°C 

• N: 110/dk 

  
• PnömomediasJnum gelişJ 

• Prednizolon 32 mg/gün alıyor. 
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  Asidorezistan basil: NegaJf  

  MTB PCR: NegaJf  

  MTB kültürü: Bekliyor 

 

FiberopJk bronkoskopi tekrarlandı  

  CMV PCR (BAL): 17,626 kopya/mL 

  Serum: 283 kopya/mL 

OLGU 
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SLE ve CMV 

  Hastalarda CMV enfeksiyonu alışılagelenin dışında 

seyredebilir. 

  AsemptomaJk CMV enfeksiyonu otoimmun sistemi 

etkileyebilir. CMV, SLE’yi alevlendirebilir (Sekigawa I, et 

al, 2002). 

  Fosfolipid –bağlayan bir CMV pepJdi ile immunize 

farelerde anJfosfolipid anJkorlarının gelişJği 

gösterilmişJr (Gharavi AE, et al, 2002). 
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  BAL galaktomannan: 2.5 (3 gün sonra serum GM: 0.6)  

 

  Fungal kültür: (5 gün sonra) 

Aspergillus fumigatus 

Aspergillus calidoustus 

OLGU 
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TEDAVİ 

  AnJbiyoJkler kesildi  

  Gansiklovir 5mg/kg 

günde 2 kez 

  Lipozomal AmB 5mg/

kg/gün 

ANTİFUNGAL DUYARLILIK 

  A. calidoustus 

 Vorikonazol  8 

 Amfoterisin  2 

 Posakonazol 8 

  Itrakonazol   8 

 Mikafungin   0.03 

  A. fumigatus 

 Vorikonazol  0.25 

OLGU 
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  Solunum yetmezliği bulguları gansiklovir tedavisinin 

10. , lipozomal AmB tedavisinin 5. günü düzelmeye 

başladı. 

  Hastanın ateşi düştü, durumu stabil hale geldi. 
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  Bu sırada sağ omzunda 

hassas, flüktüasyon veren 

bir kitle ortaya çıkq. 

  Lezyon aspiraq: 

Bol PNL ve Gram poziJf 

dallanan bakteri 

Kültür: Nocardia spp. 
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  Kraniyal MRG: Sol temporal lobda 0.7mm çapında soliter 
abse 
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  Cerrahi ekzisyon:  

  Patoloji: Etyoloji yönünden tanısal değil  

  Kültürde Staphylococcus epidermidis 

OLGU 
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Ocak 2015 

  Lipozomal AmB 5mg/kg/gün 

  TMP/SMX 15mg/kg/gün 

  Prednizolon 16mg/kg/gün 

  Tedavi alqnda bulanq ve kusma gelişJ, böbrek 

fonksiyonları bozuldu (serum kreaJnin: 1.77 g/dL) 

  Tedavi değişJrildi: 

  Imipenem  

  Lipozomal AmB 5mg/kg ha;ada 3 gün 
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İmipenem 20. gün 
OLGU 
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  TMP‐SMX ile tekrar ‘’challenge’’ yapıldı, bulanq‐

kusma tekrarladı. 

  Oral moksifloksasin 400 mg/gün başlandı 

  Hasta oral moksifloksasin + Lipozomal AmB 1/7 ve 

Prednizolon 16 mg/gün dozunda  taburcu edildi.  

OLGU 
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SLE ve İnfeksiyon 

Zandman‐Goddard G, Schoenfels Y Autoimmun 2003;8:473 
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SLE’de Mortalite 

1000 hasta,  
5‐yıllık izlem 

Mortalite:  
45 (%4.5) 

AkJf SLE 
%28.9 

İnfeksiyon 
%28.9 

Tromboz 
%26.7 

Cervera R, et al. Medicine (bal<more) 2003;82:299 
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SLE‐İnfeksiyon Etkileşimi 

SLE  Viral ve bakteriyel infeksiyon 

  Immunolojik değişiklikler SLE hastalarının 
infeksiyona yatkınlığında rol oynar  

  SLE tedavisinde kullanılan ilaçlar xrsatçı etkenler 
dahil genel olarak infeksiyona yatkınlığı aryrır 

  İnfeksiyonlar SLE alevlenmesini taklit edebilir 
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İnfeksiyon‐SLE Alevlenmesi Ayırımı 

  CRP düzeyleri: Bir çok otoimmun hastalıkla infeksiyon 

varlığında artar ama SLE’de normal bulunabilir. (Williams Jr, 

2005, Roy S, 2001)  

  Nötrofil sayısı önemli değildir. 

  Solubl Fc gama reseptör III düzeyi infeksiyonda anlamlı 

düşüktür. (Helmich B, 2002) 

  Monosit‐makrofaj sisteminin akJvasyonunu gösteren sCD14, 

vasküler endotel (sE‐selekJn, SICAM‐1,) SLE ve primer Sjögren 

sendromlu hastalarda infeksiyon veya sepsiste artar, primer 

hastalıkta da yükselebilir. (Egerer K, 2001) 
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Çıkarılan Dersler 

  İnvaziv aspergillosis nötropenik veya kanser dışı 

immunsupresif hastada da gelişebilir. 

  Biyo‐belirteçler (serumda) pek yararlı değil. 

  Radyolojik bulgular karakterisJk değil. 

  Tanı konulması geç, tedavi geç, başarısızlık oranı yüksek. 

  İnvaziv aspergillosis başka bir xrsatçı enfeksiyonla 

birlikte görülebilir. 

  İmmunsupresif tedavi azalqlmadan başarı zor. 
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Ama Niçin? 
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  24  yaşında,  kadın,  bekar,  çalışmıyor,  Ordu’da 
yaşıyor 

  12  gündür  devam  eden  öksürük  ve  nefes  darlığı 
yakınması var 

  Balgam çıkarmıyor 

   Ateş izlemi yapılmamış 

OLGU 
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Kasım 
2008 

• T‐Hücreli ALL 

• Hyper‐CVAD, HD MTX, kraniyal RT 

Ekim  

2009 

• Allojeneik HSCT 

  Nisan  

2010 
• GVHH 

OLGU 
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Ağustos 
2010 

• GVHH tedavisi için hastaneye yaqş 

• Posakonazol solüsyon 3 x 200 mg  po  

Eylül 

2010 

• Enfeksiyon Hastalıkları Plk.e başvuru. 

• 6 gün önce bulanq ve kusma nedeniyle 
deferasirox kesilmiş 

• Posa dozu günde 2 kez’e azalqlmış 
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   Mikofenolat mofeJl, takrolimus, meJlprednizolon 

   Ha;ada iki kez ekstrakorporeal fotoferez 

  Levofloksasin, valasiklovir, dapson, posakonazol 

  İnsülin, omeprazol, ursodeoksikolik asid, vitamin B1, 

B6, B12 kompleksi, kalsiyum‐vitamin D3 

Almakta Olduğu Tedavi 

OLGU 
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  Vücut ısısı: 37.4°C    

  Kalp hızı: 88/dak.    

  Kan basıncı: 120/80mmHg    

  Solunum: 22/dak 

  Bilinç açık, oryente, koopere 

  Sol akciğer bazalinde krepitan raller. 

Fizik İnceleme 

OLGU 
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  Hemoglobin: 7.3 g/dL,  

  Hematokrit: %20.5 

  Beyaz küre: 9.200/mm3  

  Trombosit: 72.000/mm3  

  PY: %86 PMNL, %6 lenfosit, %3 monosit, %1 bazofil, 

%4 normoblast 

Laboratuvar 
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  Eritrosit sedimentasyon hızı: 105 mm/s 

(0‐20) 

  CRP: 30.4 mg/dL (0‐0.8) 

  ALT 68 U/L (0‐33), AST 80 U/L (0‐31) 

  GGT 363 U/L (0‐33), ALP 177 U/L (0‐390) 

  T.bil 2.73 mg/dL (0.1‐1.2), d.bil 2.1 mg/dL 

(0‐0.3)  

OLGU 
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  Pnömoni tanısıyla İnfeksiyon Hastalıkları Servisi’ne 
yaqrılarak imipenem başlandı. 

  Tedavinin 7. gününde ateş ve şiddetli baş ağrısı 
yakınması. 

  Solunum sistemi muayenesi: Her iki akciğer bazalinde 

solunum seslerinde azalma 

  Nörolojik muayene: Patolojik bulgu yok. 

  BK: 13.300/mm3 

Klinik İzlem 

OLGU 
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  Bilinç bozukluğu, sol laterale bakış deviasyonu 
gelişJ. 

  Mekanik venJlasyon gereksinimi nedeniyle Yoğun 
Bakım Ünitesi’ne devredildi. 

OLGU 
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Sol ve sağ akciğer alt lobda parankimal konsolidasyon 

ve bilateral plevral efüzyon. 
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  Bronkoalveoler lavaj ve plevral sıvı örnekleri alınarak 

mikroskopik inceleme, bakteriyel, mikobakteriyel ve 

mantar kültürlerinin yapılması amacıyla laboratuvara 

yönlendirildi. 

OLGU 
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  Sağ serebellumda minimal kontrastlanma gösteren hipodens – 

heterojen kitle (hematom? NeoplasJk kitle?) Kitle basısına sekonder 

triventriküler hidrosefali 

  NRŞ MRI istedi 
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Sağ serebellar hemisferde periferi ince kontrast tutan, santralinin 
kontrast tutmadığı ancak heterojen ve solid natürde olduğu 

anlaşılan 2.9 x 4.7 x 4 cm kitle. Kitle içinde nekrotik alanlar 
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Sağda daha belirgin olmak üzere 

foramen magnumu oblitere eden ve 

spinal korda doğru seyreden 

serebellar tonsiller herniasyon. 
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  Santral  sinir  sistemi  aspergillozu  olabileceği 

öngörüsüyle  posakonazol  kesilerek  vorikonazol; 

söz edilen bulgular nokardiyozu da akla geJrdiği 

için trimetoprim‐sülfametoksazol eklendi. 

  Eksternal ventriküler drenaj kateteri yerleşJrildi. 

OLGU 
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  BT (30.9.2010): 2 gün önceki tetkikte 

tanımlanan kitle orta hay geçmiş, serebellar  

hemisfer sol yarısına basmış ve 4. ventrikülü 

hemen tamamyle oblitere etmiş. 

  Hasta acil ameliyata alındı. 
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  Ameliyat materyalinin 

patolojik incelemesi: Geniş 

açı ile dallanan septasız 

hifler 

  Mukormikoz ön tanısı ile 

lipozomal amfoterisin B’ye 

geçildi.   

OLGU 
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  Hastanın nörolojik bulgularında düzelme olmadı. 

  MDR Acinetobacter baumannii pnömonisi için 

meropenem + kolisJn başlandı. 

  Yinelenen BT ve MR bulgularında 4. ventrikül 

obliterasyonunun ve spinal kanala herniyasyonun 

devam e�ği gözlemlendi. 

  Hasta SVO’dan 14 gün sonra eksitus oldu. 

OLGU 
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  Operasyon materyali mantar kültürü: 

   Rhizopus  spp. 

 

  MİK değerleri: 

   amfoterisin B: 4 µg/mL 

   posakonazol: 16 µg/mL 

   vorikonazol: 8 µg/mL 

   kaspofungin: >16 µg/mL  

OLGU 
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AnJfungal alqnda İFH 
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AnJmikrobiyal Direnç 

Enfeksiyon bölgesinde maksimum  

konsantrasyonda ilaç bulunmasına karşın 

mantarın çoğalmaya devam ederek 

hastalık semptomlarına neden olması 
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MİK değeri  >“breakpoint” değeri 

AnJfungal tedaviye yanıt olmaması 

Mikrobiyolojik 
direnç 

Klinik direnç 
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Direnç 

  Konakçıya ilişkin 

  İlaca ilişkin 

  Etkene ilişkin                    faktörler 
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 İmmun durum 

 İnfeksiyonun yeri 

 İnfeksiyonun şiddeJ 

 İlaç tedavisine uyum 

 Yabancı cisim varlığı 

 Abse varlığı 

Konakçıya İlişkin Faktörler 
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 FungistaJk etki 

 Dozlama (sıklık, 
miktar, intermi�ent/ 

sürekli) 

 FarmakokineJk 

 İlaç‐ilaç etkileşimi 

İlaca İlişkin Faktörler 
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 İlk MİK değeri 

 Hücre Jpi 

 Suşun genomik stabilitesi 

 Popülasyonun yoğunluğu 

 Biyofilm 

Etkene İlişkin Faktörler 



OU 

 Tekrarlanabilirlik 

 Klinik sonuç ile 

korelasyon 

 Uygun kontrollerin 

kullanılması 

Duyarlılık TesJne İlişkin Faktörler 



OU OU 

AnJmikrobiyal Direnç 

Enfeksiyon bölgesinde maksimum  

konsantrasyonda ilaç bulunmasına karşın 

mantarın çoğalmaya devam ederek 

hastalık semptomlarına neden olması 



OU OU Ullman AJ, et al. NEJM 2007. 



OU OU 

Tedavi/Profilakside Başarısızlık 
Nedenleri 

  Düşük biyoyararlanım: 

  GI patoloji (diyare...) 

  İlaç etkileşimleri 

  İstenmeyen etkiler 

  Mikrobiyolojik direnç 

  Biyofilm 

  Yüksek inokulum 

  Artmış virülans 



OU OU 


