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Sunum Planı

İnvazif Aspergilloz

Ø Değişen epidemiyoloji
ü Farklı riskli gruplar

Ø İA Tanısında güncellemeler

Ø İA Değişen Direnç durumu

Ø Antifungal Yönetim

Ø Soru & Katkı



2020 First WHO Fungal Priority Pathogen List

ü Candida auris

ü Azole-resistant Candida spp. 

ü Azole-resistant Aspergillus fumigatus

ü Cryptococcus neoformans (& C. gattii) 

ü Pneumocystis jirovecii

ü Mucorales

ü Potentially Histoplasmosis 

Global public health importance based on limitations of treatment options 

due to resistance and/or treatability issues

WHO Antifungal Expert Group Priority Fungal Pathogens. Report. Geneva: WHO; 2020.



World Health Organization (WHO) Report. WHO fungal priority pathogens list 
to guide research, development and public health action. Oct 25, 2022.

The COVID-19 pandemic, climate change and changes in human

and animal habitation, increased resistance to antifungal drugs, 

and an increased number of immunocompromised patients have 

driven a recent global surge in pathogenic fungal infections.



Soru(n) 1

İnvazif Aspergilloz epidemiyolojisinde

değişiklik var mı?



J Fungi (Basel). 2022;8(8):758.



Ther Drug Monit. 2022;44:66–197



Ther Drug Monit. 2022;44:66–197



Allogeneik Hematopoetik Kök Hücre Naklinde

İnvazif Mantar İnfeksiyonunda Değişen Epidemiyoloji

• Yıllar için kandidemi oranları azalmakta

• En çok izole edilen mantar Aspergillus fumigatus

Ø Aspergillus niger

Ø Aspergillus terreus

Ø Aspergillus flavus





Neofytos et al. BMC Infectious Diseases. 2021; 21:296 

Ø SOT alıcılarında IA tanısı yüksek derecede farkındalık gerektirir

Ø Standard tanı yöntemleri, nötropenik hastalarda gözlemlenen 

duyarlılığı ve özgüllüğü sağlamayabilir.



YBÜ’de İFİ 

Ø İnsidansı %26.7; %14.1 aspergilloz, %12.6 maya infeksiyonları

Ø Toplam mortalite hızı %38; İFİ olanlarda %53, olmayanlarda %31 (P: 0.03). 

Mortalite: 

ü Antifungal alanlarda %38.5 & almayanlarda %90 (P: 0.008)

ü Kortikosteroid kullanımı (P: 0.007)

ü Kronik AC hastalığı varlığı aspergillozda mortaliteyi ciddi artırmakta (P: 0.05)



Int J Environ Res Public Health. 2022; 19: 7079.

COVID-19 hastalarında Aspergillus spp. ko-infeksiyonlarını (CAPA) 

Tanı güç: CAPA klinik olarak karmaşık ve bronkoskopi yapmak zor. 

İPA tanısı mikrobiyolojik yöntemler ve BAL veya serumda Galaktomanan (sGM)

Çalışmanın amacı, COVID-19 döneminde İPA’da artışı tespit etmek.

Güney İtalya’da Ocak 2019- Şubat 2020 ile Mart 2020- Haziran 2021 

arasında 1550 yataklı hastanede  32 farklı klinikte yapılmış



Int J Environ Res Public Health. 2022; 19: 7079.

GM-Ag tests



Int J Environ Res Public Health. 2022; 19: 7079.

Sonuçta; CAPA artış mevcut

Riskler; 

üimmünosüpresyon, 

ünon-invazif ventilasyon, 

üoro-trakeal entübasyon 

üyüksek doz kortikosteroid



Global olarak ≈10 mlyn risk altındaki hasta için tahmini insidans; 

İA için; > 300 000

Kronik PA için ≈3 000 000

Alerjik BPA için ≈4 800 000

ØFarklı çalışmalardan;

İA >%85’i hematolojik maligniteli veya alloKİT veya SOT hastalarında

J Fungi. 2023; 9: 131

Ø ICU mortality reaches 45% in Influenza APA

compared with 20% influenza alone.

CAPA; Risk faktörler; 

Yaş> 62, deksametazon ve anti-IL6 kullanımı, <14 gün mekanik ventilasyon 

Ölüm hazard oranı 1.45 CAPA hastalarında, olmayanlara göre



Soru(n) 2

İA  tanısında kullanılan standard 

yöntemlerin halen bir rolü var mı?



2019.



BALF, bronchial brush or 
aspirate, or GM detected in 
blood ≥ 1.0, or in BALF ≥ 1.0 
or both blood ≥ 0.7 and BALF 
≥ 0.8, 
or a PCR positive in blood 
twice or in BALF twice (first 
analysis and duplicate) or 
once in both blood and BALF. 

J Fungi. 2023; 9: 131



J Fungi. 2023; 9: 131



Kabul edilen

EORTC/MSGERC; European Organization Treatment of Cancer and the Mycoses Study G.
Curr Opin Crit Care. 2022, 28:470-9.



Int J Mol Sci. 2022; 23: 5563.

Tanı Yöntemlerinin Kıyaslanması



J Fungi. 2023; 9: 131



Int J Mol Sci. 2022; 23: 5563.



J Fungi. 2023; 9: 131

Immune 

PET/MRI ile 

görüntülenebilir



Soru(n) 3 / 4

3. İA  yönetiminde antifungal duyarlılık 

testlerinin rolü nedir?

4. Azol direnci sorun mu?



İA olgularının önemli bir kısmı kültür dışı yöntemlerle belirleniyor

Tanı;



Antifungal duyarlılık

EUCAST agar tarama metodu



Çin, 2800 yataklı hastane, 2019-2021 toplam 156 Aspergillus spp. isolatı

Front Public Health. 2022; 10: 835092



microbroth dilution method



İnt R hariç AmfB direnci; MIC> 2µg/ml

A. fumigatus à %39.7 (29/73) 

A. flavus à %54.1 (13/24) 

A. niger à %13.6 (3/22)

Aspergillus spp. 

ü Flusitozin için yüksek MIC >64µg/ml (A.niger hariç)

ü Mikafungin MIC ≤0.008 to 0.02µg/ml

ü Caspofungin MIC ≤0.008 to 0.03µg/ml

ü Posakonazol MIC ≤0.5µg/ml (n = 120, %99.1) (A. fumigatus %100

duyarlı)

ü VRC duyarlılığı n = 110, %90.9 (A. fumigatus %95.8 duyarlı)

ü ISA duyarlılığı n = 107, %88.4 (A. fumigatus %95.8 duyarlı)

A. fumigatus için cyp51A gen polimorfizmi 

TR46/Y121F/T289A mutasyonu azol 

direncine sebep ve İA hastalarında tedavi 

başarısızlıklarına katkıda bulunur

Front Public Health. 2022; 10: 835092

Sonuç olarak;



J Infect Chemother 2015;21:581e6.

% 0-26 Ort. % 3,2

Mortalite infekte olan & olmayan %88 vs. 30–50.



1 May 2018 -1 Ekim 2019

Toplam 21 merkez

Azol direnci EUCAST agar tarama metodu (EUCAST E.DEF 10.1) 

doğrulaması da EUCAST E.DEF 9.3 referans mikrodilüsyon

Fenotipik direnci sekans cyp51A geni ve mikrosatellit 

genotiplendirme yapılmış.



Ø Toplam çevresel örneklerde azol direnci %1.3

Ø Hasta örneklerinde %3.3 saptanmış

cyp51A geni 9 (%47.4) hastada var

Sonuç:

«Azole resistance of A. fumigatus isolates was 

low in this study»

J Antimicrob Chemother 2022; 77: 1894–8.



Prof. Dr. B.Ener’in izniyle



İnvazif Fungal İnfeksiyon 
Yönetimi

I. 2016  IDSA

II. 2017  ECIL-6

III. ESCMID (Küfler 2018)

IV. Yeni çalışmalar

II. Tissot. F, et al. Haematologica 2017;102:433-44.



Popülasyon Tedavi seçeneği ÖG/KK

1. Nötropeni (non-allo HSCT

alıcıları)

2. Allo-HSCT (nötropeni)

3. Allo-HSCT (w/o

nötropeni) veya diğer

nötropenik olmayanlar

İsavukonazol 200 mg IV tid gün 1 ve 2,
sonra 200 mg qd oral
Vorikonazol 2x6 mg/kg IV (oral 400 mg bid)
ilk gün, 2x4 mg/kg IV (oral 200-300 mg bid)

AI

AI

L-AmB 3 mg/kg BII
Kombine vorikonazol + anidulafungin CI
Kaspofungin 70 mg qd ilk gün, 50 mg qd CII
Itrakonazol 200 mg q12 ilk gün IV, 200 mg/qd CIII

AmB lipid kompleks (ABLC) 5 mg/kg CIII
Mikafungin 100 mg CIII
Konvansiyonel AmB 1-1.5 mg/kg DI

Yaşamı tehdit eden
hemoptizi (nötropeniden
çıkıncaya kadar)

Arteriyel embolizasyon, acil cerrahi girişim
BIII

Hematolojik maligniteli ve kök hücre alıcılarında İPA’da hedefe 
yönelik tedavi

Ullmann AJ, et al. ESCMID Guide. CMI. 2018. e1ee38



J Fungi. 2023; 9: 131

IDSA. J Fungi Basel. 2019
ECIL-6. Haematologica. 2017
ESCMID. Clin Microbiol Infect. 2018

However, combination can be argued for in the 

context of high azole-resistance prevalence and 

might be of use in salvage therapy



In settings with environmental azole resistance, no change to the primary 
regimen for IA is recommended when resistance rates are <10% (AIII). 

If azole resistance  rates are >10%, first-line therapy with voriconazole plus 
echinocandin (BIII) or liposomal amphotericin B (BIII) is recommended. 

A.fumigatus-Azol direnci

39



Internal Medicine J. 2021; 51(S7): 143-76.



Lancet. 2021; 397: 499–509

Metod

Posakonazol & Vorikonazol karşılaştırması yapılan, randomize, prospektif, 

çift kör kontrollü bir çalışma 

Posakonazol 300 mg 1. gün 2x1 İV veya oral, ardından 2-84. günler 1x300 mg

Vorikonazol 1. günde 2x6 mg/kg İV veya oral, ardından 2x4 mg/kg İV veya 

2x200 mg



Lancet. 2021; 397: 499–509
ITT=intention-to-treat. NA=not assessed. FAS=full analysis set.



Lancet. 2021; 397: 499–509

ü Posakonazol, katılımcılarda 42. güne kadar tüm nedenlere bağlı 

ölümlerde vorikonazolden daha aşağı değildir.

ü İnvazif aspergilloz tedavisinde posakonazol iyi tolere edildi ve 

katılımcılar daha az tedaviyle ilişkili yan etki yaşadı.

Bu çalışma, posakonazolün birinci basamak tedavi olarak kullanılmasını 

desteklemektedir.



İnvazif Aspergilloz Tedavi Süresi

• En az 6- 12 hafta

• İnfeksiyonun lokalizasyonu

• Klinik iyileşme

• Alta yatan hastalığın iyileşmesi

• Nötropeni süresine 

• Saptanan lezyonlar tamamen kaybolana ya da skar halini alana 

kadar

Aspergillosis. IDSA Guideline CID. 2016:63

Sorumlu klinisyen tarafından İA olarak kabul edilen risk altındaki 
herhangi bir hasta antifungal tedavi almalıdır (AIII).



Soru(n) 5

‘Breakthrough’ IA nedir ve nasıl 

yönetilmelidir?



Puerta-Alcalde P, et al. Changing Epidemiology. J Fungi. 2021; 7: 848. 



2020: 34: 202-14.



Özetle;

Ø İFİ’ler immünokompromize konakta hayatı tehdit eder

Ø Ülkemizde en büyük eksiklik epidemiyolojik verinin olmaması 

Ø Her merkezin kendi epidemiyolojik verisini oluşturması gerekir 

Ø Tanısında daha iyi görüntüleme ve yeni biyobelirteç sayesinde tanı 

hızlanmakta

Ø Küfler için antifungal duyarlılık testleri zaman alıcı (7-10 gün), tarama 

yapmak daha kolay ve hızlı 

ØGlobal bir sorun olan A. fumigatus’ta azol direnci ülkemiz için çok sorun 

değil (%3,3) 

Ø Yeterli doz: Azol alanlarda TDM

Ø Antifungal yönetim ekip işidir.



Isınan bir gezegendeyiz…


