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WHO releases first-ever list of health-threatening fungi. 25 October 2022. 

§ Mantar enfeksiyonlarında küresel ar2ş
§ COVID-19 salgını
§ İklim değişikliği
§ İnsan ve  hayvan yerleşiminde değişiklikler
§ AnCfungal ilaçlara karşı artan direnç
§ Bağışıklığı baskılanmış hasta sayısında ar2ş



J. Fungi 2021,7,848. 

§ Kandidemi oranları azalmakta
§ En çok izole edilen mantar Aspergillus fumigatus
§ Aspergillus niger
§ Aspergillus terreus
§ Aspergillus flavus
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Front. Public Health 10:835092

§ Azol direnci % 5.79

§ Azole dirençli A. fumigatus

§ cyp51A geninin üç mutant
lokusu (TR46/Y121F/T289A)
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Aspergillus spp. MIC dağılımı





§ Çevresel örneklerde azol direnci %1.3

§ Hasta örneklerinde %3.3

§ cyp51A geni 9 (%47.4) hastada var

§ A. fumigatus azol direnç oranı düşük





§ YBÜ'de genel infeksiyon yükünün %1,4’ü

§ Otopsi çalışmaları, 

§ İPA insidansı ∿ %1-3,5

§ ARDS varsa  %12,5'e ulaşır

§ Hematolojik olmayan YBÜ hastalarında ölüm oranı %4 

Yoğun Bakım Ünitelerinde İA

JAMA 2009; 302: 2323–2329. 
Infect Dis Clin N Am 2017: 31; 475-487
Semin Respir Crit Care Med 2019;40:540–547.
Medical Mycology, 2022, Vol. 60, No. 1



§ TNF-α inhibitörü

§ Infliximab

§ Adalimumab

§ Etanercept

§ Certolizumab pegol

§ Golimumab

§ İnsidansının 6,19- 8,63 vaka/100.000 

§ Ibrutinib ve küçük molekül ağırlıklı diğer tirozin kinaz inhibitörleri

§ CD inhibitörleri

§ Alemtuzumab

§ Basiliximab

§ Daclizumab

§ Rituximab
Infect Dis Clin N Am 34 (2020) 389–411 

Biyolojik İlaç Kullanımı ve İA





COVID-19 İlişkili Pulmoner Aspergilloz (CAPA) 
Patogenezi

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 





Emerg Infect Dis 2021; 27: 1077–86. 

§ Retrospektif 

§ FungiScope kayıtları ve literatür

§ 17  ülke, 186 CAPA 

§ Ortanca yaş 68 (15–87)

§ %72,6 erkek

§ CAPA insidansı

§ Kümülatif %6,9

§ YBÜ’de %1,0-%39,1

§ Mortalite

§ Genel %  52,2

§ CAPA'ya bağlı %33



Emerg Infect Dis 2021; 27: 1077–86. 



§ Prospektif, çok merkezli 

§ 108 hasta

§ Doğrulanmış COVID-19

§ Mekanik ventilasyon

§ İA için tarama portokolü

§ Bronkoalveoler lavaj 

§ Galaktomannan

§ 30 (%27,7) ‟olası” CAPA

§ 19 (%17,6) PIPA 

§ AspICU algoritması ile

Clinical Infectious Diseases 2021;73(11):e3606–14 



Clinical Infectious Diseases 2021;73(11):e3606–14 

YBÜ kabulden sonraki 30 günlük mortalite için Kaplan-Meier sağkalım eğrileri

§ Mortalite

§ CAPA olan hastalarda %44 

§ CAPA olmayan hastalarda %19 

§ P = .002

§ Mortalite

§ PIPA olan hastalarda %74

§ CAPA olmayan hastalarda %26 

§ P < .001



Clinical Infectious Diseases 2021;73(11):e3606–14 

Olası CAPA'lı hastalarda vorikonazol tedavisinin etkisi

§ Vorikonazol tedavisi daha düşük 
mortalite ile ilişkili

§ %46 vs %59; P = .30

§ Vorikonazol tedavisi 

§ BAL galaktomannan
indeksinde 7 ve 14 içinde 
azalma



BAL galaktomannan indeksi ile 30 günlük mortalite ilişkisi

§ Düşük BAL galaktomannan indeksi

§ Daha yüksek sağ kalım



Infect Dis Clin N Am 30 (2016) 125–142

İA Risk Faktörleri



Organ Nakli Alıcılarında İnvaziv Aspergilloz İçin Risk Faktörleri

Karaciğer nakli

§ Erken (0-3 ay)

§ Yeniden 
transplantasyon

§ Böbrek yetmezliği

§ Fulminan hepatit

§ MELD>30

§ Geç (>3 ay)

§ CMV infeksiyonu

§ Kreatinin>3,3g/dL

Böbrek nakli

§ Nakil öncesi KOAH 

§ Son 3 ayda akut 
rejeksiyon

§ Greft yetmezliği

§ Kortikosteroidler

Akciğer nakli

§ Tek akciğer nakli

§ Erken hava yolu iskemisi

§ CMW infeksiyonu

§ Rejeksiyon ve artırılmış 
immünsupresyon

§ Aspergillus kolonizasyonu

§ İntraoperatif pozitif 
Aspergillus kültürü

§ Hipogamaglobulinemi
(IgG<400mg/dL)

Kalp nakli 

• Aspergillus kolonizasyonu

§ YBÜ'de havadaki 
Aspergillus sporları

§ Yeniden ameliyat

§ CMV hastalığı

§ Nakil sonrası 
hemodiyaliz

§ İki ay öncesi veya

kalp nakli sonrası IA 

epizodu

Clinical Transplantation. 2019;33:e13544. 





Infect Dis Ther (2020) 9:511–524 



İPA Olgu Tanımları
EORTC/MSGERC 

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 



İPA Olgu Tanımları
AspICU

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 



İnfluenza İlişkili Pulmoner Aspergilloz (İAPA) Olgu Tanımları

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 



Covid -19 İlişkili Pulmoner Aspergilloz (CAPA) Olgu Tanımları
ECMM/ISHAM

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 



Fungi 2023, 9, 131. https://doi.org/10.3390/jof9020131



İA’da Tanı Güç

§ Rutin antifungal profilaksi

§ Erken empirik tedavi

§ Gereksiz antifungal ilaç tedavisi

§ İlaç yan etkisi

§ Artan sağlık bakımı giderleri

§ Empirik Pre-emptive

§ Duyarlı ve hızlı serolojik testlerle Aspergillus antijenlerinin saptanması

§ Genomik DNA dizilerinin saptanması 

§ Tıbbi görüntüleme



Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 



Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 

‟Halo” İşareti



Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 

‟Hava-hilal” İşare:



Transfissural İşaret

Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 



İnfarkt benzeri periferik konsolidasyon

Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 



Bronkopnömoni

Indian J Radiol Imaging. DOI https://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 



‟ Tomurcuklanmış ağaç” Paterni

Indian J Radiol Imaging. DOI hUps://doi.org/ 10.1055/s-0043-57004. 



Liu M, et al. BMJ Open 2022;12:e057746. 



§ Lateral-flow Device

§ İmmünohistokimya veya immünofloresan yöntemi

§ Biyolüminesans Görüntüleme

§ Immune PET/MRI

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5563. https://doi.org/10.3390/ijms23105563

İA’da Monoklonal Antikora Dayalı Tanısal Yaklaşımlar



“Lateral-flow Device”



LFD testi

§ Aspergillus türleri için spesifik bir monoklonal anCkor kullanır

§ Fare JF5 monoklonal anCkoru 

§ Hızlı (15 dakika) 
§ Ucuz



§ SOT hastası
§ BT taraması ile birleştirilmiş pozitron 

emisyon tomografisi (PET-BT)

Fungi 2023, 9, 131. https://doi.org/10.3390/jof9020131



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5563. 

İA Tanı



YBÜ’de CAPA İçin Tanı Stratejisi

Curr Opin Crit Care 2022, 28:470 – 479 











J.Fungi 2023, 9, 131. https://doi.org/10.3390/jof9020131



§ Önceden başarılı olarak tedavi edilmiş İA 
öyküsü

✚

§ Takip eden bir immunosupresyon riski

§ Allojeneik HSCT ( erken faz ), otolog
HSCT

§ Ağır nötropeniye yol açacak 
kemoterapi

§ ( < 500/Ml ve en az 7 gün sürecek )

§ Yoğun kronik GVHD

§ T hücre supresyon tedavisi ( steroid )

§ Tüm immunsupresyon periyodu boyunca



A



Clinical Transplantation. 2019;33:e13544. 





Clinical Transplantation. 2019;33:e13544. 





Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5563. https://doi.org/10.3390/ijms23105563



Ekstrapulmoner Aspergilloz Tedavi Yaklaşımları

Internal Medicine Journal (2021) 51(Suppl. 7) 143–176 



Tedavi süresi

§ OpCmal tedavi süresi

§ Alda yatan hastalık

§ Bağışıklık durumu

§ Tedaviye yanıt

§ Tüm klinik ve radyografik anormalliklerde düzelme

§ Aspergillus kanı2nın olmaması

§ Mantar biyobelirteçleri ve kültürler

§ En az 6-12 haga

Clinical Infectious Diseases 2016;63(4):e1–60
Clinical Transplantation. 2019;33:e13544. 



Dirençli invaziv aspergilloz tedavisine yaklaşım

Internal Medicine Journal (2021) 51(Suppl. 7) 143–176 



Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.
Cornely OA.  Mycoses 2019;62:716–729. 
Jenks JD. Mycoses 2020;63:1021–1032.

§ İFİ önlemek için antifungal profilaksi uygulamaları

§ İFİ’de azalma

§ Epidemiyolojide değişiklik

§ bİFİ gelişimi

§ Yüksek morbidite ve mortalite

§ Tanı güç

§ Küf-aktif profilaksi ile biyobelirteçlerin performansında azalma  

“Breakthrough” İFİ (bİFİ)



Lionakis MS. CID 2018;67(10):1621–30.

Erken Geç
§ Yüksek fungal inokülum
§ Önceki kolonizasyon？
§ Konak immünogenetikleri？
§ Suboptimal farmakokinetik

§ İnatçı sitopeni
§ Refrakter malignite
§ Uzamış kortikosteroid
§ Suboptimal farmakokinetik 

§ Aspergillus spp § Aspergillus spp ve/veya 
§ non-Aspergillus spp

§ Akciğer ＋/- sinüs ± beyin BT
§ Erken bronkoskopi (48-72 saat içinde)
§ BAL sıvısı kültürüi, GM, PCR
§ Antifungal duyarlılık testleri
§ Lezyondan biyopsi, histopatoloji, kültür

POS ya da İSA
TİDT
İlaç maruziyeWni
belgelemek için 
§ Özellikle oral 

tedavide

§ Dirençli Aspergillus
spp
ve 

§ non-Aspergillus küf 
ile breakthrough
riski

VRC
TİDT
Beklenmeyen 
farmakokinetik 
nedeniyle

§ Dirençli 
Aspergillus spp

ve 
§ non-Aspergillus 

spp ile
breakthrough riski

§ Özellikle 
mukormikoz

Lipid AMB

§ A.terreus, 
§ A. flavus artışı

§ AMB-dirençli non-
Aspergillus küfler

§ Cunnighamella
§ Scedosporium
§ Paecilomyces

Ekinokandin

§ Tüm Aspergillus
spp ve 

§ non-Aspergillus 
küf ile
breakthrough riski

§ Benzer spektrumda 
farklı triazole geçiş

§ POS ⇾ İSA
§ İSA ⇾ POS

⊕
§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

§ Geniş 
spektrumlu küf-
aktif triazole
geçiö

§ POS/İSA
⊕

§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

§ Küf-aktif triazol
§ VRC/İSA

+∕− 
§ Ekinokandin

§ Küf-aktif triazol
§ VRC/İSA

+∕− 
§ L-AMP
§ (5 mg/kg/gün)

bİFİ zamanlaması

Risk faktörleri

En olası etkenler

Tanı çalışmakları

Antifungalin 
etkisi

Daha kesin 
tanıya kadar 
başlangıç 
tedavisi



Diagnostics 2022, 12, 2712. https://doi.org/10.3390

Azol Dirençli Suşlar İçin Yeni Sınıf İlaçlar




