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58 Yaş, erkek hasta, rutin kontrol «Akciğer Ca» 

• 04.12.2025 Sol üst lobektomi ve arterioplasti

• 22.12.2025 Öksürük, balgam, 

Akciğer grafisinde: Sol üst lobda infiltrasyon

«Sağlık bakımıyla ilişkili pnömoni» 

• Balgam kültürü, AARB için boyalı preparat, TBC-PCR, mikolojik 

kültür için örnek 

• Meropenem 3 x 1 gr/gün IV , siprofloksasin 2 x 400 mg IV 



• 27.12.2025 Toraks bilgisayarlı tomografi: 

Plevral efüzyonda artış, ampiyem?

• Balgam örnek direkt preparat : Epitel hücreleri, lökositler, Gram(+) koklar, 

Gram(+) basiller, mantar hif ve sporları görüldü

• Balgam kültürü: Normal üst solunum yolu flora elemanları ve Aspergillus

fumigatus tür kompleksi (üç farklı balgam örneği)

• 27.12.2025 Tedavi:

• Meropenem:3 X 1 g/gün IV

• Linezolid:2 X 600 mg/gün IV

• Vorikonazol:2 x 6 mg/kg/g IV yükleme, 2 x 4 mg/kg/ g IV idame



Aspergilloz

İnvazif Pulmoner Aspergilloz (İPA)

Alerjik
Bronkopulmoner
Aspergilloz (ABPA)

Kronik Pulmoner Aspergilloz (CPA)• Alerjik Bronşit
Fungal Astım

Kronik Rinosinüzit

✓ Nötropenik hastada IPA

✓ Influenza İlişkili IPA (IAPA)
(Influenza –Associated Pulmonary Aspergillosis

✓ COVID 19 ile İlişkili IPA (CAPA) 
(COVID-19 Associated Pulmonary Aspergillosis)



• 29.12.2025 Serum Galaktomannan: Negatif

• Tedavi altında plevral effüzyon gerileyince torasentez yapılmamış

• 05.01.2026 Antibiyotik tedavileri kesilmiş

• Vorikonazol devam

• 14.01.2026 Bronkoskopi yapılıyor

• BAL kültür üremesi yok

• BAL GM (+) Cut-off 5.05 

• 27.12.2025-03.02.2026 IV Vorikonazol

• Oral vorikonazol tb ile taburcu edildi

• Takiplerde kan GM negatif 30/01/26 
(IV vorikanozol altında post op takip)  



Nötropenik olmayan hastada GM 

Ullmann A.J., et al. Clin Microbiol Infect 2018; 24 Suppl 1:e1-e38.



Hematoloji ve diğer hastalar (Karışık popülasyon)

OI ≥3 PPD %100;      OI≤0,5 NPD %98

BAL Galaktomannan Meta Analiz
D’Haeze J et al. JAC 2012; 50:1258-63



• 02.04.2026 Hemoptizi

PA AC grafisinde akciğer sol üst lobda kaviter lezyon, aspergilloma?

• Embolizasyon

• 08.04.2026 Fungus topu ile akciğer sol lobu total rezeksiyon

Fungus topu operasyon materyali Aspergillus fumigatus tür kompleksi

Plevral biyopsi kültür Aspergillus terreus tür kompleksi

02.04.2026



Antifungal duyarlılık testi yapalım mı?

Ullmann A.J., et al. Clin Microbiol Infect 2018; 24 Suppl 1:e1-e38.





Aspergillus fumigatus tür kompleksi



VIPcheckTM78 , Nijmegen, the Netherlands

Guinea J, et alHow to: EUCAST recommendations on the screening procedure E.Def
10.1
for the detection of azole resistance in Aspergillus fumigatus isolates using four well 
azole-containing agar plates, Clinical Microbiology and Infection (2018), doi: 
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.09.008.



Referans antifungal duyarlılık testi (CLSI M38)
Aspergillus fumigatus tür kompleksi

• A. fumigatus tür kompleksi
• Itr > 16 µg/ml   non-WT
• Vor = 16 µg/ml  dirençli (2 ≥µg/ml R)
• Pos = 0,5 µg/ml  WT
• Anf ≤ 0,015 µg/ml WT
• Micf = 0,03 µg/ml WT
• AmB = 1 µg/ml  WT

CLSI Aspergillus fumigatus tür kompleksi epidemiyolojik eşik değerleri
İtr = 1 µg/ml 
Vor = 1 µg/ml 
Pos = 0,5 µg/ml 
AmB = 2 µg/ml 
Cas = 0,5 µg/ml 



Referans antifungal duyarlılık testi (CLSI M38)
Aspergillus terreus tür kompleksi

CLSI Aspergillus terreus tür kompleksi epidemiyolojik eşik değerleri
İtr = 2 µg/ml 
Vor = 2 µg/ml 
Pos = 1 µg/ml 
AmB = 4 µg/ml 
Cas = 0,125 µg/ml 

• A. terreus tür kompleksi
• Itr 0,5 µg/ml   WT
• Vor = 0,5 µg/ml  WT
• Pos = 0,25 µg/ml  WT
• Anf = 0,03 µg/ml WT
• Micf = 0,64 µg/ml WT
• AmB = 8 µg/ml  NWT



Hastanın tedavisi
Kombine tedavi

• 15.04.2026 Lipozomal amfoterisin B  3 mg/kg/ IV  
• Vorikonazol 2 X 4 mg/kg IV devam
• 19.04.2026 sol retorakotomi ve bronkoplevral fistül onarımı



Azollerin Etki Mekanizması

Mantar hücre zarında bulunan ergestrol sentezini inhibe
ederek

CYP51; ERG 11



Aspergillus fumigatus tür kompleksinde azol direnci

Aspergillus fumigatus tür kompleksinde azol direncine değişik 
mekanizmalar
1. Hedef enzim değişikliği: CYP51A geni küf mantarlarında hedef 

enzimin (14 alfa demetilaz) sentezini kodlar. CYP51A genindeki 
mutasyonlar 14 alfa demetilaz yapısını bozarak azol bağlanmasını 
azaltır, azole dirençli suşlar ortaya çıkar

2. Hedef genin aşırı ekspresyonu (genin promotör bölgesinde rastgele 
tekrarlar)

3. Dışa atım pompalarının aşırı çalışması
4. Biyofilm yapımı





CYP51A gen ve promotor bölgesinde mutasyon olması için suşun azol 
grubu ilaçlara uzun süre maruz kalması gerekir

➢Kronik pulmoner
aspergilloz, aspergilloma

➢Önceden azol kullanımı

➢Aynı hastada hem dirençli 
hem de duyarlı suşlar 
bulunması

➢ Tek azol veya multi, pan
azol direnç olabilmesi

➢Azol dirençli suşlar 
arasında büyük genotipik
varyasyonlar

Değişen
kodonlar

Minimal İnhibitör Konsantrasyon 
(µg/ml)

İtrakonazol Vorikonazol Pasokonazol

G54E >8 0,25-0,5 0,25-1
G54R >8 0,12-0,5 1
G54V >8 0,25-1 Belirlenmedi

G54W >8 0,12-0,5 >8
G138C >8 4->8 1->8
P216L >8 1 1
M220I >8 1 0,5
M220K >8 1-2 1->8
M220R >8 2 2
M220T >8 0,5-1 0,25-0,5
M220V >8 1-2 0,5-1
Y431C >8 4 1
G432S >8 0,5 0,25
G434C >8 4 1
G448S >8 >8 0,5-1

Hasta ile ilişkili 
direnç



CYP51A gen ve promotor bölgesinde mutasyon olması için 
suşun azol grubu ilaçlara uzun süre maruz kalması gerekir

➢ Tüm aspergillus hastalıkları
➢ Hastaların 2/3’ünde 

önceden azol kullanımı yok

➢ Direnç mekanizmaları 
benzer

➢ TR34/L98H  ve  
TR46/Y121F/T289A

➢ Multi ya da pan azol direnç 
olabilmesi

➢ Dirençli suşlar arasında 
genetik farklılık az

➢ Aynı hastada hem dirençli 
hem de duyarlı suşların 
bulunması

W

T

CAGAGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAAAGTTGCCTAATTA

TR

34

CAGAGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAAT

GAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAAT GAAAGTTGCCTAATTA

TR

46

CAGAGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAAAGTTG

TCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAAAGTTG CCTAATTA

TR

46

CAGAGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAA

AGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAA AGTTGCCTAATTA

TR

53

CAGAGTTGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAAAGTTGCCTAA

TGTCTAGAATCACGCGGTCCGGATGTGTGCTGAGCCGAATGAAAGTTGCCTAATTA

Aspergillus
fumigatus’un
çevrede azol 

fungisitlere maruz 
kalıp direnç 
geliştirmesi

Çevre ile ilişkili 
direnç



• 2018-2019, 12 merkezden 392 klinik ve 18 
merkezden alınan çevresel Aspergillus fumigatus

izolatlarında azol direnci araştırılmış

• Dirençli izolatlarda CYP51A geni araştırılmış 

• Çevresel izolatlarda azol direnci %1.3

• Klinik örneklerde azol direnci %3.3 

• 9/19 azol dirençli suşta CYP51A

(TR34/L98H)mutasyonu

• Türkiyede A.fumigatus’ta
azol direnci düşük
• CYP51A gen 

mutasyonlarından farklı 
mekanizma?  



• Kültür pozitif ise antifungal tedavi öncesi in vitro duyarlılık testi önerilmektedir

• Tek azol direncinden ziyade çoklu azol direnci daha yaygındır

✓ İFA azole dirençli Aspergillus’a bağlı ise vorikonazolden lipozomal amfoterisin B’ye değişim

önerilmektedir

✓ Eğer çevresel direnç %10’dan fazla ise vorikonazol-ekinokandin kombinasyonu veya L-AmB başlangıç

tedavisinde önerilmektedir

✓ SSS Aspergillozunda L-AmB ana tedavi olarak belirlenmiştir, ikincil ajan olarak flusitozin eklenmesi

önerilir

✓ Kronik pulmoner aspergillozda ise mikafungin veya L-AmB intermitant veya sürekli tedavi için önerilir





SONUÇ 
• Mikrobiyolojik testler direnci belirlemedeki tek yol
• Mutlaka laboratuvara örnek göndermeye çalışalım
• Rutin direnç testleri yapılmalı
• Hasta bazında laboratuvarca saptanmış bir azol direnci varsa

Ullmann A J, et al. Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive 
summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. CMI 2018; 24 (suppl 1): E1-
E38. (10.1016/j.cmi.2018.01.002)
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