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Aspergilluslar

• Hyalohypomycetes grubunda yer alır

• Hifleri septalı olup, in vivo pigmentsiz

• Adlandırma
• Konidiyal özellik

• Cinsel yapıları 

• 700 tür, 19 tür olası etken

• A. fumigatus;en sık

• A. flavus; en allerjik

• A. niger

• A. terreus;en dirençli

• A. fumigatus dışındaki türlerde artış (A. terreus)



Bulaş

• En sık konidyaların inhalasyonu sonrası akciğerler ve sinüslerde…

• Daha nadiren gastrointestinal sistemden yayılımla veya deriye direkt 
inokulasyonla!! 



Klinik

Pulmoner formlar; (en sık)

• Aspergilloma

• Kronik nekrotizan aspergilloz

• İnvazif pulmoner aspergilloz

• Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

Ekstrapulmoner formlar;
• Rinosinuzit
• SSS enfeksiyonu
• Endoftalmit
• Endokardit
• Kutanöz aspergilloz
• Gastrointestinal aspergilloz



Tanı

• Klinik

• Radyoloji

• Mikrobiyoloji

• Histopatoloji



Tedavi



Aspergillus türleri neden zorlu?



Zorlu

Baskı yapabilecek ölçüde güçlü, kuvvetli, şiddetli… (TDK)



Aspergillus türleri neden zorlu??

a) Prevalans??

b) Konakçı özellikleri??

c)Tanısal yöntemler??

d)Tedavi??

e) Hepsi



• Fungal enfeksiyonlar > 1 milyar insanı 
etkiliyor…

• Her yıl > 1.5 milyon ölüm…

• 3.000.000 kronik pulmoner aspergilloz

• 5.000.000 alerjik bronkopulmoner
aspergilloz

• > 300.000 invazif aspergilloz

• Mortalite % 30-80

Bongomin F et al, 2017



Konakçı faktörleri

Eur Respir Rev 2011; 20: 121, 156–174



Risk faktörleri

• Klasik risk faktörleri

• Ciddi ve uzamış nötropeni (AML, AlloHSCT)

• Yüksek doz steroid kullanımı

• Hücresel immun yanıtta bozulma yaratan durumlar ve/veya ilaçlar (Otoimmun
hastalıkların ve organ rejeksiyonlarının tedavisinde kullanılan 
immunsupresifler, AIDS)

Her yıl > 30 milyon insan yoğun steroid ve diğer immunsupresif
tedavilerin yoğun kullanımına bağlı risk altında….



Bağışıklığı Baskılanmış Hastalarda İnvazif Fungal
Enfeksiyon Riski

◼ Düşük risk

• Otolog HKHT

• Hodgkin lenfoma

• KML

• Solid tümör

• Miyeloma

• Renal transplant

• Kronik immünolojik hastalık

• SLE

◼ Orta risk

• ALL

• KLL

• Lenfoma

• AIDS

• Miyelodisplastik sendromlar

◼ Yüksek risk

• AML

• Allojeneik HKHT

• Kalp, AC veya KC transplant



Risk faktörleri

• İmmunsupresyonu olmayan konakta ortaya çıkan risk faktörleri

• KOAH

• YBÜ yatışı

• Viral enfeksiyonlar (influenza*, RSV, SARS-CoV-2**)



• Temmuz 2016 - Ocak 2019 

• YBÜ’de influenza tanısıyla interne edilen 432 hasta

• 83’ünde (% 19) IPA…

• İmmunsupresyonu olmayanlarda %14 IPA ( 45/315 hasta)

• IPA gelişenlerde mortalite % 51, gelişmeyenlerde % 28!!!

Lancet Respir Med 2018



• 135 hasta

• IFI insidansı % 26.7 

• Aspergilloz % 14.1, maya enfeksiyonları % 12.6

• Steroid kullanımı (p=0.007) ve KOAH (p=0.05) aspergilloz riski ile ilişkili!!!

• Mortalite % 38

• Fungal enfeksiyonu olanlarda % 53, olmayanlarda % 31 (p=0.0387)

• Antifungal alanlarda % 38.5, almayanlarda % 90 (p=0.008)

White et al, CID 2021:73



Tanı

• Klinik

• Radyoloji

• Mikrobiyoloji

• Histopatoloji



Tanı - Klinik

• Klasik triad;
• Ateş

• Plöritik ağrı

• Hemoptizi

• Klinik bulgu vermeyebilir !!!!

• Post-mortem tanı konabilir



Tanı - Radyoloji

• Direkt grafiler non-spesifik!!

• BT; fokal lezyonları göstermede değerli!!

• Radyolojik anormallikler hastalığın tipine ve konak faktörlerine göre 
değişkenlik göstermekte…



Seri BT !!!

J Clin Oncol 2001;19:253-259

Halo belirtisi Hava hilal belirtisiKonsolidasyon



Tanı - Mikrobiyoloji 

• Kültür ; Tek başına kültür pozitifliği duyarlı değil…
• %25-50 dökumante invazif aspergilloz olgusunda kültür negatif… 

• Histopatoloji +

• Kültür

Kültürde Aspergillus spp üremesi ve histopatolojik olarak 
dokuda hifal invazyonun birlikte gösterilmesi ile kesin tanı!!!



Tanı

• Çoğu olguda biyopsi yapılamamakta; 
• Biyolojik belirteçler

• Galaktomannan

• Β-D-Glucan

• PCR

• Diğer metodlar



Galaktomannan antijen testi
• Galaktomannan; Aspergillus hücre duvarında bulunan bir polisakkarid…

• Galaktomannan EIA; optik dansite (OD index) olarak ölçülmekte….
• FDA; serum ve BAL örneklerinde pozitif sonuç için OD indeks ≥ 0.5 değerini belirlemiş…
• EORTC/MSGERC daha kesin tanısal değer olarak OD indeks ≥ 1 değerini önermekte….

• Sensitivite öncesinde antifungal tedavi varlığında düşmekte….

• Piperasilin tazobaktam kullananlarda bildirilen yalancı pozitiflik yeni preperatlarda
çok nadir olarak bildirilmekte…. Benzer durum amoksisilin-klavulonat i.v. 
formulasyonları için de bildirilmiş….



• 54 çalışma, 5660 immunsuprese hastada 586 IA olgusunun değerlendirildiği bir 
metaanalizde;

• OD index > 0.5 ile sensitivite % 82,  spesifite % 81



• 17 çalışmanın 
değerlendirildiği bir 
metaanalizde;hasta grupları 
arasında testin etkinliği 
değişebilmekte;

• Hematolojik malignite veya 
kemik iliği nakli alıcıları > 
Solid organ nakli



Beta-D-glukan testi

• 1,3-Beta-D-glucan pek çok mantarın hücre duvarı komponenti

• Beta-D-glukan testi; Aspergillus için spesifik değil; kandidiyaz, P. 
jirovecii gibi invazif fungal enfeksiyonlarda da pozitif…

• Farklı ticari kitler var; cut-off değerleri daha çok invazif kandidiyaz için 
belirlenmiş…

• IVIG, albümin, sellülöz membranlı hemodiyaliz, i.v. amoksisilin-
klavulonat formulasyonları yalancı pozitifliğe neden olabilir…..



• İnvazif fungal enfeksiyon 
tanısında Beta-D-glukan
testinin değerlendirildiği 
16 çalışmayı içeren bir 
metaanalizde ortalama

• Sensitivite % 77

• Spesifite % 85

Karageorgopoulos et al CID 2011:52



• Hematolojik 
malignitesi olan 
hastalarda yapılan 6 
çalışmanın 
değerlendirildiği bir 
metaanalizde;

• Ardışık 2 test daha 
değerli!!!

• Sensitivite % 50

• Spesifite % 99



PCR

• İnvazif aspergillozdan şüphelenildiğinde diğer bio-belirteçlerle birlikte 
bakılması önerilmekte….

• Serum, plazma, tam kan veya BAL da bakılabilmekte…

• 2 ardışık test sonucu daha değerli….



25 çalışmanın 
değerlendirildiği bir çalışmada 
PCR’ın invazif aspergillozu
saptamada 
sensitivitesi % 84, 
spesifitesi % 76

Journal of Clinical Microbiology 2014;52



EORTC tanımları

Şüpheli

• Konakçı 
faktörleri

• + Klinik 
faktörler

Olası

• Konakçı faktörleri

• + Klinik faktörler

• + Mikrobiyolojik 
faktörler

Kesin

• ± Konakçı 
faktörü

• Histopatoloji

• Kültür

• Dokuda PCR



Donnelly et al. CID 2020:71 



Donnelly et al. CID 2020:71 

(1,3)-beta-D glucan
mikrobiyolojik kanıt 
olarak 
değerlendirilmemekte!!



Tedavi



Tedavi

• İlk basamak tedavide AI kanıt düzeyinde vorikonazol, isovukanozol* 

• Kullanılamadığı durumda ve kurtarma tedavisinde Lip-AmB, 
isovukanozol*, posakonazol*

• Ekinokandinler yalnızca kurtarma tedavisinde kombinasyonda önerilir.



Posakonazol

• Oral süspansiyon; 2005’de FDA onay! (>13 yaş) 
• Günde 3-4 defa kullanım, yağlı yiyeceklerle birlikte alınmalı!

• Posakonazol Tablet; 2013 yılında FDA onay! (>13 yaş) 
• Düşük mide ph’ında stabil kalıp, ince barsak nötral ph’da açılmakta! 

• Tabletler yiyecekler ile birlikte veya tek başına alınabilir.

• İntravenöz form;  2014 yılında FDA onay! (>18 yaş) 
• Yavaş infüzyonla &  santral venöz kateterle verilmeli 



İsovukonazol

• İkinci jenerasyon triazol

• Oral ve intravenöz formu; 2015’de FDA onay 
• İsavukonazonyum sülfat 186 mg/kapsül (İsavukonazol 100 mg/kapsül) 

• İsavukonazonyum sülfat 372 mg/flakon (İsavukonazol 200mg/flakon)

• En az 1 saatlik infüzyonla verilir 



• 2007-2013 arasında, 26 ülkeden 102 merkez 

• 516 İnvaziv Aspergilloz olgusu; % 84 hematolojik 
maligniteli

• 1:1 randomizasyon (258 isavukonazol:258 vorikonazol)

• Primer sonlanım 42.günde mortalite
• ISA mortalite %19 (48/258) 
• VOR mortalite %20 (52/258) 

• Tedavi sonunda başarı İSA %35, VOR %38.9 

• İlaç ilişkili yan etkiler isavukonazol alan 109 (% 42) 
hastada, vorikonazol alan 155 (% 60) hastada 
bildirilmiş. (p<0·001).

Maertens JA et al. Lancet 2016; 387:760-9. 



Primer tedavi

• Vorikonazol

Alternatif  tedavi

• L-AmB, 

• İsavukonazol

Kurtarma tedavisi

• Posakonazol oral 
süspansiyon

• Posakonazol tablet

• Posakonazol i.v

• Kaspofungin

• Mikafungin

• İtrakonazol 

• ABLC 



Primer tedavi

• Vorikonazol AI

• İsavukonazol AI

• (En az Vorikonazol kadar etkili, daha iyi tolere) 

• L-AmB BI

• ABLC BII 

• ABCD CI

• Kaspofungin CII 

• İtrakonazol CIII 

• Vorikonazol + Anidulafungin CI

• Diğer kombinasyonlar CIII 

Kurtarma tedavisi

• Vorikonazol BII (ilk seçenek olarak 
verilmemişse) 

• Posakonazol*,** BII

• Kaspofungin* BII

• L-AmB* BII

• ABLC* BII

• İtrakonazol CIII 

• Kombinasyon BII

• *Vorikonazol başarısızlığında veri yok 

• **Oral süspansiyon kullanıyorsa serum 
düzeyi takibi gerekebilir 



Primer tedavi

• Vorikonazol AI

• İsavukonazol AI

• L-AmB BII

• ABLC CIII

• ABCD DI

• Kaspofungin CII 

• İtrakonazol CIII 

• Vorikonazol + Anidulafungin CI

• Diğer kombinasyonlar CIII 

Kurtarma tedavisi

• Farklı bir grup ajanla tedavi…



Maertens JA et al. Lancet2021; 397: 499–509 

• 2013-2019 arasında 

• 575 İnvaziv Aspergilloz olgusu; 1.1 randomizasyon
(288 posakonazol:287 vorikonazol)

• Primer sonlanım 42.günde mortalite
• POS mortalite %15 (44/288) 
• VOR mortalite %21 (59/287) 

• Kesin ve olası IA olgularında 42. gün mortalite her iki 
grupta % 19

• İlaç ilişkili yan etkiler posakonazol grubunda % 30, 
vorikonazol grubunda % 40) hastada bildirilmiş.



Tedavi- Zorluklar

• Yan etkiler

• İlaç etkileşimleri

• İlaç düzeyi monitorizasyonu

• Antifungal duyarlılık



İlaç etkileşimleri

Terapötik etkinliği optimize 
etmek ve potansiyel 
toksisiteyi önlemek için;
hem azol grubu antifungal
ilaçların (itrakonazol, 
vorikonazol, posakonazol ve 
mümkünse isavukonazol) 
hem de siklosporin, 
tacrolimus, sirolimus gibi 
CYP3A4 ile etkileşime giren 
ilaçların serum düzeylerini 
değerlendirmelidir. (SR; MQE)

IDSA 2016



İlaç düzeyi monitorizasyonu

Triazollerle tedavi veya uzamış profilaksi almakta olan hastalarda veya azollerle ilaç 
etkileşimine girebilecek diğer tedavileri almakta olan hastalarda bir kez kararlı 
duruma ulaşılıncaya kadar “terapötik ilaç düzeyi monitorizasyonu” önerilmekte. 

• Özellikle itrakonazol, vorikonazol ve posakonazolün süspansiyon formları için 
monitorizasyonun; tedavi etkinliğini arttırdığı, suboptimal ilaç düzeylerine 
bağlı tedavi başarısızlıklarını ve azollere bağlı toksisiteyi azalttığı  yönünde 
kayda değer çalışmalar mevcut.(SR; MQE)

• Posakonazollün ER ve iv formulasyonları ve isavukonazolün monitorizasyonu
ile ilgili ileri çalışmalara ihtiyaç var!

IDSA 2016

• Vorikonazol için istenen serum konsantrasyonu 1-5.5 µg/ml

• Posakonazol için istenen serum konsantrasyonu tedavi için 
1.5-3.75 mg/L, profilaksi için 0.7-3.5 mg/L

• 4-7. günde bakılması önerilmekte….



Antifungal duyarlılık

• Üreyen etkenler için başlangıçta rutin antifungal duyarlılık testlerinin 
(AFDT) yapılması önerilmemekte!!

• Referans bir metodla AFDT yapılması; azol-dirençli bir izolatla enfekte
olduğundan şüphelenilen veya antifungal tedaviye yanıt vermeyen 
hastalarda veya epidemiyolojik amaçlarla yapılabilir. (SR; MQE)

IDSA 2016



Profilaksi

• AML veya MDS: Remisyon–indüksiyon kemoterapisi alan, invazif mantar 
enfeksiyonu gelişme riski yüksek olan hastalar 

• HKHN – GVHH: Hematopoetik kök hücre alıcısı olup, GVHH yönelik olarak yüksek 
doz immünsupresif tedavi alan ve invazif mantar enfeksiyonu gelişme riski yüksek 
olan hastalar

• Önerilen ajanlar;

• Posakonazol

• Vorikonazol

IDSA 2016



Aspergillus türleri neden zorlu?



Sonuç

• Epidemiyolojik, radyolojik, klinik, biyolojik veriler tanıda birlikte 
kullanılmalı…

• Tıbbi durum ve serum galaktomannan antijen her ikisinin de spesifikliği
konusunda bazı sınırlamalar olmasına rağmen temel yaklaşımda 
kullanılmalı!

•

• (1→3)-β-D-glukan pan-fungal serum belirteci ancak çok iyi negatif prediktif
değere sahip….

• Real-time PCR standardize değil



Sonuç

• Solunum yolu örneklerinden fungal kültürler yeterince duyarlı değil

• Histopatoloji aspergilloz tanısında önemli, ancak biyopsi immun
suprese hastada her zaman mümkün değil

• Optimal tedavi; hastanın immun durumuna, organ disfonksiyonlarına
ve önceki tedavi durumlarına göre şekillenmeli!!!

• İlaç düzeyi monitorizasyonu ve antifungal duyarlılık testlerine 
ulaşımda sıkıntılar var 




