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Aspergillus fumigatus Kompleksi: Zorlu Bir Patojende 
Yeni Bir Sorun, Azol Direnci

ÖZ

Aspergillus doğada yaygın bulunan, çoğunda bağışıklık 
sistemi baskılanmış olan büyük bir hasta grubunu etkileyen 
ve farklı hastalık tablolarına neden olabilen bir küf manta-
rıdır. Aspergilloz tanısı, hastalığın ve konağın karmaşık 
özelliklerinden dolayı hâlâ zordur. Konvansiyonel tanı yön-
temlerinin duyarlılığı düşüktür, serolojik testlerin kullanımı 
bazı hasta alt gruplarıyla sınırlıdır ve moleküler yöntemle-
rin de hâlen validasyonunun tamamlanmış olması ve stan-
dart hâle getirilmesi gerekmektedir. Tedavi çoğunlukla 
antifungallere dayanmaktadır ve önerilen ilk basamak 
tedavi azollerdir. Bu nedenle, ortaya çıkan azol direnci 
aspergilloz olgularının sonucu üzerinde doğrudan etkiye 
sahiptir. Ayrıca, azoller aspergilloz için tek oral tedavi 
seçeneğidir ve diğer seçeneklerin maliyeti daha yüksektir. 
Azol dirençli Aspergillus etken olduğunda, invaziv asper-
gillozda mortalite oranları ve kronik pulmoner aspergilloz-
da cerrahi gereksinimi artmaktadır. Azol direncinin daha 
az tahmin edilen bir sonucu da, tanı üzerine olmuştur. 
Kesin etkeni doğrulamak için kültür yöntemlerine hâlâ 
gereksinim olduğu için, atipik dirençli fenotipler söz konu-
su olduğunda kültürün duyarlılığının azalma olasılığı 
kaygı vericidir.

Bu derleme, Aspergillus ve aspergilloz ile ilgili güncel bil-
gileri özetlemeyi ve zaten zorlu olan bir patojende yeni 
güçlüklerin ortaya çıkmasına neden olan azol direncine 
dikkat çekmeyi amaçlamaktadır. En yaygın insan patojeni 
olduğundan eldeki verilerin çoğu Aspergillus fumigatus 
kompleksi ile ilişkilidir.

Anahtar kelimeler: Aspergillus fumigatus, Aspergilloz, 
azol direnci

ABSTRACT

Aspergillus fumigatus Complex: A New Problem in a 
Challenging Pathogen, Azole Resistance

Aspergillus is widespread in nature and this mold  may cause 
different clinical forms of disease that affect a large group of 
patients, mostly immunosupressed patients. Diagnosis of 
aspergillosis is still challenging due to complex characteristics 
of the disease and the host. Sensitivity of conventional 
diagnostic methods is low, use of serological tests is limited to 
certain patient subpopulations and molecular methods are yet 
to be validated and standardized. Treatment mostly depends 
on the use of antifungals  and, recommended first line therapy 
is azoles. Therefore, emerging azole resistance has a direct 
impact on outcome of aspergillosis cases. Furthermore, azoles 
are the only oral therapeutic options for aspergillosis and the 
cost of alternative treatment options are higher. Mortality 
rates in invasive aspergillosis and the need for surgery in 
chronic pulmonary aspergillosis increase, if caused by azole 
resistant Aspergillus. A less predicted consequence of azole 
resistance was the effect on diagnosis. Because culture 
methods are still needed to confirm the exact causative agent, 
possibility of decreased sensitivity of culture in case of atypical 
resistant phenotypes are of concern.

This review aims to summarize current information on 
Aspergillus and aspergillosis and, to draw attention to azole 
resistance that causes new challenges in an already complex 
pathogen. As it is the most widespread  human pathogen, 
most of the data available are related to Aspergillus 
fumigatus complex.

Keywords: Aspergillus fumigatus, aspergillosis, azole 
resistance

GiRiş

Aspergillus; bağışıklık sistemi baskılanmış has-
talarda yaşamı tehdit eden invaziv enfeksiyonla-
ra, bağışıklık sistemi sağlıklı kişilerde kronik 
enfeksiyonlara ve hipersensitivite reaksiyonları-

na eğilimli kişilerde alerjik reaksiyonlara neden 
olabilen fırsatçı bir patojendir. İnvaziv aspergil-
lozun (İA) ölümcül sonuçları, diğer klinik form-
ların gözden kaçabilmesine neden olmuş ve 
aspergillozun sınırlı bir hasta grubunu etkiledi-
ğini düşündürmüştür. Bu durum; kistik fibrozis 
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(KF) ve alerjik hastalıklarda aspergilloma, sinü-
zit, kolonizasyon/enfeksiyon gibi kronik klinik 
durumlardan etkilenen yüksek sayıda hasta 
nedeniyle yanlış bir algıdır(1-3). Örneğin, pulmo-
ner tüberkülozun bir sekeli olarak dünyada bir 
milyondan fazla insanda kronik pulmoner asper-
gilloz (“chronic pulmonary aspergillosis”, CPA) 
bulunduğu düşünülmektedir(2). Tüm dünyada 
alerjik bronkopulmoner aspergilloz (“allergic 
broncopulmonary aspergillosis”, ABPA) preva-
lansının 4.8 milyonun üzerinde olduğu ve CPA 
ile komplike ABPA’nın 400.000 hastaya ulaşabi-
leceği sanılmaktadır(3). European Centre for 
Disease Prevention and Control (ECDC) 2013 
yılında Avrupa bölgesindeki aspergilloz yükünü 
şu şekilde hesaplamıştır: ABPA 900.000 hasta, 
fungal duyarlılaşma ile giden ciddi astım (“seve-
re astma with fungal sensitization”, SAFS) >1 
milyon hasta, CPA 240.000 hasta ve İA 63.000 
hasta(4). Bu durum, Aspergillus ilişkili sağlık 
sorunlarının sanıldığı kadar ender olmadığını 
göstermektedir.

Serolojik ve moleküler tekniklerdeki tüm geliş-
melere karşın Aspergillus’un neden olduğu kli-
nik tabloların tanısı hâlen sorun teşkil 
etmektedir(4-6). Tanıda, hastanın klinik değerlen-
dirmesi ve bunun sonucunda aspergillozdan 
şüphelenilmesi temeldir. Geleneksel olarak, tanı 
için etkeni gösterebilen direkt mikroskopiden, 
etkeni üretebilen kültür yöntemlerinden ve 
enfeksiyon varlığını gösterebilen görüntüleme 
yöntemlerinden yararlanılmaktadır. Konvansiyo-
nel tanı yöntemlerine ek olarak yüksek riskli 
hasta popülasyonlarında serolojik testler öneri-
len edilirken, moleküler testler de geliştirilmeye 
devam edilmektedir(6,7). 

Aspergillus’un neden olduğu veya eklendiği 
hastalık tablolarında tedavi de güçleşmektedir. 
CPA olan hastalarda antifungal tedaviye ek ola-
rak cerrahi gerekebilmekte ve hastaneye yatış 
sonrasında olgu ölüm hızları %20-30’lara 
ulaşabilmektedir(2). İA olgularında mortalite 

%50’nin üzerindedir ve kemik iliği nakli yapılan 
hastalarda en uygun antifungal terapi uygulansa 
bile daha yüksek olabilmektedir(4,8). Altta yatan 
hastalıklar ve enfeksiyon bölgesi ana prognostik 
etkenler olsa da, son on yılda İA mortalitesinde 
azalma gözlenmiş ve bu durum, diğer faktörlerin 
yanı sıra azol tedavisine bağlanmıştır(7-9). Azol 
tedavisi ile elde edilen bu avantaj, Aspergillus’ta 
ortaya çıkan azol direnci nedeniyle kaybedilme 
tehdidi altındadır. Azol grubu, farklı aspergilloz 
klinik tabloları için ilk tedavi seçeneği olarak 
önerilmektedir ve başka oral tedavi seçeneği 
bulunmamaktadır(6,9). Amfoterisin B’nin lipid 
formülasyonları ve ekinokandinleri de içeren 
diğer tedavi seçenekleri fataliteyi önlemede 
azoller kadar etkili olamamaktadır(4,6,8).

Beklendiği gibi, ortaya çıkan azol direnci asper-
gillozun tedavisini zorlaştırmaktadır ve azole 
dirençli aspergilloz mortalite oranları endişe 
vericidir(1,4,10). Azol dirençli suşlar etken oldu-
ğunda, İA’da mortalite %88’e ulaşabilmekte(11) 

ve CPA’da tedavi başarısızlığı artmaktadır(4,12). 
Azol direncinin daha az tahmin edilebilir bir 
sonucu da, etkeni kesinleştirmek için hâlen kon-
vansiyonel kültür yöntemlerine dayanan asper-
gilloz tanısı üzerinde olmuştur(6,10). Aspergillozda 
kültür duyarlılığı düşüktür ve zor üreyen ve/
veya az sporlanan, atipik dirençli fenotiplerin 
ortaya çıkışı durumu daha karmaşık hâle 
getirmiştir(10,13).

Bu derleme, Aspergillus ve aspergilloz ile ilgili 
yeni gelişmeleri özetlemeyi ve yeni bir sorun 
olan azol direncine dikkati çekmeyi amaçlamak-
tadır. Çalışma, en yaygın insan patojeni oldu-
ğundan daha kapsamlı olarak çalışılan Aspergillus 
fumigatus kompleksine odaklanmıştır.

Bir küf mantarı olarak Aspergillus

Aspergillus, birçok farklı habitatta bulunabilen 
saprofitik, filamentöz bir mantardır. Tüm türler-
de septalı hifler ve üzerinde konidyum oluşturan 
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fialidlerin bulunduğu tipik vezikül yapısı ortak-
tır. Koloninin dokusu kadifemsi, pamuksu veya 
yünsü olabilmektedir. Koloni ön yüzünün rengi 
türe göre değişmekte ve yeşil, sarı, turuncu, kah-
verengi veya siyah tonlarında görünebilmekte-
dir(14-16). A. fumigatus kompleksine ait kolonile-
rin rengi farklı yeşil tonlarında olabilmekte ve 
sporulasyondan etkilenmektedir(10,14).

Aspergillus seksüel, aseksüel veya paraseksüel 
yolla üreyebilmektedir. Aseksüel üreme sırasın-
da bol miktarda konidyum üretildiği için, gene-
tik değişiklik geçirme fırsatı artmaktadır. 
Askospor oluşumu ile karakterize olan seksüel 
üreme, iki ayrı suşa ait genetik materyali birleş-
tirme avantajına sahiptir. Paraseksüel üremede 
ise iki uyumlu suşa ait hifler kaynaşmaktadır. Bu 
durum, küf mantarının sporulasyon olmadan 
genetik madde aktarmasına olanak tanımaktadır 
ve olgun bir miçelyumda, biyofilmde ve in vivo 
olarak ortaya çıkabilmesi nedeniyle önemli-
dir(10,16). Farklı üreme yolları, mantarın genetik 
değişimler geçirmesini ve antifungal direnç 
mutasyonları geliştirmek de dahil olmak üzere 
çevreye uyum sağlayabilmesini sağlamakta-
dır(10). 

Aspergillus cinsi içinde yaklaşık 180 tür tanım-
lanmış olmakla birlikte, bu türlerin hepsi insan-
da hastalık etkeni olarak bildirilmemiştir(14,16). 
En sık görülen insan patojeni A. fumigatus iken, 
Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve 
Aspergillus terreus gibi diğer bazı türler de 
insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden 
olabilmektedirler(14-16). Aspergillus’un tür düze-
yinde tanımlanması, türlerin farklı direnç patern-
leri nedeniyle klinik olarak önemli olabilmekte-
dir. Çoğu rutin laboratuvar, küf mantarlarının 
tanımlanması için makroskopik ve mikroskopik 
morfolojik özellikleri kullanmaktadır. Bu neden-
le, çoğu klinik izolat tür kompleksi düzeyinde 
tanımlanmaktadır(7). Klinik bir laboratuvarda, 
örnekten izole edilerek morfolojik özelliklerine 
göre tanımlanan bir suş “Aspergillus fumigatus 

kompleksi” (“Aspergillus section Fumigati”) 
olarak rapor edilebilmektedir. Bu durumda, ilgi-
li suş A. fumigatus sensu stricto ya da azole int-
rinsik direnç gösterebilen ilişkili başka bir krip-
tik tür olabilmektedir. Triazol direnci A. fumigatus 
sensu stricto için ender olmasına rağmen, 
Aspergillus lentulus, Aspergillus udagawae, 
Aspergillus viridinutans ve Aspergillus thermo-
mutatus (Neosartorya pseudofischeri) vd. türler 
dirençli olabilmekte ve tedavisi güç enfeksiyon-
lardan sorumlu olabilmektedirler(17). Bu türlerin 
ayırıcı tanısı için DNA dizileme yöntemleri 
gerekli olabilmektedir. Mikroorganizma mole-
kül içeriğini inceleyerek tanımlama yapan 
MALDITOF-MS (“Matriks assisted laser 
desorption ionization time of flight-mass spect-
rometry”) gibi yöntemler ile elde edilen sonuçlar 
da umut vericidir(17).

Aspergillus hastalıkları ve tanısı

Aspergillus türleri, konağın özelliklerine bağlı 
olarak çok farklı hastalık tablolarına neden ola-
bilirler. Üç ana form, invaziv aspergilloz (İA), 
kronik ve/veya saprofitik aspergilloz ve alerjik 
aspergilloz olarak tanımlanabilmektedir(6). Bu 
formlar çok çeşitli klinik tutulumlar ile seyrede-
bildiğinden, tanı için klinik bulgular, mikrobiyo-
lojik veriler ve görüntüleme tekniklerinin birlik-
te kullanılması ve öncelikle etkilenen vücut 
bölgelerinin incelenmesi esastır. Konvansiyonel 
olarak doğrudan mikroskopi (Gram-boyama gibi 
nonspesifik yöntemlerin yanı sıra mantarların 
gösterilmesinde daha başarılı olan kalkoflor 
beyazı, Gomori’nin metenamin gümüşleme 
yönetemi, Periodic Acid Schiff (PAS) gibi yön-
temler), kültür yöntemleri ve görüntüleme tek-
nikleri kullanılmaktadır(6,7). Serolojik testler 
(galaktomannan ve β-D-glukan) tanıda yardımcı 
olabilmektedir. Moleküler testler umut verici 
olmakla birlikte, diğer tanısal testlerle birlikte 
kullanımı önerilmektedir(6,7). Mantar enfeksiyo-
nu varlığından emin olmak için mikrobiyolojik 
ve/veya histopatolojik testler ile mantarın göste-
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rilmesi istenmektedir. Etkenin kesin olarak belir-
lenebilmesi ve tanımlanabilmesi için kültürde 
üretilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, etken 
mantarın adının konması, düşük kültür duyarlılı-
ğından etkilenmektedir(6,15,17). Ayrıca, balgam 
gibi steril olmayan bir vücut bölgesinde sapta-
nan bir Aspergillus pozitif kültür, mantarın 
doğada yaygın olarak bulunması ve solunum 
yollarında kolonize olabilmesi nedeniyle enfek-
siyon varlığına kesin kanıt olarak görülmemek-
tedir. Steril vücut bölgelerinden alınan örnekler 
daha invaziv prosedürler gerektirirler ancak 
daha fazla tanısal değere sahiptirler(5,6). 
Aspergilloz tanı ve tedavisi için Amerika 
Enfeksiyon Hastalıkları Derneği’nin (Infectious 
Diseases Society of America, IDSA) kılavuzu ve 
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 
Hastalıkları Derneği’nin (European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 
ESCMID) Şubat 2018’de yenilenen kılavuzu 
her hastanın bireysel olarak değerlendirilmesi 
gereğini vurgulamaktadır(6,7). 

Hematolojik malignitesi, kök hücre nakli, solid 
organ nakli, CD4 hücre sayısı <50 hücre/µL olan 
AIDS hastaları veya kortikosteroidler gibi bağı-
şıklık sistemini baskılayan tedaviler alan hasta-
larda, Aspergillus konidyumları çimlenerek 
dokuları invaze eden hifler oluşturabilmektedir-
ler(16). İnfektif konidyumlar genellikle inhalas-
yon yoluyla alındığından, İA en sık olarak akci-
ğerleri tutmaktadır. Ancak, diğer organlar veya 
sinüsler de etkilenebilmekte veya bağışıklık sis-
teminde ciddi baskılanma olanlarda dissemine 
İA gelişebilmektedir(15). 

İA tanısı için doku ve vücut sıvılarının eşzaman-
lı mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemesi 
önerilmektedir(6,7). Örnekler, enfeksiyon bölge-
sinden alınmalıdır. Ancak, doğru örneğin yeterli 
miktarda temin edilmesi, stabil olmayan hasta-
larda gerçekleştirilmesi olası olmayan invaziv 
işlemler gerektirebilmektedir. Örneğin, trombo-
sitopenik bir hastada bronkoalveolar lavaj (BAL) 

veya akciğer dokusu alınması işlemlerinden, 
olası ciddi komplikasyonlar nedeniyle uzak 
durulabilmektedir(7). Ayrıca, histopatolojik ince-
lemede dikotom dallanma gösteren septalı hifler 
görülmesi Aspergillus’a özgül değildir ve diğer 
hiyalen küf enfeksiyonlarında da 
gözlenebilmektedir(14-16). Akciğer tutulumu şüp-
hesinde yüksek çözünürlüklü akciğer tomografi-
si de kesinlikle önerilmektedir(6,7).

İA tanısında serolojik testler de yardımcı olabil-
mektedir. Serum ve/veya BAL galaktomannan 
düzeylerinin saptanması, özellikle hematolojik 
malignitesi olanlar gibi belirli bazı hasta grupla-
rında önerilmektedir(6,7,15). Aspergilloz için özgül 
olmamakla birlikte, serum 1,3-β-d-glukan testi 
de yüksek riskli hastalarda yararlı olabilmekte-
dir(6,7). IDSA, 2016 yılı kılavuzunda, kanda poli-
meraz zincir tepkimesi (PCR) ile Aspergillus 
tanısının gelecek vadettiğini ancak ticari testle-
rin henüz standardizasyon ve validasyonunun 
yeterli olmadığını belirtmiştir(6). IDSA, bu 
durumda PCR temelli testlerin klinik değerlen-
dirme ve diğer tanısal testlerin sonuçları ile bir-
likte değerlendirilmesini önermiştir. ESCMID’in 
2018’de yenilenen kılavuzu da kan ve BAL 
örneklerinde uygulanan PCR temelli testlerin 
diğer tanısal testler ile birlikte kullanımının daha 
özgül ve erken tanı için yardımcı olabildiğini 
belirtmiştir(7). PCR, doğrudan enfeksiyon bölge-
sinden alınan doku, beyin omurilik sıvısı vb. 
örneklerde de uygulanabilmektedir. Moleküler 
testler, histopatolojik olarak hif görülen dokular-
da küfün tanımlanması için, hif görülmemiş 
örneklerde de aspergilloz tanısı için kullanılabil-
mektedir. Ancak, örneğin alınmasının zorluğu 
ve testin standardizasyonu/validasyonu ile ilgili 
sorunlar burada da henüz devam etmektedir(6,7). 

Kronik pulmoner aspergilloz (CPA) farklı solu-
num yolu hastalıklarını komplike edebilen ender 
bir hastalıktır. Tanı ve tedavisi üzerinde çalışan 
bir ESCMID görev ekibi bulunmaktadır(5). 
CPA’nın en sık görülen formu olan kronik kavi-
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ter pulmoner aspergilloz (“chronic cavitary pul-
monary aspergilosis”, CCPA), tedavi edilmezse 
kronik fibrozan pulmoner aspergilloza 
ilerleyebilmektedir(5,6). Daha az görülen klinik tab-
lolar arasında aspergillus nodülü ve tek aspergillo-
ma bulunmaktadır. Tüm bu klinik tablolar bağışık-
lık sistemi bozulmamış, geçmişte veya eşzamanlı 
akciğer hastalığı olan kişilerde gözlenebilmekte ve 
bir hastada farklı tablolar birlikte görülebil-
mektedir(5,6). CPA tanısı, akciğer görüntüleme tet-
kiklerinde >3 ay devam eden lezyon görüntüleri, 
Aspergillus enfeksiyonu kanıtı (doğrudan mikros-
kopi, kültür veya antijen pozitifliği) ve diğer olası 
tanıların dışlanması ile konabilmektedir(5,6). 
Aspergillus varlığının kanıtlanmasında moleküler 
yöntemler kültüre göre daha duyarlıdır ve güçlü 
PCR sinyalleri, enfeksiyon ve artmış fungal yük ile 
korelasyon göstermektedir(5).

Hastanın bağışıklık sisteminde baskılanma geli-
şen durumlarda, kronik hastalık formlarında 
invazyon görülebilmektedir. Subakut invaziv 
pulmoner aspergilloz (önceki adı kronik nekroti-
zan pulmoner aspergilloz) veya invaziv fungal 
sinüzit bağışıklık sisteminde orta derecede bas-
kılanma olan hastalarda ortaya çıkabilen progre-
sif enfeksiyonlara örnek gösterilebilirler. Bu 
hastalıkların İA gibi ele alınması gerekmekte-
dir(5,6).

Lokalize noninvaziv kolonizasyon nazal sinüs-
lerde, dış kulak kanalında, kornea ve tırnaklarda 
görülebilmektedir(6,16). Trakeobronşiyal aspergil-
lozun (TBA) saprofitik formları da olabilmekte 
ve semptomatik veya bağışıklık sistemi baskı-
lanmış hastalar dışında tedavi gerekmemek-
tedir(6). 

Aspergillus kolonizasyonu, alerjik hastalık ve 
enfeksiyon ayrımı özellikle kronik akciğer has-
talığı olanlarda güçleşmektedir. Bunların arasın-
da, KF oldukça gündemdedir. Hava yolu mukus 
koyulaşması, siliyer işlev bozukluğu ve bron-
şektazi gibi uzun süreli hasarlar mikroorganiz-

maların ortamda kalıcı olmasına neden olmakta, 
steroid inhalasyonu ve antibiyotik kullanımı da 
mantarlara avantaj sağlamaktadır. Ancak, alev-
lenme sırasında saptanan pozitif bir kültür, has-
talık etkenini belirleyebileceği gibi yalnızca 
kolonizasyona da işaret edebilmektedir.

KF hastalarında fungal enfeksiyon tanısı; artmış 
balgam üretimi, aynı mantarın birden fazla kez 
kültürde üretilmesi, radyolojik bulgular, antibi-
yotik tedavisi ile başarısızlık ve akciğer fonksi-
yonlarında açıklanamayan azalma görülmesi 
durumunda konabilmektedir. Ayrıca, atipik 
mikobakteriler gibi yeni bakteriyel etkenlerin ve 
ABPA’nın ekarte edilmesi de gerekmektedir(18). 
KF’deki enfeksiyonun kronik polimikrobiyal 
doğasından ötürü, mantarların patogenezdeki 
rolünün kanıtlanması zorlaşmaktadır. Yine de, 
mantar izolasyonunun hastalığa katkısını göste-
ren kanıtlar gittikçe artmaktadır(6,18-20).

Hipersensitivite reaksiyonlarına eğilimi olan 
kişilerde Aspergillus konidyumlarının yüzey 
antijenlerine karşı alerjik reaksiyonlar ortaya 
çıkabilir. Bu durum, antijenlere maruziyet son-
rasında ya da mantarın bronşiyal ağaç veya 
sinüsler gibi bir vücut bölgesinde kolonizasyon 
sonucu gelişebilmektedir(16). 

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), 
alerjik reaksiyonun bronşiyal ağaç kolonizasyo-
nu sonrası tetiklenmesi ile ortaya çıkan bir 
tablodur(16). Genellikle, astım veya KF gibi, altta 
yatan akciğer hastalığı olan kişiler etkilenmek-
tedir(6). Aspergillus immünoglobulin E (IgE) ve 
total IgE’de yükselme tipiktir. Alerjik fungal 
rinosinüzit de görülebilmektedir. Tanı için nazal 
polipozisin gösterilmesi ve koyu eozinofilik 
müsin içeren mukus içinde hif yapılarının göz-
lenmesi ve Aspergillus IgE için serum antikoru 
veya deri delme (“prick”) testi pozitifliği 
gerekmektedir(6). Fungal duyarlılaşma ile giden 
ciddi astım (“severe astma with fungal sensitiza-
tion”, SAFS) konidyumlara maruziyet sonrasın-
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da astımı olan bazı hastalarda gelişebilmek-
tedir(4).

Aspergillozun antifungal tedavisi

Aspergillus enfeksiyonlarında antifungal ajanlar 
ile tedavi zorunludur ve birincil tedavi olarak 
küf aktif azoller önerilmektedir. İA gibi progno-
zunda bağışıklık sistemi işlevinin kritik olduğu 
klinik tablolarda bile, bağışıklık sistemini düzen-
leyici yöntemler destek tedavi olarak düşünül-
mektedir. Cerrahi yalnızca lokal enfeksiyonlarda 
yararlı olabilmektedir. Bu nedenle uygun anti-
fungal tedavi terapötik yaklaşımların temelini 
oluşturmakta, ilaç dozlarının yeterliliğinin takibi 
için monitorizasyon önerileri de bulunmakta-
dır(6,7). IDSA, İA olgularında ilk tedavi seçeneği 
olarak vorikonazol, CPA olgularında ise itrako-
nazol veya vorikonazol önermektedir(6). Diğer 
iki seçenek olan amfoterisin B’nin lipid formü-
lasyonları ve ekinokandinlerin intravenöz olarak 
verilmesi gerekmektedir. Kaynakların kısıtlı 
olduğu merkezlerde ve azollerin kontraendike 
olduğu veya tolere edilemediği durumlarda, 
amfoterisin B deoksikolat kullanılabilmekteyse 
de yüksek toksisitesi nedeniyle, öncelikle lipidli 
formülasyonların uygun olduğu da belirtilmiştir(6). 
Yenilenen ESCMID kılavuzunda ise İA tedavi-
sinde vorikonazol veya isavukonazol önerilir-
ken, yüksek azol minimum inhibitör konsantras-
yon (MİK) değerleri saptandığında tedavide 
lipidli amforisin B bileşiklerine veya kombine 
tedavi seçeneklerine yönelmek gerektiği 
bildirilmiştir(7). Bu kılavuzda tür kompleksine ve 
türe göre (örneğin azollere intrinsik direnç gös-
teren A. fumigatus kompleksine ait türler için) 
farklı tedavi önerileri de bulunmaktadır(7). 
Amfoterisin B’nin lipid formülasyonları ile teda-
vinin TR34/L98H vb. azol direnç mutasyonlarına 
sahip suşlarla geliştirilen deneysel enfeksiyon 
modellerinde başarılı olabildiği gösterilmiş(21), 
bağışıklığı baskılanmış farelerde daha yüksek 
doz gerektiği bildirilmiştir(22). Ekinokandinler 
ise faz II çalışmalarda düşük etkinlik gözlendi-

ğinden İA tedavisinde ilk tedavi olarak öneril-
memekte, ancak kurtarma tedavisi olarak kulla-
nılabilecekleri belirtilmektedir(4,6). Örneğin, azol 
dirençli suşlarla geliştirilen fare enfeksiyon 
modelinde anidulafungin doza bağlı olarak artan 
bir etkinlik göstermiş ama maksimum sağkalım 
yanıtı oluşturamamıştır(23). Azol ve ekinokandin 
kombinasyonları yarar sağlamamaktadır. 
Amfoterisin B ve ekinokandin kombinasyonları-
nın ise maliyeti yüksektir(4,24). Alerjik aspergilloz 
tablolarında, KF hastasında akciğer fonksiyonla-
rında kötüleşme veya alerjik fungal rinosinüziti 
olan bir hastada tedaviye dirençli/yineleyen has-
talık gözlenmesi gibi tablonun enfeksiyona iler-
lediği şüphesi yoksa antifungal tedavi önerilme-
mektedir(6). 

Aspergilloz tedavisi, azole dirençli Aspergillus’un 
etken olması durumunda daha ciddi bir sorun 
hâline gelmektedir. Merkezi sinir sistemi asper-
gillozu, yüksek mortaliteye sahip ve yıkıcı bir 
hastalıktır(6). İlk tedavi seçeneği olarak önerilen 
vorikonazol ile bildirilen başarı oranları bile 
%35 gibi düşük oranlarda seyretmekte, lipozo-
mal amfoterisin B ile %10’a, amfoterisin B 
deoksikolat ile ise %1’lere düşebilmektedir(6,8,25). 
Ayrıca, kronik aspergillozlarda elimizdeki tek 
oral tedavi seçeneği azollerdir(1,4,6).

İA tedavisinde bağışıklık sistemini baskılayan 
ajanların azaltılması veya kesilmesi önerilmek-
tedir. Ek olarak, koloni uyarıcı faktörlerin veril-
mesi veya devam eden tedaviye granülosit trans-
füzyonları eklenmesi gibi bağışıklık sistemini 
düzenleyici uygulamalar da kullanılabilmekte-
dir(6,7). Ancak, hastaların bu uygulamalara ver-
dikleri yanıtlar değişken olabilmektedir. Tedavi 
veya koruma amaçlı aşı çalışmaları da bulun-
maktadır. Yüksek İA riski olan ve ölümcül 
sonuçlarla karşılaşabilecek hastalarda veya uzun 
süreli antifungal tedavi gereksinimi nedeniyle 
direnç gelişimine açık olan CPA hastalarında 
kullanılabilecekleri düşünülmektedir(26). Bu 
çalışmaların değerlendirilebilmesi için kriterler 



159

D. Gülmez, Aspergillus fumigatus kompleksinde azol direnci

henüz net değildir. Mortalitede azalma, aspergil-
loz gelişmeden geçirilen sağkalım süresi, fungus 
eradikasyonu, kolonizasyondan veya enfeksi-
yondan korunma gibi farklı değişkenler ölçüle-
bilecek ve her biri için farklı sonuçlar elde edi-
lecektir. Patojen Aspergillus türlerine ait epitop-
ların ve özelliklerinin ayrıntılarıyla tanımlanma-
sı gerekecektir. Ancak bu değişkenler belirlen-
dikten sonra bir aşı çalışmasının tasarlanması, 
uygulanması ve başarısının saptanabilmesi olası 
olacaktır(26). 

Aspergilloz tedavisindeki bu sınırlarlayıcı etkenler 
göz önüne alındığında, ortaya çıkan ve yayılma 
eğiliminde olan Aspergillus’ta azol direnci 
oldukça düşündürücü bir sorun olarak karşımıza 
çıkmaktadır.

Aspergillus’ta azol direnci 

Bir mikroorganizmanın uzun süre seçici anti-
mikrobiyal baskısı altında kalması durumunda 
direnç gelişebilmektedir. Bu durum, azole 
dirençli Aspergillus için de tetikleyici gibi görün-
mektedir. Aspergillus suşları çevresel ve nozo-
komiyal ortamlarda azollere maruz kalmaktadır-
lar. Azoller tarımda fungisit olarak kullanılmak-
tadır ve kronik hastalıkları veya alerjik rahatsız-
lıkları olan hastalar için mantarın eradikasyonu 
gerçekleşemeden uzun süreli azol tedavisi 
gerekmektedir(1,10). 

Klinik A. fumigatus izolatlarında azol direnci, 
yalnızca amfoterisin B ve itrakonazolün İA teda-
visinde lisanslı olduğu 1989 yılına ait izolatlarda 
bile bildirilmiştir(27). Bildirilen itrakonazole 
dirençli iki izolat, iki farklı hastadan birincil 
olarak elde edilmiş ve genetik olarak ilişkili 
bulunmamışlardır. Ayrıca, yüksek MİK değerle-
rinin hayvan modelinde in vivo tedavi başarısız-
lığı ile uyumlu olduğu gösterilmiş; izolatların 
birinde düşük hücre içi itrakonazol seviyeleri 
gözlenmesi, diğerinde ise ergosterol sentez inhi-
bisyonu için daha yüksek hücre içi düzeylerin 

gerekmesi nedeniyle iki farklı direnç mekaniz-
masının sorumlu olması gerektiği ortaya çıkmış-
tır. Bu çalışma, aspergillozun ilk basamak teda-
visi olarak azollerin rolünün garanti olmadığının 
ilk belirtisidir.

Sonraki 10 yıl içinde azol dirençli Aspergillus 
izolatları sporadik olarak bildirilmekle birlikte, 
2007’den sonra artmış, farklı merkezler ve coğ-
rafi bölgelerden değişken direnç oranları bildi-
rilmeye başlanmıştır(1,4). ARTEMIS global sür-
veyans çalışmasında, İA etkeni olan A. fumigatus 
izolatlarında azol direnç oranı (itrakonazol, vori-
konazol veya posakonazol) %5.8 (29/497) ola-
rak bulunmuş ve tüm dirençli izolatların Çin’de 
izole edildikleri belirtilmiştir(28). Hollanda’da 
klinik A. fumigatus izolatlarında Haziran 2007-
Ocak 2009 arasında %5.3 direnç gözlenmiştir(11). 
Dikkati çeken diğer bir nokta, birden fazla azo-
lün dirençten etkilenebilmesidir(4,11,28).

Aspergillus fumigatus triazol MİK değerleri 
çoğunlukla 14-alfa-demetilazı kodlayan cyp51A 
genindeki mutasyonlara bağlı olarak yüksel-
mektedir. Atım pompalarının aşırı ekspresyonu 
veya membran geçirgenliğinde azalma gibi azol-
lerin hücre içi birikimini azaltan diğer direnç 
mekanizmaları da sorumlu olabilmektedir(27-30). 
İki farklı direnç eğilimi fark edilmiştir. İngiltere 
ve İspanya’dan bildirilen çalışmalarda, uzun 
dönem azol tedavisinden sonra, özellikle kodon 
54 ve 220’de cyp51A mutasyonları saptanırken; 
Hollanda’dan bildirilenlerde ise azole maruz 
kalmış ve kalmamış hastalardan elde edilenlerin 
yanı sıra,doğadan izole edilen suşlardan söz 
edilmiştir(4,11,12,31-35). Bu çevresel izolatlardaki 
azol direncinde, 34-bp “tandem repeat” ve 
cyp51A geninin 98. kodonunda bir nokta mutas-
yonu (TR34/L98H) ile karakterize spesifik bir 
patern dikkat çekmiştir. Sonraki çalışmalarda 
her iki tip mutasyonun da hem klinik hem de 
çevresel izolatlarda varlıkları gösterilmişse de, 
Aspergillus azol direncinin iki farklı şekilde 
gelişebileceği düşünülmektedir(4,9,36). Birincisi, 
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uzun süreli azol tedavisi veya profilaksisinin 
Aspergillus azol MİK değerlerinde yükselmeye 
ve sonrasında direnç gelişimine neden 
olmasıdır(4,9,12,32). Bu durumda dirençli fenotip, 
azol baskısı altındaki hastada hayatta kalmaya 
çalışan A. fumigatus’un geçirdiği genellikle tek 
bir mutasyon ile ortaya çıkmaktadır. Hastada 
daha önce saptanan duyarlı fenotip ile aynı 
genotipte olduğu, onun devamı olduğu 
gösterilebilmektedir(4,9,31). Bu durumda mutas-
yonlar çok çeşitli olabilmektedir(4). İkincisinde 
ise azollere doğadaki maruziyet direnç gelişimi-
ne neden olarak suçlanmaktadır(4,9). Bu durum-
da, dirençli izolatlarda karakteristik bir grup 
mutasyon görülmektedir ve öncelikle çevreden 
köken alır gibi görünseler de hastane ortamına 
da yayılmaktadırlar(4,9). Bu izolatların tarım ve 
bahçecilikte kullanılan sterol demetilasyon inhi-
bitörü antifungaller ile ilişkili oldukları 
düşünülmektedir(4). Tarımda kullanılan antifun-
gallerin çoğu triazol türevidir ve Aspergillus 
dâhil saprofitik küfler üzerinde seçici baskıya 
neden olmaktadırlar. Seksüel and paraseksüel 
üreme, direnç genlerinin yayılımını 
artırabilmektedir(4). Bu gruptaki baskın direnç 
mekanizması, ilk olarak Hollanda’da saptanan 
TR34/L98H mutasyonudur(4,37). Hollanda’da 
1990-1996 yılları arasında beş farklı azol bileşi-
ğinin tarımsal kullanımı onaylanmış ve ilk kli-
nik TR34/L98H mutantı 1998’de izole edilmiştir. 
Azol direncine neden olan “tandem repeat” dizi-
leri fitopatojenik funguslarda da bulunmuştur. 
Ayrıca L98H mutasyonunun tıbbi azol benzeri 
yapıdaki tarımsal azolleri inhibe ettiği gösteril-
miştir. TR34/L98H mutasyonu, azole maruz kal-
mamış hastalardan izole edilen izolatlarda da 
saptanmıştır. Bu durum, aspergillozda hastadan 
hastaya bulaş beklenmediğinden, dirençli konid-
yumların çevreden kazanılması ile açıklanmıştır. 
Tekrarlayan A. fumigatus kültür pozitifliği sap-
tanan hastalarda TR34/L98H pozitif suşlardan 
önce izole edilmiş bir izojenik duyarlı fenotip 
bulunmaması da, bu dirençli fenotipin dışarıdan 
kazanıldığı varsayımını desteklemektedir(4). 

Doğada ortaya çıktığı düşünülen TR46/Y121F/
T289A gibi başka mutasyonlar ve Cyp51A geni 
dışında mutasyonlar da bildirilmiştir(4,9,38). 
A. fumigatus TR34/L98H ve TR46/Y121F/T289A 
cyp51A genotiplerinin direnç fenotipleri farklı 
olabilmektedir. Örneğin, TR46/Y121F/T289A 
mutantlarında itrakonazol MİK değerlerinde bimo-
dal dağılım gözlenmekte ve daha düşük MİK 
değerleri gözlenen suşlar bulunmaktadır(39).

Türkiye de dâhil olmak üzere dünyada farklı 
coğrafi bölgelerden hem hastada kazanılmış 
hem de çevresel tip mutasyonlar bildirilmiş-
tir(4,9,36,40,41). Hastada kazanılmış ve çevresel 
Aspergillus azol direncinin özellikleri Tablo’da 
özetlenmiştir. Ancak, klinik örneklerden çevre-
sel mutasyona sahip suşların izole edilebileceği 
ve klinik mutantların çevreye uyum sağlayabile-
cekleri unutulmamalıdır(9,36,40,41). 

Azollere karşı direnç gelişiminin kontrol edil-
mesi, elimizdeki verilerle ulaşması zor bir amaç 
gibi görünmektedir. Hastada kazanılmış direnç, 
Aspergillus’un eradikasyonunun sağlanamadığı 
ve hastanın uzun süreli azol tedavisine maruz 
kaldığı kronik hastalıklar ile ilişkilidir. Ayrıca, 
kavite varlığında in vivo sporulasyon gerçekle-
şebilmekte ve bu da mantar yükünü artırarak 
mutasyon gelişimini kolaylaştırmaktadır(10,13). 
Kronik enfeksiyonu olan hastalarda uygulanan 
tedavi stratejileri, direnç gelişimini önlemekte 
başarısız olabilmektedir(10). İA seyri sırasında 
biyofilm gelişimi ve/veya sporulasyon beklen-
mediği ve tedavi başarısızlığı genellikle kısa 
sürede ölümle sonuçlandığı için, tedavi sırasında 
direnç gelişimi öncelikli bir sorun olarak karşı-
mıza çıkmamaktadır(10,42). Çevrede kazanılan 
direnç söz konusu olduğunda ise, suşun doğada 
hayatta kalabilmesi gerekmektedir. Bu nedenle 
direnç mutasyonlarının suşa metabolik bir mali-
yeti olması ve mikrobiyal formunun etkilenmesi 
durumunda bile, dirençli suşlar, duyarlıların 
yanı sıra var olabilecek şekilde uyum 
sağlamalıdırlar(4). Bu hipotez, cyp51A mutasyo-
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nu olan suşların form ve virülanslarının sokak 
suşlarına yakın olduğunu gösteren bir çalışma 
ile de desteklenmiştir(43). Bu nedenle, dirençli 
suşların doğada kalıcı olması olası görünmekte-
dir ve azollerin tarımda kullanımlarının kısıtlan-
masının etkisi sınırlı olabilir(4). Tüm bu etkenler 
göz önüne alındığında, azol direncinin ortaya 
çıkmasına ve yayılmasına yol açan etkenlerin 
kontrol edilmesi için daha çok veriye ve çabaya 
gerek duyulacağı öngörülmektedir.

Ayrıca, A. fumigatus tür kompleksi içinde 
N. pseudofischeri, A. lentulus, Aspergillus 
calidoustus gibi azole azalmış duyarlılık göste-
ren türler de bulunmaktadır. Bu kriptik türler, 
seçici azol baskısı altında hastalardan daha çok 
izole edilme eğiliminde olacaklardır(7,17). 

Aspergillus’ta azol direncinin saptanması

Aspergillus’ta azol direncinin saptanması için 
standart yöntem, mantarın kültürde üretilmesine 
dayanmaktadır. Bir örnekten saf kültür hâlinde 
elde edilen izolat, bir referans yöntem ile anti-
fungal duyarlılık açısından test edilebilir. Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve 
European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) filamentöz 
mantarların antifungal duyarlılıklarının test edi-
lebilmesi için referans yöntemler önermişlerdir. 
CLSI, 2008’de M38-A2 kılavuzunu yayınlamış-
tır. Ancak, bu belgede klinik sınır değer önerile-
ri bulunmamaktadır(44). A. fumigatus, A. flavus, 
A. terreus, A. niger, A. nidulans ve A. versicolor 
için CLSI yöntemi ile elde edilen türe özgü itra-
konazol, posakonazol ve vorikonazol epidemi-
yolojik eşik değerleri 2010 yılında tanımlanmış 
ve ilgili çalışma Aspergillus için daha önceki 
çalışmalarda bildirilen azol direncine dikkati 
çekmiştir(45). EUCAST, küfler için önerdiği anti-
fungal duyarlılık testi yöntemini Ocak 2017’de 
yenilemiştir(46). EUCAST yönteminde, bazı tür/
azol kombinasyonları için tanımlanmış türe özgü 
klinik sınır değerler ve epidemiyolojik eşik 

değerler bulunmaktadır(47-49). 

Aspergillus için onaylanmış referans antifungal 
duyarlılık testleri bulunmakla birlikte, bu testler 
emek yoğundur ve sonuçlanmaları beş güne 
kadar uzayabilmektedir(4). Rutin klinik laboratu-
varlarda hızlı sonuç elde edilebilmesi için bir 
agar tarama testi önerilmiştir(7,11,37,50). Yöntem; 
üç bölmesine itrakonazol, posakonazol ve vori-
konazol eklenmiş olan dört bölmeli bir 
RPMI1640 agar plağı içermektedir. Azol içeren 
bölmelerde herhangi bir üreme olması durumun-
da azol direncinden şüphelenilmekte ve referans 
mikrodilüsyon yöntemi ile doğrulama öneril-
mektedir.

Azol direncinin test edilmesi için önerilen refe-
rans yöntemler ve tarama testi ile ilgili başka bir 
sorun, etkenin saf kültürüne olan gereksinimdir. 
Bu durum bazı dezavantajlara neden olmaktadır: 
1) Aspergillozda, özellikle CPA ve ABPA gibi, 
direnç gelişiminin daha olası olduğu kronik has-
talıklarda kültür duyarlılığı düşüktür. 2) Etkenin 
saf kültürün test edilmesi, duyarlı ve dirençli 
fenotiplerin tek örnekte bulunduğu durumlarda 
yanlış yönlendirici olabilmektedir. Çok sayıda 
(beş koloniye kadar) farklı koloninin test edil-
mesi önerilmekle birlikte(7), rutin laboratuvar iş 
yükünü çok artırabileceği de düşünülmektedir. 
3) Hastada kazanılan direnç, etkende form kay-
bına neden olabilmektedir. Dirençli fenotiplerin 
daha küçük kolonileri, üzerlerinin daha kolay 
üreyen duyarlı koloniler tarafından kaplanması 
veya pasajlarda kolayca üretilememeleri duru-
munda gözden kaçırılabilir. Sporulasyon azal-
mışsa, antifungal duyarlılık testinde inokulum 
için gerekli miktarda konidyum elde edilemeye-
bilir. Sporlanma hiç görülmezse izolat test edile-
meyecektir; ayrıca tanımlamanın mikroskopik 
ve makroskopik morfolojiye dayandığı çoğu 
laboratuvarda tanımlama bile sorun olacaktır. 
Dahası, form kaybı nedeniyle, dirençli fenotip 
kültürde hiç izole edilemeyebilir(6,10,44-49).
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Kültür negatif örneklerden antifungal direncin 
saptanmasına yönelik standart bir yöntem bulun-
mamaktadır. Aspergillozun tanısı ve sonrasında 
etkendeki azol direncinin saptanması için mole-
küler yöntemlerin kullanılması, bu olgularda 
çözüm olabilir. Aspergillus tanısı için PCR geliş-
tirilme aşamasındadır ve umut verici 
görünmektedir(6). Tanıda diğer testlerle kombine 
kullanılabileceği düşünülmektedir(7). Aspergillus 
DNA’sının saptanması için çok kopyalı genlerin 
hedeflenmesi olasıdır ve kan örneklerine ek ola-
rak doğrudan enfeksiyon bölgesinden alınan 
örneklerin test edilmesi duyarlılığı artırabilecek-
tir. Ancak, azol direncinin saptanabilmesi için 

bazı ek zorlukların aşılması gerekmektedir. 
Mutasyonların büyük çoğunluğunun gözlendiği 
cyp51A geni tek kopyalı bir gendir ve bu durum 
daha düşük bir PCR duyarlılığına neden 
olabilir(4). Bu gende çok sayıda direnç mutasyo-
nu bulunabildiğinden, tüm mutasyonların PCR 
ile taranması olası olmayabilir ve cyp51A geni-
nin amplifikasyonu sonrası dizileme gereksinimi 
olabilir. Bu durumda, saptanan mutasyonların 
azol direnciyle ilişkisinin gösterilmesi de gerek-
lidir. Ayrıca cyp51A geni dışındaki direnç meka-
nizmalarının ortaya çıkarılması olası olmaya-
caktır ve ek testler yapılması gerekebilecektir. 
Yine de, azol dirençli Aspergillus suşlarının kül-

Tablo. Aspergilllus’ta hastada kazanılmış ve çevresel azol direncinin sık gözlenen özellikleri(4,9-10,38).

Özellik

Azole maruziyet öyküsü

Klinik form

Mutasyonların çeşitliliği

Mutasyon sayısı

Farklı hastalardan elde edilen 
izolatların çeşitliliği

Direnç mutasyonlarının neden 
olduğu form kaybı

Tanıda zorluk

Multiazol veya panazol 
direnci

Azol tedavisi ile klinik 
başarısızlık

Sık görülen mutasyonlara 
örnekler

Hastada kazanılmış direnç

Önceden veya devam eden azol tedavisi öyküsü var.

Aspergilloma/kaviter lezyon görülen ve in vivo sporulasyona 
olanak tanıyan CPA

Çok

Çok sayıda mutasyon olası

Çok

Var
Koloni büyüklüğü, morfoloji ve sporulasyonda değişiklikler

Azol duyarlı ve dirençli fenotipler eşzamanlı olarak bulunabilir.
Azol dirençli fenotipin üreme hızı ve/veya sporulasyonu etkilen-
miş olabilir.

Pozitif

Bildirilmiş

Cyp51A geninde nokta mutasyonlar:
G54
P126
F219
M220
G138
Y431
G448

Cyp51A geni dışı mutasyonlar: 
HapE
AfCox10

Çevresel direnç

Çoğu hastada azole maruziyet yok.

Tüm Aspergillus hastalıklarında 
görülebilir.
İA, ABPA, KF hastalarında kronik 
kolonizasyon vb.

Az

Genellikle tek mutasyon

Az

Görünür form kaybı yok

Azol duyarlı ve dirençli fenotipler 
eşzamanlı olarak bulunabilir.

Pozitif

Bildirilmiş

Cyp51A geni VE promotor bölge 
“tandem repeat” (“transcriptional 
enhancer”) mutasyonları:
TR34/L98H
TR46/Y121F/T289A 
TR53

CPA: Kronik pulmoner aspergilloz; İA: İnvaziv aspergilloz; ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; KF: Kistik fibrozis



163

D. Gülmez, Aspergillus fumigatus kompleksinde azol direnci

türde üremelerinin sorunlu olabilmesi nedeniyle, 
bu yöntemler çok değerli olabilirler(51). Azole 
dirençli Aspergillus’un kültür veya PCR ile sap-
tanamadığı olgularda bile CPA’da antifungal 
tedavi sırasında devam eden güçlü PCR pozitif-
likleri direnç ile ilişkili olabilir(5).

Azol direncinin tedavi ve profilaksiye etkisi

Azoller farklı aspergilloz klinik formlarının 
tedavisinde ilk seçenek olarak önerilmektedir-
ler(2,4,6). Ayrıca, İA profilaksisinde elimizdeki tek 
oral seçenektirler(4,6). Azol dirençli Aspergillus 
izolatlarının genellikle çoklu direnç veya pana-
zol direnci göstermesi, durumu daha da 
zorlaştırmaktadır(4,45,52). Dirençli suşlarla gelişen 
enfeksiyonlarda azol tedavisi ile başarısızlık 
rapor edilmiştir(4,6,9,10,12). Azol dirençli Aspergillus 
ile gelişen enfeksiyonların tedavisinde lipozo-
mal amfoterisin B, ekinokandin ve kombinasyon 
tedavileri kullanılabilmektedir(4-6,9,53,54). Ancak, 
bu alternatiflere geçiş maliyeti artırmakla birlik-
te etkinliği garanti etmemektedir(4,6,55). Farklı 
bölgelere, hatta merkezlere göre değişkenlik 
göstermekle birlikte, bildirilen azol direnç oran-
ları hâlen genel olarak düşük seyretmektedir(4,6,3

7,40,52,56). Bu nedenle, IDSA ilk enfeksiyon sıra-
sında izole edilen Aspergillus suşlarının rutin 
olarak test edilmesini önermemektedir(6). 
ESCMID ise, invaziv hastalığı olan kişilerden 
elde edilen izolatlar için, sürveyans programla-
rında yüksek direnç saptanan bölgelerde, tedavi-
ye yanıt olmayan hastalarda ve agar tarama testi 
pozitif olan izolatlarda referans yöntem ile anti-
fungal duyarlılık testi önermektedir(7). Yine de 
bir merkezde saptanan azol direnç oranı %10’un 
üzerinde ise ilk seçenek olarak azol dışında bir 
antifungale geçilmesi uygun bulunmaktadır(4,9,57). 
Azol direncinin uzun süreli tedavi sırasında orta-
ya çıkabileceği ve azole daha önce maruz kal-
mamış hastaların da azol dirençli fenotipler ile 
enfekte olabilecekleri akılda tutulmalıdır(4,9,58-60). 
Atipik morfolojiye sahip izolatların azol dirençli 
olma olasılıkları daha yüksektir ve test edilmele-

ri gerekmektedir(6,10). İntrinsik veya kazanılmış 
azol direnci gösterebilen kriptik Aspergillus tür-
lerinin de ortaya çıkabilecekleri unutulmama-
lıdır(6,17,61). 

Sonuç

Aspergillus türleri doğada yaygın olarak bulu-
nurlar ve çok farklı klinik tablolara yol açabilir-
ler. Birincil hedefleri bağışıklık sistemi baskı-
lanmış hastalar olsa da, konağın özelliklerine 
bağlı olarak farklı klinik formlar ortaya çıkabil-
mekte ve daha önce düşünülenden çok daha 
fazla sayıda kişi Aspergillus ile ilişkili hastalık-
lardan etkilenebilmektedir(2-4,6,10). Aspergilloz 
için tanı henüz ideal düzeyde değildir ve gelişti-
rilmesi gerekmektedir. Kültür ve doğrudan mik-
roskopi gibi konvansiyonel tanı yöntemlerinin 
duyarlılıkları düşüktür. Serolojik testler hastalı-
ğın tanısında yararlı olabilmekle birlikte, etke-
nin kesin olarak tanımlanmasına yardımcı ola-
mamaktadırlar. Moleküler testler umut verici 
görünmektedir ama hâlen standart hale getiril-
meleri ve onaylanmaları gerekmektedir(4,6). Tüm 
klinik formların tedavisi, temelde ilk tedavi 
seçeneği olarak önerilen azollere dayanmaktadır 
Azoller mortalite oranlarının azaltılmasında 
başarılı olmuştur. Bu nedenle, azol direncinin 
ortaya çıkması ve yayılması olumlu gelişmeleri 
tehdit etmektedir(9). Aspergillus’un azol dirençli 
mutantları atipik morfolojide olabilmekte, üre-
tilmeleri ve tanımlanmalarında zorluk yaşana-
bilmektedir. Ayrıca seçici azol tedavisi altında 
A. fumigatus sensu stricto’dan ayrımı güç olan 
azol dirençli kriptik türler de ortaya çıkabil-
mektedir(17). Sonuç olarak, azol dirençli bir 
Aspergillus suşu ile gelişen enfeksiyon duru-
munda, tanısı ve tedavisi zaten yetersiz olan bir 
tablo daha da karmaşık bir hâle gelmektedir. 
Antimikrobiyallere dirençli bir ajanla gelişen 
diğer enfeksiyonlarda da görüldüğü gibi, azol 
dirençli Aspergillus ile gelişen enfeksiyonların 
daha pahalı ilaçlarla daha uzun süre tedavi edil-
mesi gerekmekte ancak sonuç daha kötü 
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olmaktadır(4,6,9). Aspergillus’ta azol direncinin 
yayılmasının engellenmesi, multidisipliner ve 
global bir çaba gerektirmektedir(4,9). Bazı kanıt-
lar çevresel azol kullanımının direnç gelişimini 
tetikleyebildiğini gösterse de, tarımda azollerin 
kısıtlanması var olan dirençli suşların yayılımını 
engellemeyebileceği ve tarımsal ürün miktarın-
da azalmaya neden olabileceği için önlemler 
dikkatle planlanmalıdır(1). Aspergilloz tanısında 
kullanılan yöntemlerin iyileştirilmesi, klinik 
suşlarda azol duyarlılığının rutin olarak test edil-
mesi, azol direncinin saptanması için moleküler 
yöntemlerin geliştirilmesi ve kapsamlı sürve-
yans çalışmaları sorunun daha iyi anlaşılmasına 
yardımcı olarak bu patojene karşı savaşabilmek 
için en iyi stratejilerin oluşturulmasına olanak 
sağlayabilecektir(4,9,10). 
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