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Ķnvazif Aspergillozis iin risk faktºrleri
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ÅKronik gran¿lomatºz hastalēk

ÅAllojenik HKHN ve GvHD 

ÅRemisyon ind¿ksiyon tedavisi ile tedavi edilmiĸ Myelodisplastik sendrom

ÅAkciĵer veya kalp nakli

ÅĶnce baĵērsak nakli

ÅKaraciĵer nakli

ÅGvHD olmaksēzēn allojenik HKHN

ÅKonsolidasyon tedavisi boyunca akut myeloblastik lºkemi  

ÅAkut lenfoblastik lºsemi 
ÅKalp nakli
ÅKroniklenfositik lºsemi 
ÅMyelodispalstik sendrom
ÅMultipl myelom
ÅAkut alevlenme ile seyreden KOAH
ÅAIDS
ÅNon-Hodgkin lenfoma

ÅOtolog HKHN

ÅBºbrek nakli

ÅSolid t¿mºr

ÅOtoimm¿n hastalēklar
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IDSA Invazif Aspergilloz Tedavisi 2016



Maertens J, Lancet 2016

¸ ĶzavukonazolĶFĶ tedavisinde en az vorikonazol kadar 

baĸarēlē (non-inferior)

¸ PrimerĶFĶ tedavisinde kullanēlabilir

¸ Daha az hepatotoksisite, gºz ve cilt bulgularē

¸ IV form (siklodekstriniermez), oral form





Azol Direnci ve Tedavi ¦zerine 

Etkileri

Verweij et al.2009; Lancet Infect
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G¿n¿m¿zde aspergillus t¿rlerinde rastlanan azol 

direnci  en sēk hangi mekanizma ile oluĸuyor?

A. Hastanēn uzun s¿re k¿f etkili azol maruziyeti

B. Ķntrensek diren

C. ¢evresel diren (doĵanēn azol maruziyeti)



Mavi: azol duyarlē

Kērmēzēazol direnli

% 80



Ergosterol Sentezi
Kandida: ERG 11

Aspergillus CYP 51
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Defektif membran

(CYP51A)

http://howmed.net/pharmacology/anti-fungal-drugs-azoles-echinocandins-allylamines-and-flucytosine/
http://pt.slideshare.net/dapab/antifngicos


Azol Diren Mekanizmalarē

1. Ķlacēn h¿creye giriĸinde defekt2. Efluks pompasē

cyp51A

cyp51A

3. Enzime baĵlandēĵē bºlgede mutasyon

cyp51A
cyp51A

4. Enzimin aĸērē ¿retilmesi



Amino asit mutasyonlarēAzol direnci

M220I, M220V, M220K, M220T Ķtrakonazoldirenci ile beraber 

posakonazol ve vorikonazol

duyarlēlēĵēnda azalma

G54R, G54E, G54W, G54V Ķtrakonazolve pozakonazol direnci

L98H Multi azol direnci

G138C Ķtrakonazol, vorikonazol direnci

Mellado (2004,2005, 2007), Verweij 2007, Snelders 2009

CYP 51A Mutasyonlarē

¸ L98H mutasyonu sonucu promotor gen (tandem repeat) 

aktivitesi artar

¸ CYP 51¿retimi ve enzim aktivitesinde  8 kat artma



¸ TR34/L98H gen mutasyonu tarēmsal ïbahe bitkileri 

iin kullanēlan azollere baĵlē geliĸir

¸ Bir diĵeri de TR46/Y121F/T289A 

¸ A terreus ve A flavus ile mutasyonel diren geliĸimi son 

derece nadirdir



¸ Azol direnci tespitinde duyarlēlēk -MĶK tayini ĸu an 

iin en g¿venilir yºntem

¸ EUCAST ve CLSI M38 A2

¸ Molek¿ler yºntemler ¿zerinde alēĸēlmakta (PCR) 

¸ Serum ve BAL óda azol direnci tayini

¸ Chong et al., 2015, White et al., 2015



Verweij PE, et al.  NEJM 2007;356:1481-3.

Azol dirençli  
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Aspergillus t¿rlerinde Azol Direnci



¸ 519 klinik izolatta itrakonazol direnci %5 (n: 34)

¸ %65 vorikonazolapraz direnci

¸ %74 posakonazol direnci

¸ Yēllar ierisinde artēĸ gºsteriyor (1997 ï2007)

¸ Deĵerlendirilebilen 14 vakanēn:

¸ 13 ó¿nde ºnceden azol kullanēmē ºyk¿s¿ var

¸ 8 ói inde tedaviye raĵmen ilerleme

¸ 5 óinde stabil yanēt

¸ Cyp51A mutasyonu Denning D, Emerg Infect Dis ,2009



Denning D, Emerg Infect Dis ,2009



Aspergillomasē olan hastadan izole edilen 8 ardēĸēk A fumigatus 

suĸunda ortaya ēkan oĵul diren

Simone MT, AAC 2012


