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İnvazif Aspergillozis için risk faktörleri

BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ

Toll-like reseptörlerin polimorfizmi

C-tipi lektin reseptörü polimorfizmi 

Mannoz bağlayan lektin polimorfizmi 

Plazminojen polimorfizmi 

Diğer polimorfizmler?

ALTTA YATAN DURUMA BAĞLI 

FAKTÖRLER

Nötropeni

Progresif kanser

GvHD

Antikanser kemoterapi

steroidler, 

T hücre baskılayıcıları

İklim

İnşaatta çalışma

İkamet edilen yer

Tütün veya marihuana kullanımı

Kontamine yemek veya baharat

Evcil hayvan, bitki ve bahçecilik

Hastanede HEPA filtre olmaması

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

Diyabet

Demir yüklemesi

Travma, yanık

Renal bozukluk 

Metabolik asidoz

Önceki respiratuar hastalıklar

DİĞER FAKTÖRLER

PRİMER KONAĞA BAĞLI FAKTÖRLER

Hematolojik maligniteler

Allojenik HSCT

Solid organ nakli

Solid tümör

Diğer immün bozukluklar

Herbrecht R et al. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1272 (2012) 23–30
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• Kronik granülomatöz hastalık

• Allojenik HKHN ve GvHD 

• Remisyon indüksiyon tedavisi ile tedavi edilmiş Myelodisplastik sendrom

• Akciğer veya kalp nakli

• İnce bağırsak nakli

• Karaciğer nakli

• GvHD olmaksızın allojenik HKHN

• Konsolidasyon tedavisi boyunca akut myeloblastik lökemi  

• Akut lenfoblastik lösemi 
• Kalp nakli
• Kroniklenfositik lösemi 
• Myelodispalstik sendrom
• Multipl myelom
• Akut alevlenme ile seyreden KOAH
• AIDS
• Non-Hodgkin lenfoma

• Otolog HKHN

• Böbrek nakli

• Solid tümör

• Otoimmün hastalıklar
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Maertens J, Lancet 2016

 İzavukonazol İFİ tedavisinde en az vorikonazol kadar 

başarılı (non-inferior)

 Primer İFİ tedavisinde kullanılabilir

 Daha az hepatotoksisite, göz ve cilt bulguları

 IV form (siklodekstrin içermez), oral form





Azol Direnci ve Tedavi Üzerine 

Etkileri

Verweij et al.2009; Lancet Infect
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Günümüzde aspergillus türlerinde rastlanan azol 

direnci  en sık hangi mekanizma ile oluşuyor?

A. Hastanın uzun süre küf etkili azol maruziyeti

B. İntrensek direnç

C. Çevresel direnç (doğanın azol maruziyeti)



Mavi: azol duyarlı

Kırmızı azol dirençli

% 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 Direnç Mekanizmaları

1. İlacın hücreye girişinde defekt 2. Efluks pompası

cyp 51A

cyp 51A

3. Enzime bağlandığı bölgede mutasyon

cyp 51A
cyp 51A

4. Enzimin aşırı üretilmesi



Amino asit mutasyonları Azol direnci

M220I, M220V, M220K, M220T İtrakonazol direnci ile beraber 

posakonazol ve vorikonazol

duyarlılığında azalma

G54R, G54E, G54W, G54V İtrakonazol ve pozakonazol direnci

L98H Multi azol direnci

G138C İtrakonazol, vorikonazol direnci

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

CYP 51A Mutasyonları

 L98H mutasyonu sonucu promotor gen (tandem repeat) 

aktivitesi artar

 CYP 51 üretimi ve enzim aktivitesinde  8 kat artma



 TR34/L98H gen mutasyonu tarımsal – bahçe bitkileri 

için kullanılan azollere bağlı gelişir

 Bir diğeri de TR46/Y121F/T289A 

 A terreus ve A flavus ile mutasyonel direnç gelişimi son 

derece nadirdir



 Azol direnci tespitinde duyarlılık - MİK tayini şu an 

için en güvenilir yöntem

 EUCAST ve CLSI M38 A2

 Moleküler yöntemler üzerinde çalışılmakta (PCR) 

 Serum ve BAL ‘da 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 türlerinde Azol Direnci



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

 %65 vorikonazol çapraz direnci

 %74 posakonazol direnci

 Yıllar içerisinde artış gösteriyor (1997 – 2007)

 Değerlendirilebilen 14 vakanın:

 13 ‘ünde önceden azol kullanımı öyküsü var

 8 ‘i inde tedaviye rağmen ilerleme

 5 ‘inde stabil yanıt

 Cyp51A mutasyonu Denning D, Emerg Infect Dis ,2009



Denning D, Emerg Infect Dis ,2009



Aspergilloması olan hastadan izole edilen 8 ardışık A fumigatus 

suşunda ortaya çıkan çoğul direnç

Simone MT, AAC 2012



Simone MT, AAC 2012



Simone MT, AAC 2012



Azol dirençli türlerde mortalite: %88

Azol direnci olan izolatların 

> % 90 ‘ında sebep TR/L98H

mutasyonu

Vakaların %64 ‘ü azol naif
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Bitkisel Fungisid
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Verweij et al.2009; Lancet Infect



Bowyer P, D Denning, Pest Manag Sci 2014



Kano R, Medical mycology 2015



Uluslararası Prospektif Azol direnci taraması

19 Ülkeden 22 merkez

A fumigatus ‘da 

%3.2 azol 

direnci

Verweij et al. 2015, Emerg Infect Dis

Türkiye ‘den 29 

hastaya ait 34 

suş: Direnç yok



Verweij et al. 2015, Emerg Infect Dis



 413 vakadan 746 A. fumigatus izolatı (1999-2012)

 İtrakonazol direnci %10.2

 Dirençli izolatlarda TR34/L98H mutasyonu (86.8%)

 Bursa ve çevresinde yüksek tebukonazol kullanımı



Özmerdiven GE, J of infection Chemoter2015



 Genel direnç oranı %12, en sık TR/L98H

Bader O, AAC 2015



 İki merkezden 762 ilik nakli vakasında

 27 vakada A fumigatus

 8 ‘inde azol direnci (biri hariç hepsi antifungal  profilaksi +)

 7/8 mortal seyretmiş

 5 ‘inde TR34 / L98H, 2 ‘sinde TR46 / Y121F

Bu çalışmada artık nötropenik hastalarda A fumigatus izole 

edildiğinde duyarlılık testi çalışmanın gerekliliği vurgulanıyor



Steinann J, JAC, 2015





Verweij PE, Dru resistance updates 2015



Azol direnci yok veya az görülen (<%5) bölgeler

Tedaviye Vorikonazol ile başlanabilir

Kültürde A fumigatus üretilirse

Şu durumlarda duyarlılık bakılmalı

• Azol direnci görülen bölge

• Hızlı (≤ 72 sonuç alınabiliyorsa

• ≥ 5 koloni test edilmesi önerilir

Direnç mekanizması da belirlenmeli

Vahşi tip 

duyarlılık

Vori ile 

devam

Azol 

dirençli

Azol monoterapisinden kaçın

Lipozomal AmB kullan

Veya

Vorikonazol + Ekinokandin

Veya

Diğer azol dışı tedaviler 

(ekinokandinler)

Göz önünde bulundur

• Nötropeni süresi

• İlaç etkileşimleri

• İlaç düzeyi takibi

• Organ disfonksiyonu

• Antifungal kullanım öyküsü

• AF duyarlılık sonuçları

• Hastalığın ciddiyeti 



Yüksek çevresel Azol Direnci Olan Bölgelerde (>%10)

Aspergilloz tedavisi kararı alındığında

Vorikonazol + Ekinokandin 

veya

Lipozomal AmB

Aspergillus dışı enfeksiyon

Etkinlik farklılıkları

Direnç mekanizma 

epidemiyolojisi

Direnç var

İki hafta sonra ve klinik düzelme varsa

De-eskalasyon denenebilir

Yakın takip şartıyla (seum düzey takibi, 

galaktomannan, CT)

Vori veya Posa

Tedaviyi 

fenotip / 

genotipe göre 

ayarla

Direnç yok

Vorikonazol

tedavisine geç

(Efektif serum 

düzyine ulaşana 

kadar LAMB ile

Kültür negatif

Duyarlılık bilinmiyor



• Özellikle uzun süreli azol alanlarda düzenli kültür yap

• Balgam kültürü (yüksek volümlü)

• Balgam kültürü üremelerinde ≥5 koloni test edilmeli

• Uzun süre antifungal alanlarda sub-optimal  serum 

düzeyi direnç gelişeceğinin kuvvetli göstergesidir

• Panel bu nedenle terapötik düzey takibi önermektedir

Panel Önerileri - Genel
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Özet

 Çevresel – zirai kökenli azol direnci artmaktadır

 Azol dirençli funguslarla mortalite yüksektir

 Mümkünse kültür sayımızı arttırmaya çalışmalıyız

 Üreyen izolatlarda duyarlılık çalışmalıyız

 Çevre taraması yapmalıyız

 Uzun süreli azol alanlarda sıkı değerlendirme yapmalı

 Mümkünse serum düzey takibi yapılmalı



TEŞEKKÜRLER
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