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Derleme

Aspergillus fumigatus Kompleksi: Zorlu Bir Patojende

Yeni Bir Sorun, Azol Direnci
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Aspergillus dogada yaygin bulunan, ¢ogunda bagisiklik
sistemi baskilanmus olan biiyiik bir hasta grubunu etkileyen
ve farkl hastalik tablolarina neden olabilen bir kiif manta-
rudwr. Aspergilloz tanmist, hastaligin ve konagin karmasik
ozelliklerinden dolayr hdld zordur. Konvansiyonel tani yon-
temlerinin duyarliligu diigiiktiir, serolojik testlerin kullaninu
bazi hasta alt gruplarryla sumirlidir ve molekiiler yontemle-
rin de hdlen validasyonunun tamamlanmig olmast ve stan-
dart hale getirilmesi gerekmektedir. Tedavi ¢ogunlukla
antifungallere dayanmaktadir ve onerilen ilk basamak
tedavi azollerdir. Bu nedenle, ortaya ¢ikan azol direnci
aspergilloz olgularimin sonucu iizerinde dogrudan etkiye
sahiptir. Ayrica, azoller aspergilloz icin tek oral tedavi
secenegidir ve diger seceneklerin maliyeti daha yiiksektir.
Azol direngli Aspergillus etken oldugunda, invaziv asper-
gillozda mortalite oranlari ve kronik pulmoner aspergilloz-
da cerrahi gereksinimi artmaktadir. Azol direncinin daha
az tahmin edilen bir sonucu da, tanm iizerine olmugtur.
Kesin etkeni dogrulamak icin kiiltiir yontemlerine hald
gereksinim oldugu icin, atipik direngli fenotipler soz konu-
su oldugunda kiiltiiriin duyarliligimin azalma olasilig
kaygi vericidir.

Bu derleme, Aspergillus ve aspergilloz ile ilgili giincel bil-
gileri oOzetlemeyi ve zaten zorlu olan bir patojende yeni
giicliiklerin ortaya ¢ikmasina neden olan azol direncine
dikkat cekmeyi amaglamaktadir. En yaygin insan patojeni
oldugundan eldeki verilerin cogu Aspergillus fumigatus
kompleksi ile iliskilidir.

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

GIRIS

Aspergillus; bagisiklik sistemi baskilanmig has-
talarda yasami tehdit eden invaziv enfeksiyonla-
ra, bagisiklik sistemi saglikli kisilerde kronik
enfeksiyonlara ve hipersensitivite reaksiyonlari-

na egilimli kisilerde alerjik reaksiyonlara neden
olabilen firsat¢1 bir patojendir. Invaziv aspergil-
lozun (IA) 6liimciil sonuglari, diger klinik form-
larin gozden kacabilmesine neden olmus ve
aspergillozun sinirli bir hasta grubunu etkiledi-
gini diigiindiirmiistiir. Bu durum; kistik fibrozis
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(KF) ve alerjik hastaliklarda aspergilloma, sinii-
zit, kolonizasyon/enfeksiyon gibi kronik klinik
durumlardan etkilenen yiiksek sayida hasta
nedeniyle yanlis bir algidir’. Ornegin, pulmo-
ner tiiberkiilozun bir sekeli olarak diinyada bir
milyondan fazla insanda kronik pulmoner asper-
gilloz (“‘chronic pulmonary aspergillosis™, CPA)
bulundugu diisiiniilmektedir®. Tiim diinyada
alerjik bronkopulmoner aspergilloz (“allergic
broncopulmonary aspergillosis”, ABPA) preva-
lansinin 4.8 milyonun iizerinde oldugu ve CPA
ile komplike ABPA’nin 400.000 hastaya ulasabi-
lecegi sanilmaktadir®. European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) 2013
yilinda Avrupa bolgesindeki aspergilloz yiikiinii
su sekilde hesaplamistir: ABPA 900.000 hasta,
fungal duyarlilagma ile giden ciddi astim (“seve-
re astma with fungal sensitization”, SAFS) >1
milyon hasta, CPA 240.000 hasta ve 1A 63.000
hasta®. Bu durum, Aspergillus iliskili saglik
sorunlariin sanildigr kadar ender olmadigini
gostermektedir.

Serolojik ve molekiiler tekniklerdeki tiim gelis-
melere karsin Aspergillus’un neden oldugu kli-
nik tablolarin tanist hilen sorun teskil
etmektedir®®. Tanida, hastanin klinik degerlen-
dirmesi ve bunun sonucunda aspergillozdan
siiphelenilmesi temeldir. Geleneksel olarak, tani
icin etkeni gosterebilen direkt mikroskopiden,
etkeni iiretebilen kiiltiir yontemlerinden ve
enfeksiyon varligimmi gosterebilen goriintiileme
yontemlerinden yararlanilmaktadir. Konvansiyo-
nel tan1 yontemlerine ek olarak yiiksek riskli
hasta popiilasyonlarinda serolojik testler oneri-
len edilirken, molekiiler testler de gelistirilmeye
devam edilmektedir®”.

Aspergillus’un neden oldugu veya eklendigi
hastalik tablolarinda tedavi de giiclesmektedir.
CPA olan hastalarda antifungal tedaviye ek ola-
rak cerrahi gerekebilmekte ve hastaneye yatis
sonrasinda olgu olim hizlart %?20-30’lara
ulasabilmektedir®. IA olgularinda mortalite
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%50 nin tizerindedir ve kemik iligi nakli yapilan
hastalarda en uygun antifungal terapi uygulansa
bile daha yiiksek olabilmektedir®®. Altta yatan
hastaliklar ve enfeksiyon bolgesi ana prognostik
etkenler olsa da, son on yilda IA mortalitesinde
azalma gozlenmis ve bu durum, diger faktorlerin
yani sira azol tedavisine baglanmistir””. Azol
tedavisi ile elde edilen bu avantaj, Aspergillus’ta
ortaya ¢ikan azol direnci nedeniyle kaybedilme
tehdidi altindadir. Azol grubu, farkli aspergilloz
klinik tablolar i¢in ilk tedavi secenegi olarak
onerilmektedir ve bagka oral tedavi secenegi
bulunmamaktadir®”. Amfoterisin B’nin lipid
formiilasyonlar1 ve ekinokandinleri de iceren
diger tedavi secenekleri fataliteyi Onlemede
azoller kadar etkili olamamaktadir®*®,

Beklendigi gibi, ortaya ¢ikan azol direnci asper-
gillozun tedavisini zorlagtirmaktadir ve azole
direncli aspergilloz mortalite oranlari endise
vericidir'*+'9, Azol direngli suslar etken oldu-
gunda, IA’da mortalite %88’e ulasabilmekte""
ve CPA’da tedavi basarisizligi artmaktadir®'?.
Azol direncinin daha az tahmin edilebilir bir
sonucu da, etkeni kesinlestirmek i¢in halen kon-
vansiyonel kiiltiir yontemlerine dayanan asper-
gilloz tanis1 tizerinde olmustur®'?, Aspergillozda
kiiltiir duyarlilig: diisiiktiir ve zor lireyen ve/
veya az sporlanan, atipik direncli fenotiplerin
ortaya ¢ikist durumu daha karmagik hale
getirmigtir'®'?.

Bu derleme, Aspergillus ve aspergilloz ile ilgili
yeni gelismeleri 6zetlemeyi ve yeni bir sorun
olan azol direncine dikkati cekmeyi amaclamak-
tadir. Calisma, en yaygin insan patojeni oldu-
gundandahakapsamliolarak calisilan Aspergillus
fumigatus kompleksine odaklanmistir.

Bir kiif mantar1 olarak Aspergillus
Aspergillus, bircok farkli habitatta bulunabilen

saprofitik, filamentdz bir mantardir. Tiim tiirler-
de septali hifler ve {izerinde konidyum olusturan
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fialidlerin bulundugu tipik vezikiil yapisi ortak-
tir. Koloninin dokusu kadifemsi, pamuksu veya
yiinsii olabilmektedir. Koloni 6n yiiziiniin rengi
tiire gore degismekte ve yesil, sar1, turuncu, kah-
verengi veya siyah tonlarinda goriinebilmekte-
dir*19_ A, fumigatus kompleksine ait kolonile-
rin rengi farkli yesil tonlarinda olabilmekte ve
sporulasyondan etkilenmektedir!®!¥,

Aspergillus seksiiel, aseksiiel veya paraseksiiel
yolla iireyebilmektedir. Aseksiiel lireme sirasin-
da bol miktarda konidyum tiretildigi icin, gene-
tik degisiklik gecirme firsati artmaktadir.
Askospor olusumu ile karakterize olan seksiiel
tireme, iki ayr1 susa ait genetik materyali birleg-
tirme avantajina sahiptir. Paraseksiiel liremede
ise iki uyumlu susa ait hifler kaynagmaktadir. Bu
durum, kiif mantarinin sporulasyon olmadan
genetik madde aktarmasina olanak tanimaktadir
ve olgun bir migelyumda, biyofilmde ve in vivo
olarak ortaya c¢ikabilmesi nedeniyle Onemli-
dir%1®, Farkli iireme yollar1, mantarin genetik
degisimler gecirmesini ve antifungal direng
mutasyonlar1 gelistirmek de dahil olmak iizere
cevreye uyum saglayabilmesini saglamakta-
dir?,

Aspergillus cinsi i¢inde yaklagik 180 tiir tanim-
lanmis olmakla birlikte, bu tiirlerin hepsi insan-
da hastalik etkeni olarak bildirilmemigtir'+!®,
En sik goriilen insan patojeni A. fumigatus iken,
Aspergillus  flavus, Aspergillus niger ve
Aspergillus terreus gibi diger bazi tiirler de
insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden
olabilmektedirler'*'®. Aspergillus’un tiir diize-
yinde tanimlanmasi, tiirlerin farkli direng patern-
leri nedeniyle klinik olarak énemli olabilmekte-
dir. Cogu rutin laboratuvar, kiif mantarlarinin
tanimlanmasi icin makroskopik ve mikroskopik
morfolojik 6zellikleri kullanmaktadir. Bu neden-
le, ¢ogu klinik izolat tiir kompleksi diizeyinde
tanimlanmaktadir”. Klinik bir laboratuvarda,
ornekten izole edilerek morfolojik 6zelliklerine
gore tanimlanan bir sus “Aspergillus fumigatus

kompleksi” (“Aspergillus section Fumigati”)
olarak rapor edilebilmektedir. Bu durumda, ilgi-
li sus A. fumigatus sensu stricto ya da azole int-
rinsik direng gosterebilen iligkili bagka bir krip-
tik tiir olabilmektedir. Triazol direnci A. fumigatus
sensu stricto i¢in ender olmasina ragmen,
Aspergillus lentulus, Aspergillus udagawae,
Aspergillus viridinutans ve Aspergillus thermo-
mutatus (Neosartorya pseudofischeri) vd. tiirler
direncli olabilmekte ve tedavisi gii¢ enfeksiyon-
lardan sorumlu olabilmektedirler!!”. Bu tiirlerin
ayirict tanist i¢cin DNA dizileme yontemleri
gerekli olabilmektedir. Mikroorganizma mole-
kiil icerigini inceleyerek tanimlama yapan
MALDITOF-MS (“Matriks assisted laser
desorption ionization time of flight-mass spect-
rometry”) gibi yontemler ile elde edilen sonuglar
da umut vericidir'”,

Aspergillus hastaliklari ve tanisi

Aspergillus tiirleri, konagin o6zelliklerine bagli
olarak ¢ok farkli hastalik tablolarina neden ola-
bilirler. U¢ ana form, invaziv aspergilloz (IA),
kronik ve/veya saprofitik aspergilloz ve alerjik
aspergilloz olarak tanimlanabilmektedir®. Bu
formlar ¢ok cesitli klinik tutulumlar ile seyrede-
bildiginden, tan1 i¢in klinik bulgular, mikrobiyo-
lojik veriler ve goriintiileme tekniklerinin birlik-
te kullanilmas: ve oncelikle etkilenen viicut
bolgelerinin incelenmesi esastir. Konvansiyonel
olarak dogrudan mikroskopi (Gram-boyama gibi
nonspesifik yontemlerin yani sira mantarlarin
gosterilmesinde daha basarili olan kalkoflor
beyazi, Gomori’nin metenamin giimiisleme
yonetemi, Periodic Acid Schiff (PAS) gibi yon-
temler), kiiltiir yontemleri ve goriintiileme tek-
nikleri kullanilmaktadir®®”. Serolojik testler
(galaktomannan ve 3-D-glukan) tanida yardimci
olabilmektedir. Molekiiler testler umut verici
olmakla birlikte, diger tanisal testlerle birlikte
kullanimi 6nerilmektedir®”. Mantar enfeksiyo-
nu varligindan emin olmak i¢in mikrobiyolojik
ve/veya histopatolojik testler ile mantarin goste-
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rilmesi istenmektedir. Etkenin kesin olarak belir-
lenebilmesi ve tanimlanabilmesi ic¢in kiiltiirde
tiretilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, etken
mantarin adinin konmasi, diisiik kiiltiir duyarlili-
gindan etkilenmektedir®'>'”. Ayrica, balgam
gibi steril olmayan bir viicut bolgesinde sapta-
nan bir Aspergillus pozitif kiiltiir, mantarin
dogada yaygin olarak bulunmasi ve solunum
yollarinda kolonize olabilmesi nedeniyle enfek-
siyon varligia kesin kanit olarak goriilmemek-
tedir. Steril viicut bolgelerinden alinan 6rnekler
daha invaziv prosediirler gerektirirler ancak
daha fazla tamisal de8ere sahiptirler®®.
Aspergilloz tam1 ve tedavisi icin Amerika
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi’nin (Infectious
Diseases Society of America, IDSA) kilavuzu ve
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi’nin (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
ESCMID) Subat 2018’de yenilenen kilavuzu
her hastanin bireysel olarak degerlendirilmesi
geregini vurgulamaktadir®”.

Hematolojik malignitesi, kok hiicre nakli, solid
organ nakli, CD4 hiicre say1s1 <50 hiicre/u L olan
AIDS hastalar1 veya kortikosteroidler gibi bagi-
siklik sistemini baskilayan tedaviler alan hasta-
larda, Aspergillus konidyumlar1 c¢imlenerek
dokular1 invaze eden hifler olusturabilmektedir-
ler'®. Infektif konidyumlar genellikle inhalas-
yon yoluyla alindigindan, IA en sik olarak akci-
gerleri tutmaktadir. Ancak, diger organlar veya
siniisler de etkilenebilmekte veya bagisiklik sis-
teminde ciddi baskilanma olanlarda dissemine
IA gelisebilmektedir(™.

IA tanis1 igin doku ve viicut sivilarmin eszaman-
I mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemesi
onerilmektedir®”. Ornekler, enfeksiyon bolge-
sinden alinmalidir. Ancak, dogru 6rnegin yeterli
miktarda temin edilmesi, stabil olmayan hasta-
larda gerceklestirilmesi olas1 olmayan invaziv
islemler gerektirebilmektedir. Ornegin, trombo-
sitopenik bir hastada bronkoalveolar lavaj (BAL)
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veya akciger dokusu alinmasi islemlerinden,
olas1 ciddi komplikasyonlar nedeniyle uzak
durulabilmektedir”. Ayrica, histopatolojik ince-
lemede dikotom dallanma gosteren septal: hifler
goriilmesi Aspergillus’a 0zgiil degildir ve diger
hiyalen kif enfeksiyonlarinda da
gozlenebilmektedir*!®, Akciger tutulumu siip-
hesinde yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografi-
si de kesinlikle onerilmektedir®”.

IA tanisinda serolojik testler de yardimet olabil-
mektedir. Serum ve/veya BAL galaktomannan
diizeylerinin saptanmasi, 6zellikle hematolojik
malignitesi olanlar gibi belirli baz1 hasta grupla-
rinda onerilmektedir®’'>. Aspergilloz igin 6zgiil
olmamakla birlikte, serum 1,3-B-d-glukan testi
de yiiksek riskli hastalarda yararli olabilmekte-
dir®». IDSA, 2016 yili kilavuzunda, kanda poli-
meraz zincir tepkimesi (PCR) ile Aspergillus
tanisiin gelecek vadettigini ancak ticari testle-
rin heniiz standardizasyon ve validasyonunun
yeterli olmadigimi belirtmistir®. IDSA, bu
durumda PCR temelli testlerin klinik degerlen-
dirme ve diger tanisal testlerin sonuclari ile bir-
likte degerlendirilmesini 6nermistir. ESCMID’in
2018’de yenilenen kilavuzu da kan ve BAL
orneklerinde uygulanan PCR temelli testlerin
diger tanisal testler ile birlikte kullaniminin daha
0zgiil ve erken tani i¢in yardimci olabildigini
belirtmistir”. PCR, dogrudan enfeksiyon bolge-
sinden alman doku, beyin omurilik sivist vb.
orneklerde de uygulanabilmektedir. Molekiiler
testler, histopatolojik olarak hif goriilen dokular-
da kiifiin tanimlanmas1 i¢in, hif goriilmemis
orneklerde de aspergilloz tanisi i¢in kullanilabil-
mektedir. Ancak, 6rnegin alinmasinin zorlugu
ve testin standardizasyonu/validasyonu ile ilgili
sorunlar burada da heniiz devam etmektedir®”.

Kronik pulmoner aspergilloz (CPA) farkli solu-
num yolu hastaliklarin1 komplike edebilen ender
bir hastaliktir. Tan1 ve tedavisi tizerinde calisan
bir ESCMID gorev ekibi bulunmaktadir®.
CPA’nin en sik goriilen formu olan kronik kavi-
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ter pulmoner aspergilloz (“chronic cavitary pul-
monary aspergilosis”, CCPA), tedavi edilmezse
kronik  fibrozan  pulmoner aspergilloza
ilerleyebilmektedir®®. Daha az goriilen klinik tab-
lolar arasinda aspergillus nodiilii ve tek aspergillo-
ma bulunmaktadir. Tiim bu klinik tablolar bagigik-
Iik sistemi bozulmamig, gecmiste veya eszamanli
akciger hastalig1 olan kisilerde gozlenebilmekte ve
bir hastada farkli tablolar birlikte goriilebil-
mektedir®®, CPA tanisi, akciger goriintiileme tet-
kiklerinde >3 ay devam eden lezyon goriintiileri,
Aspergillus enfeksiyonu kaniti (dogrudan mikros-
kopi, kiiltiir veya antijen pozitifligi) ve diger olasi
tanilarin  diglanmasi ile konabilmektedir®®.
Aspergillus varliginin kanitlanmasinda molekiiler
yontemler kiiltiire gore daha duyarlidir ve giiclii
PCR sinyalleri, enfeksiyon ve artmis fungal yiik ile
korelasyon gostermektedir®.

Hastanin bagisiklik sisteminde baskilanma geli-
sen durumlarda, kronik hastalik formlarinda
invazyon goriilebilmektedir. Subakut invaziv
pulmoner aspergilloz (6nceki ad1 kronik nekroti-
zan pulmoner aspergilloz) veya invaziv fungal
siniizit bagisiklik sisteminde orta derecede bas-
kilanma olan hastalarda ortaya ¢ikabilen progre-
sif enfeksiyonlara ornek gosterilebilirler. Bu
hastaliklarin IA gibi ele alinmas1 gerekmekte-
dir®o.

Lokalize noninvaziv kolonizasyon nazal siniis-
lerde, dis kulak kanalinda, kornea ve tirnaklarda
goriilebilmektedir®'®. Trakeobronsiyal aspergil-
lozun (TBA) saprofitik formlar1 da olabilmekte
ve semptomatik veya bagisiklik sistemi baski-
lanmig hastalar diginda tedavi gerekmemek-
tedir®.

Aspergillus kolonizasyonu, alerjik hastalik ve
enfeksiyon ayrimi 6zellikle kronik akciger has-
talig1 olanlarda giiclesmektedir. Bunlarin arasin-
da, KF olduk¢a giindemdedir. Hava yolu mukus
koyulagmasi, siliyer islev bozuklugu ve bron-
sektazi gibi uzun stireli hasarlar mikroorganiz-

malarin ortamda kalic1 olmasina neden olmakta,
steroid inhalasyonu ve antibiyotik kullanimi da
mantarlara avantaj saglamaktadir. Ancak, alev-
lenme sirasinda saptanan pozitif bir kiiltiir, has-
talik etkenini belirleyebilecegi gibi yalnizca
kolonizasyona da isaret edebilmektedir.

KF hastalarinda fungal enfeksiyon tanisi; artmig
balgam iiretimi, ayn1 mantarin birden fazla kez
kiiltiirde tiretilmesi, radyolojik bulgular, antibi-
yotik tedavisi ile basarisizlik ve akciger fonksi-
yonlarinda aciklanamayan azalma goriilmesi
durumunda konabilmektedir. Ayrica, atipik
mikobakteriler gibi yeni bakteriyel etkenlerin ve
ABPA’nin ekarte edilmesi de gerekmektedir'®.
KF’deki enfeksiyonun kronik polimikrobiyal
dogasindan otiirii, mantarlarin patogenezdeki
roliintin kanitlanmasi zorlagmaktadir. Yine de,
mantar izolasyonunun hastaliga katkisint goste-
ren kanitlar gittikce artmaktadir®'3-29,

Hipersensitivite reaksiyonlarina egilimi olan
kisilerde Aspergillus konidyumlarinin yiizey
antijenlerine kars1 alerjik reaksiyonlar ortaya
cikabilir. Bu durum, antijenlere maruziyet son-
rasinda ya da mantarin bronsiyal agac veya
siniisler gibi bir viicut bolgesinde kolonizasyon
sonucu gelisebilmektedir'®.

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA),
alerjik reaksiyonun brongiyal aga¢ kolonizasyo-
nu sonrasi tetiklenmesi ile ortaya c¢ikan bir
tablodur'®. Genellikle, astim veya KF gibi, altta
yatan akciger hastaligi olan kisiler etkilenmek-
tedir®. Aspergillus immiinoglobulin E (IgE) ve
total IgE’de yiikselme tipiktir. Alerjik fungal
rinosiniizit de goriilebilmektedir. Tan1 i¢in nazal
polipozisin gosterilmesi ve koyu eozinofilik
miisin iceren mukus icinde hif yapilarinin goz-
lenmesi ve Aspergillus IgE i¢in serum antikoru
veya deri delme (“prick”) testi pozitifligi
gerekmektedir®. Fungal duyarlilasma ile giden
ciddi astim (“severe astma with fungal sensitiza-
tion”, SAFS) konidyumlara maruziyet sonrasin-
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da astimi olan bazi hastalarda gelisebilmek-
tedir®.

Aspergillozun antifungal tedavisi

Aspergillus enfeksiyonlarinda antifungal ajanlar
ile tedavi zorunludur ve birincil tedavi olarak
kiif aktif azoller onerilmektedir. IA gibi progno-
zunda bagisiklik sistemi iglevinin kritik oldugu
klinik tablolarda bile, bagisiklik sistemini diizen-
leyici yontemler destek tedavi olarak diistiniil-
mektedir. Cerrahi yalnizca lokal enfeksiyonlarda
yararli olabilmektedir. Bu nedenle uygun anti-
fungal tedavi terapdtik yaklagimlarin temelini
olusturmakta, ila¢ dozlarmin yeterliliginin takibi
icin monitorizasyon Onerileri de bulunmakta-
dir®?. IDSA, 1A olgularinda ilk tedavi secenegi
olarak vorikonazol, CPA olgularinda ise itrako-
nazol veya vorikonazol onermektedir®. Diger
iki secenek olan amfoterisin B nin lipid formii-
lasyonlar1 ve ekinokandinlerin intravendz olarak
verilmesi gerekmektedir. Kaynaklar kisith
oldugu merkezlerde ve azollerin kontraendike
oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda,
amfoterisin B deoksikolat kullanilabilmekteyse
de yiiksek toksisitesi nedeniyle, 6ncelikle lipidli
formiilasyonlarin uygun oldugu da belirtilmistir®.
Yenilenen ESCMID kilavuzunda ise 1A tedavi-
sinde vorikonazol veya isavukonazol Onerilir-
ken, yiiksek azol minimum inhibit6r konsantras-
yon (MIK) degerleri saptandiginda tedavide
lipidli amforisin B bilesiklerine veya kombine
tedavi seceneklerine yonelmek gerektigi
bildirilmistir”. Bu kilavuzda tiir kompleksine ve
tiire gore (6rnegin azollere intrinsik diren¢ gos-
teren A. fumigatus kompleksine ait tiirler icin)
farkli tedavi Onerileri de bulunmaktadir®.
Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlari ile teda-
vinin TR, /L98H vb. azol diren¢ mutasyonlarina
sahip suslarla gelistirilen deneysel enfeksiyon
modellerinde basarili olabildigi gosterilmis®",
bagisikligi baskilanmig farelerde daha yiiksek
doz gerektigi bildirilmistir®®. Ekinokandinler
ise faz II ¢alismalarda diisiik etkinlik gozlendi-
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ginden IA tedavisinde ilk tedavi olarak oneril-
memekte, ancak kurtarma tedavisi olarak kulla-
nilabilecekleri belirtilmektedir®®. Ornegin, azol
direngli suglarla gelistirilen fare enfeksiyon
modelinde anidulafungin doza bagli olarak artan
bir etkinlik gostermis ama maksimum sagkalim
yanit1 olugturamamistir® . Azol ve ekinokandin
kombinasyonlart  yarar saglamamaktadir.
Amfoterisin B ve ekinokandin kombinasyonlari-
nin ise maliyeti yiiksektir*?¥. Alerjik aspergilloz
tablolarinda, KF hastasinda akciger fonksiyonla-
rinda kotiilesme veya alerjik fungal rinosiniiziti
olan bir hastada tedaviye direngli/yineleyen has-
talik gozlenmesi gibi tablonun enfeksiyona iler-
ledigi siiphesi yoksa antifungal tedavi 6nerilme-
mektedir®.

Aspergilloz tedavisi, azole direncli Aspergillus’un
etken olmasi durumunda daha ciddi bir sorun
haline gelmektedir. Merkezi sinir sistemi asper-
gillozu, yiiksek mortaliteye sahip ve yikict bir
hastaliktir®. Tlk tedavi secenegi olarak 6nerilen
vorikonazol ile bildirilen basar1 oranlar1 bile
%35 gibi diisiik oranlarda seyretmekte, lipozo-
mal amfoterisin B ile %10’a, amfoterisin B
deoksikolat ile ise %1’lere diisebilmektedir®©$2>,
Ayrica, kronik aspergillozlarda elimizdeki tek
oral tedavi secenegi azollerdir! -+,

IA tedavisinde bagisiklik sistemini baskilayan
ajanlarin azaltilmast veya kesilmesi 6nerilmek-
tedir. Ek olarak, koloni uyarici faktorlerin veril-
mesi veya devam eden tedaviye graniilosit trans-
flizyonlar1 eklenmesi gibi bagisiklik sistemini
diizenleyici uygulamalar da kullanilabilmekte-
dir®”. Ancak, hastalarin bu uygulamalara ver-
dikleri yanitlar degisken olabilmektedir. Tedavi
veya koruma amacli as1 caligmalar1 da bulun-
maktadir. Yiiksek IA riski olan ve oliimciil
sonuclarla kargsilagabilecek hastalarda veya uzun
siireli antifungal tedavi gereksinimi nedeniyle
diren¢ gelisimine agik olan CPA hastalarinda
kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir®®. Bu
calismalarin degerlendirilebilmesi igin kriterler
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heniiz net degildir. Mortalitede azalma, aspergil-
loz gelismeden gegirilen sagkalim siiresi, fungus
eradikasyonu, kolonizasyondan veya enfeksi-
yondan korunma gibi farkli degiskenler olciile-
bilecek ve her biri icin farkli sonuglar elde edi-
lecektir. Patojen Aspergillus tiirlerine ait epitop-
larin ve 6zelliklerinin ayrintilartyla tanimlanma-
st gerekecektir. Ancak bu degiskenler belirlen-
dikten sonra bir ag1 caligmasinin tasarlanmasi,
uygulanmasi ve bagarisinin saptanabilmesi olasi
olacaktir®®,

Aspergilloz tedavisindeki bu sinirlarlayici etkenler
g0z Oniine alindiginda, ortaya ¢ikan ve yayilma
egiliminde olan Aspergillus’ta azol direnci
oldukga diisiindiiriicii bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir.

Aspergillus’ta azol direnci

Bir mikroorganizmanin uzun siire segici anti-
mikrobiyal baskisi altinda kalmasi durumunda
diren¢ gelisebilmektedir. Bu durum, azole
direncli Aspergillus icin de tetikleyici gibi goriin-
mektedir. Aspergillus suslar1 cevresel ve nozo-
komiyal ortamlarda azollere maruz kalmaktadir-
lar. Azoller tarimda fungisit olarak kullanilmak-
tadir ve kronik hastaliklar1 veya alerjik rahatsiz-
liklar1 olan hastalar icin mantarin eradikasyonu
gerceklesemeden uzun siireli azol tedavisi
gerekmektedir'.

Klinik A. fumigatus izolatlarinda azol direnci,
yalmzca amfoterisin B ve itrakonazoliin 1A teda-
visinde lisansli oldugu 1989 yilina ait izolatlarda
bile bildirilmistir®”. Bildirilen itrakonazole
direncli iki izolat, iki farkli hastadan birincil
olarak elde edilmis ve genetik olarak iligkili
bulunmamuslardir. Ayrica, yiiksek MIK degerle-
rinin hayvan modelinde in vivo tedavi basarisiz-
lig1 ile uyumlu oldugu gosterilmis; izolatlarin
birinde diisiik hiicre i¢i itrakonazol seviyeleri
gozlenmesi, digerinde ise ergosterol sentez inhi-
bisyonu i¢in daha yiiksek hiicre ici diizeylerin

gerekmesi nedeniyle iki farkli diren¢ mekaniz-
masinin sorumlu olmasi gerektigi ortaya ¢cikmig-
tir. Bu ¢alisma, aspergillozun ilk basamak teda-
visi olarak azollerin roliiniin garanti olmadiginin
ilk belirtisidir.

Sonraki 10 yil icinde azol direngli Aspergillus
izolatlar1 sporadik olarak bildirilmekle birlikte,
2007°den sonra artmig, farkli merkezler ve cog-
rafi bolgelerden degisken diren¢ oranlart bildi-
rilmeye baglanmistir’¥. ARTEMIS global siir-
veyans ¢alismasinda, 1A etkeni olan A. fumigatus
izolatlarinda azol direncg orani (itrakonazol, vori-
konazol veya posakonazol) %5.8 (29/497) ola-
rak bulunmus ve tiim direncli izolatlarin Cin’de
izole edildikleri belirtilmistir®®. Hollanda’da
klinik A. fumigatus izolatlarinda Haziran 2007-
Ocak 2009 arasinda %5.3 diren¢ gézlenmistir'.
Dikkati ¢ceken diger bir nokta, birden fazla azo-
liin direngten etkilenebilmesidir®!'2,

Aspergillus fumigatus triazol MIK degerleri
cogunlukla 14-alfa-demetilaz1 kodlayan cyp51A
genindeki mutasyonlara bagli olarak yiiksel-
mektedir. Attm pompalarinin asir1 ekspresyonu
veya membran gecirgenliginde azalma gibi azol-
lerin hiicre i¢i birikimini azaltan diger direng
mekanizmalar1 da sorumlu olabilmektedir®’=?,
Iki farkli direng egilimi fark edilmistir. Ingiltere
ve Ispanya’dan bildirilen calismalarda, uzun
donem azol tedavisinden sonra, 6zellikle kodon
54 ve 220’de cypS51A mutasyonlari saptanirken;
Hollanda’dan bildirilenlerde ise azole maruz
kalmis ve kalmamis hastalardan elde edilenlerin
yam sira,dogadan izole edilen suglardan soz
edilmigtir®!"123139 - Bu cevresel izolatlardaki
azol direncinde, 34-bp “tandem repeat” ve
cypS1A geninin 98. kodonunda bir nokta mutas-
yonu (TR, /L98H) ile karakterize spesifik bir
patern dikkat cekmistir. Sonraki ¢aligmalarda
her iki tip mutasyonun da hem klinik hem de
cevresel izolatlarda varliklar1 gosterilmigse de,
Aspergillus azol direncinin iki farkli sekilde
gelisebilecegi diistiniilmektedir®®2%. Birincisi,
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uzun siireli azol tedavisi veya profilaksisinin
Aspergillus azol MIK degerlerinde yiikselmeye
ve sonrasinda diren¢ gelisimine neden
olmasidir*?'**». Bu durumda direngli fenotip,
azol baskisi altindaki hastada hayatta kalmaya
calisan A. fumigatus’un gecirdigi genellikle tek
bir mutasyon ile ortaya c¢ikmaktadir. Hastada
daha once saptanan duyarli fenotip ile ayni
genotipte oldugu, onun devami oldugu
gosterilebilmektedir®?3Y. Bu durumda mutas-
yonlar ¢ok cesitli olabilmektedir®. Ikincisinde
ise azollere dogadaki maruziyet diren¢ geligimi-
ne neden olarak suglanmaktadir®”. Bu durum-
da, direngli izolatlarda karakteristik bir grup
mutasyon goriilmektedir ve oncelikle cevreden
koken alir gibi goriinseler de hastane ortamina
da yayilmaktadirlar®”. Bu izolatlarin tarim ve
bahgecilikte kullanilan sterol demetilasyon inhi-
bitorii antifungaller ile iligkili olduklar1
diistiniilmektedir®. Tarimda kullanilan antifun-
gallerin cogu triazol tiirevidir ve Aspergillus
dahil saprofitik kiifler iizerinde segici baskiya
neden olmaktadirlar. Sekstiel and paraseksiiel
tireme, diren¢c  genlerinin  yayilimini
artirabilmektedir®. Bu gruptaki baskin direng
mekanizmasi, ilk olarak Hollanda’da saptanan
TR,/L98H mutasyonudur“*”. Hollanda’da
1990-1996 yillar1 arasinda bes farkli azol bilesi-
ginin tarimsal kullanimi onaylanmis ve ilk kli-
nik TR, /L98H mutant1 1998°de izole edilmistir.
Azol direncine neden olan “tandem repeat” dizi-
leri fitopatojenik funguslarda da bulunmustur.
Ayrica L98H mutasyonunun tibbi azol benzeri
yapidaki tarimsal azolleri inhibe ettigi gosteril-
migtir. TR, /L98H mutasyonu, azole maruz kal-
mamis hastalardan izole edilen izolatlarda da
saptanmistir. Bu durum, aspergillozda hastadan
hastaya bulag beklenmediginden, direncli konid-
yumlarin ¢evreden kazanilmasi ile agciklanmugtir.
Tekrarlayan A. fumigatus Kiiltiir pozitifligi sap-
tanan hastalarda TR, /L98H pozitif suslardan
once izole edilmis bir izojenik duyarli fenotip
bulunmamasi da, bu direngli fenotipin digaridan
kazanildigr varsayimini desteklemektedir®.
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Dogada ortaya ¢iktigi diigiiniilen TR, /Y121F/
T289A gibi bagka mutasyonlar ve Cyp5/A geni
disinda mutasyonlar da bildirilmigtir®®3%.
A. fumigatus TR, /L98H ve TR /Y 121F/T289A
cypS1A genotiplerinin direng fenotipleri farkli
olabilmektedir. Ornegin, TR 4« Y121F/T289A
mutantlarinda itrakonazol MK degerlerinde bimo-
dal dagihm gozlenmekte ve daha diisik MIK
degerleri gozlenen suslar bulunmaktadir®.

Tiirkiye de dahil olmak {iizere diinyada farkli
cografi bolgelerden hem hastada kazanilmig
hem de cevresel tip mutasyonlar bildirilmig-
tir¢9364040 - Hastada kazanilmis ve cevresel
Aspergillus azol direncinin 6zellikleri Tablo’da
Ozetlenmistir. Ancak, klinik orneklerden ¢evre-
sel mutasyona sahip suslarin izole edilebilecegi
ve klinik mutantlarin ¢evreye uyum saglayabile-
cekleri unutulmamalidir®=6404D,

Azollere kars1 diren¢ gelisiminin kontrol edil-
mesi, elimizdeki verilerle ulagsmasi zor bir amag
gibi goriinmektedir. Hastada kazanilmig direng,
Aspergillus’un eradikasyonunun saglanamadigi
ve hastanin uzun siireli azol tedavisine maruz
kaldig1 kronik hastaliklar ile iligkilidir. Ayrica,
kavite varliginda in vivo sporulasyon gercekle-
sebilmekte ve bu da mantar yiikiinii artirarak
mutasyon gelisimini kolaylagtirmaktadir®!19.
Kronik enfeksiyonu olan hastalarda uygulanan
tedavi stratejileri, diren¢ gelisimini Onlemekte
basarisiz olabilmektedir!®. IA seyri sirasinda
biyofilm gelisimi ve/veya sporulasyon beklen-
medigi ve tedavi basarisizligi genellikle kisa
siirede 6liimle sonu¢landigi i¢in, tedavi sirasinda
direng¢ gelisimi Oncelikli bir sorun olarak kargi-
miza ¢ikmamaktadir'®#?. Cevrede kazanilan
diren¢ s6z konusu oldugunda ise, susun dogada
hayatta kalabilmesi gerekmektedir. Bu nedenle
diren¢ mutasyonlarinin suga metabolik bir mali-
yeti olmas1 ve mikrobiyal formunun etkilenmesi
durumunda bile, direngli suslar, duyarlilarin
yant sira var olabilecek sekilde uyum
saglamalidirlar®. Bu hipotez, cyp51A mutasyo-
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nu olan suglarin form ve viriilanslarinin sokak
suslarina yakin oldugunu gosteren bir caligsma
ile de desteklenmistir’. Bu nedenle, direngli
suslarin dogada kalic1 olmast olast gériinmekte-
dir ve azollerin tarimda kullanimlarimin kisitlan-
masinin etkisi sinirlt olabilir®. Tiim bu etkenler
gdz Oniine alindiginda, azol direncinin ortaya
ctkmasina ve yayilmasina yol agan etkenlerin
kontrol edilmesi i¢in daha ¢ok veriye ve ¢abaya
gerek duyulacagi 6ngoriilmektedir.

Ayrica, A. fumigatus tiir kompleksi i¢inde
N. pseudofischeri, A. lentulus, Aspergillus
calidoustus gibi azole azalmis duyarlilik goste-
ren tiirler de bulunmaktadir. Bu kriptik tiirler,
secici azol baskist altinda hastalardan daha ¢ok
izole edilme egiliminde olacaklardir”'”.

Aspergillus’ta azol direncinin saptanmasi

Aspergillus’ta azol direncinin saptanmast icin
standart yontem, mantarin kiiltiirde iiretilmesine
dayanmaktadir. Bir 6rnekten saf kiiltiir halinde
elde edilen izolat, bir referans yontem ile anti-
fungal duyarlilik agisindan test edilebilir. Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) filamentoz
mantarlarin antifungal duyarliliklarinin test edi-
lebilmesi i¢in referans yontemler 6nermislerdir.
CLSI, 2008’ de M38-A2 kilavuzunu yaymlamig-
tir. Ancak, bu belgede klinik sinir deger onerile-
ri bulunmamaktadir®?. A. fumigatus, A. flavus,
A. terreus, A. niger, A. nidulans ve A. versicolor
icin CLSI yontemi ile elde edilen tiire 6zgii itra-
konazol, posakonazol ve vorikonazol epidemi-
yolojik esik degerleri 2010 yilinda tanimlanmig
ve ilgili calisma Aspergillus i¢in daha Onceki
calismalarda bildirilen azol direncine dikkati
cekmistir®. EUCAST, kiifler i¢in 6nerdigi anti-
fungal duyarlilik testi yontemini Ocak 2017°de
yenilemistir“®. EUCAST yonteminde, bazi tiir/
azol kombinasyonlari i¢in tanimlanmus tiire 6zgii
klinik sinir degerler ve epidemiyolojik esik

degerler bulunmaktadir®”#.

Aspergillus i¢in onaylanmig referans antifungal
duyarlilik testleri bulunmakla birlikte, bu testler
emek yogundur ve sonuglanmalari bes giine
kadar uzayabilmektedir®. Rutin klinik laboratu-
varlarda hizli sonu¢ elde edilebilmesi icin bir
agar tarama testi Onerilmistir”!''%7°9  Yontem;
tic bolmesine itrakonazol, posakonazol ve vori-
konazol eklenmis olan dort bélmeli bir
RPMI1640 agar plagi icermektedir. Azol igeren
bolmelerde herhangi bir iireme olmasi durumun-
da azol direncinden siiphelenilmekte ve referans
mikrodiliisyon yontemi ile dogrulama oneril-
mektedir.

Azol direncinin test edilmesi i¢in Onerilen refe-
rans yontemler ve tarama testi ile ilgili bagka bir
sorun, etkenin saf kiiltiiriine olan gereksinimdir.
Bu durum bazi dezavantajlara neden olmaktadir:
1) Aspergillozda, 6zellikle CPA ve ABPA gibi,
direnc¢ gelisiminin daha olast oldugu kronik has-
taliklarda kiiltiir duyarlilig: diistiktiir. 2) Etkenin
saf kiiltiiriin test edilmesi, duyarli ve direncli
fenotiplerin tek 6rnekte bulundugu durumlarda
yanlis yonlendirici olabilmektedir. Cok sayida
(bes koloniye kadar) farkli koloninin test edil-
mesi Onerilmekle birlikte”, rutin laboratuvar is
yiikiinii cok artirabilecegi de diisliniilmektedir.
3) Hastada kazanilan direng, etkende form kay-
bina neden olabilmektedir. Direngli fenotiplerin
daha kiiciik kolonileri, iizerlerinin daha kolay
tireyen duyarli koloniler tarafindan kaplanmasi
veya pasajlarda kolayca iiretilememeleri duru-
munda gozden kacirilabilir. Sporulasyon azal-
migsa, antifungal duyarlilik testinde inokulum
icin gerekli miktarda konidyum elde edilemeye-
bilir. Sporlanma hi¢ goriilmezse izolat test edile-
meyecektir; ayrica tanimlamanin mikroskopik
ve makroskopik morfolojiye dayandigi cogu
laboratuvarda tanimlama bile sorun olacaktir.
Dahasi, form kaybi nedeniyle, direncli fenotip
kiiltiirde hig¢ izole edilemeyebilir®1044-49),
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Kiiltiir negatif 6rneklerden antifungal direncin
saptanmasina yonelik standart bir yontem bulun-
mamaktadir. Aspergillozun tanis1 ve sonrasinda
etkendeki azol direncinin saptanmasi i¢in mole-
kiiler yontemlerin kullanilmasi, bu olgularda
¢oziim olabilir. Aspergillus tanis1 i¢in PCR gelis-
tirilme asamasindadir ve umut verici
goriinmektedir®. Tanida diger testlerle kombine
kullanilabilecegi diistintilmektedir”. Aspergillus
DNA’sinin saptanmasi i¢in ¢cok kopyali genlerin
hedeflenmesi olasidir ve kan orneklerine ek ola-
rak dogrudan enfeksiyon bolgesinden alinan
orneklerin test edilmesi duyarlilig1 artirabilecek-
tir. Ancak, azol direncinin saptanabilmesi i¢in
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bazi ek zorluklarin asilmasi gerekmektedir.
Mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun gozlendigi
cyp51A geni tek kopyali bir gendir ve bu durum
daha diisik bir PCR duyarlilifina neden
olabilir®. Bu gende ¢ok sayida direng mutasyo-
nu bulunabildiginden, tiim mutasyonlarin PCR
ile taranmasi olas1 olmayabilir ve cyp5/A geni-
nin amplifikasyonu sonrasi dizileme gereksinimi
olabilir. Bu durumda, saptanan mutasyonlarin
azol direnciyle iligkisinin gosterilmesi de gerek-
lidir. Ayrica cyp51A geni disindaki diren¢ meka-
nizmalarinin ortaya ¢ikarilmast olast olmaya-
caktir ve ek testler yapilmasi gerekebilecektir.
Yine de, azol direngli Aspergillus suslarinin kiil-

Tablo. Aspergilllus’ta hastada kazanilmis ve cevresel azol direncinin sik gozlenen ozellikleri“®-193%,

Ozellik

Hastada kazanilmis direng

Cevresel direnc

Azole maruziyet oykdisii

Onceden veya devam eden azol tedavisi 6ykiisii var.

Cogu hastada azole maruziyet yok.

Klinik form

Aspergilloma/kaviter lezyon goriilen ve in vivo sporulasyona
olanak tantyan CPA

Tiim Aspergillus hastaliklarinda
goriilebilir.

IA, ABPA, KF hastalarinda kronik
kolonizasyon vb.

Mutasyonlarin ¢esitliligi

Cok

Az

Mutasyon sayist

Cok sayida mutasyon olasi

Genellikle tek mutasyon

Farkli hastalardan elde edilen Cok Az
izolatlarin ¢esitliligi
Diren¢ mutasyonlarinin neden Var Gortiniir form kayb1 yok

oldugu form kaybi1

Koloni biiyiikliigii, morfoloji ve sporulasyonda degisiklikler

Tanida zorluk

Azol duyarli ve direncli fenotipler eszamanli olarak bulunabilir.
Azol direncli fenotipin tireme hiz1 ve/veya sporulasyonu etkilen-
mis olabilir.

Azol duyarli ve direncli fenotipler
eszamanli olarak bulunabilir.

Multiazol veya panazol Pozitif Pozitif
direnci
Azol tedavisi ile klinik Bildirilmig Bildirilmig

basarisizlik

Sik goriilen mutasyonlara
ornekler

Cyp51A geninde nokta mutasyonlar:
G54

P126

F219

M220

G138

Y431

G448

Cyp51A geni dis1 mutasyonlar:
HapE
AfCox10

Cyp51A geni VE promotor bolge
“tandem repeat” (“transcriptional
enhancer”) mutasyonlari:

TR, /L98H

TR, /Y121F/T289A

TR,

CPA: Kronik pulmoner aspergilloz; 1A: Invaziv aspergilloz; ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; KF: Kistik fibrozis
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tiirde tiremelerinin sorunlu olabilmesi nedeniyle,
bu yontemler ¢ok degerli olabilirler®). Azole
direncli Aspergillus’un kiiltiir veya PCR ile sap-
tanamadig1 olgularda bile CPA’da antifungal
tedavi sirasinda devam eden giiclii PCR pozitif-
likleri direng ile iligkili olabilir®.

Azol direncinin tedavi ve profilaksiye etkisi

Azoller farkli aspergilloz klinik formlarinin
tedavisinde ilk secenek olarak Onerilmektedir-
ler®*9, Ayrica, 1A profilaksisinde elimizdeki tek
oral secenektirler®®. Azol direngli Aspergillus
izolatlarinin genellikle ¢oklu diren¢ veya pana-
zol direnci goOstermesi, durumu daha da
zorlagtirmaktadir#>°?. Direngli suslarla gelisen
enfeksiyonlarda azol tedavisi ile basarisizlik
rapor edilmistir®91912 Azol direngli Aspergillus
ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde lipozo-
mal amfoterisin B, ekinokandin ve kombinasyon
tedavileri kullanilabilmektedir®®%33-9  Ancak,
bu alternatiflere gecis maliyeti artirmakla birlik-
te etkinligi garanti etmemektedir®®>>, Farkl
bolgelere, hatta merkezlere gore degiskenlik
gostermekle birlikte, bildirilen azol direng oran-
lar1 halen genel olarak diisiik seyretmektedir®¢-
7403239 Bu nedenle, IDSA ilk enfeksiyon sira-
sinda izole edilen Aspergillus suslarinin rutin
olarak test edilmesini Onermemektedir®.
ESCMID ise, invaziv hastaligi olan kisilerden
elde edilen izolatlar icin, siirveyans programla-
rinda yliksek diren¢ saptanan bolgelerde, tedavi-
ye yanit olmayan hastalarda ve agar tarama testi
pozitif olan izolatlarda referans yontem ile anti-
fungal duyarlilik testi 6nermektedir”. Yine de
bir merkezde saptanan azol direng oran1 %10 un
tizerinde ise ilk secenek olarak azol diginda bir
antifungale ge¢ilmesi uygun bulunmaktadir?-7.
Azol direncinin uzun siireli tedavi sirasinda orta-
ya c¢ikabilecegi ve azole daha 6nce maruz kal-
mamig hastalarin da azol direngli fenotipler ile
enfekte olabilecekleri akilda tutulmalidir®9-=8-69,
Atipik morfolojiye sahip izolatlarin azol direncli
olma olasiliklar1 daha yiiksektir ve test edilmele-

ri gerekmektedir®'?. Intrinsik veya kazanilmis
azol direnci gosterebilen kriptik Aspergillus tiir-
lerinin de ortaya cikabilecekleri unutulmama-
Lidir©1760,

Sonug

Aspergillus tiirleri dogada yaygin olarak bulu-
nurlar ve ¢ok farkl klinik tablolara yol agabilir-
ler. Birincil hedefleri bagisiklik sistemi baski-
lanmig hastalar olsa da, konagin ozelliklerine
bagl olarak farkli klinik formlar ortaya ¢ikabil-
mekte ve daha oOnce diisiiniilenden cok daha
fazla sayida kisi Aspergillus ile iligkili hastalik-
lardan etkilenebilmektedir®*519.  Aspergilloz
icin tant heniiz ideal diizeyde degildir ve gelisti-
rilmesi gerekmektedir. Kiiltiir ve dogrudan mik-
roskopi gibi konvansiyonel tani yontemlerinin
duyarliliklar diigiiktiir. Serolojik testler hastali-
gin tanisinda yararli olabilmekle birlikte, etke-
nin kesin olarak tanimlanmasina yardimeci ola-
mamaktadirlar. Molekiiler testler umut verici
goriinmektedir ama halen standart hale getiril-
meleri ve onaylanmalari gerekmektedir®®. Tiim
klinik formlarin tedavisi, temelde ilk tedavi
secenegi olarak Onerilen azollere dayanmaktadir
Azoller mortalite oranlarinin azaltilmasinda
bagarili olmustur. Bu nedenle, azol direncinin
ortaya cikmasi ve yayilmasi olumlu gelismeleri
tehdit etmektedir®. Aspergillus’un azol direncli
mutantlar1 atipik morfolojide olabilmekte, iire-
tilmeleri ve tanimlanmalarinda zorluk yasana-
bilmektedir. Ayrica secici azol tedavisi altinda
A. fumigatus sensu stricto’dan ayrimi gii¢ olan
azol direncli kriptik tiirler de ortaya ¢ikabil-
mektedir'”. Sonug¢ olarak, azol direngli bir
Aspergillus susu ile gelisen enfeksiyon duru-
munda, tanist ve tedavisi zaten yetersiz olan bir
tablo daha da karmagik bir hale gelmektedir.
Antimikrobiyallere direngli bir ajanla gelisen
diger enfeksiyonlarda da goriildiigii gibi, azol
direncli Aspergillus ile gelisen enfeksiyonlarin
daha pahal1 ilaglarla daha uzun siire tedavi edil-
mesi gerekmekte ancak sonu¢ daha koti
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olmaktadir*®?. Aspergillus’ta azol direncinin
yayillmasimin engellenmesi, multidisipliner ve
global bir ¢aba gerektirmektedir“®. Bazi kanit-
lar ¢evresel azol kullaniminin diren¢ gelisimini
tetikleyebildigini gosterse de, tarimda azollerin
kisitlanmasi var olan direncli suglarin yayilimini
engellemeyebilecegi ve tarimsal {iriin miktarin-
da azalmaya neden olabilecegi icin Onlemler
dikkatle planlanmalidir®. Aspergilloz tanisinda
kullanilan yontemlerin iyilestirilmesi, klinik
suslarda azol duyarlili§inin rutin olarak test edil-
mesi, azol direncinin saptanmasi i¢in molekiiler
yontemlerin gelistirilmesi ve kapsamli siirve-
yans ¢aligmalar1 sorunun daha iyi anlagilmasina
yardimci olarak bu patojene karsi savagabilmek
icin en iyi stratejilerin olusturulmasina olanak
saglayabilecektir®®19,
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