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Transplantasyon Kanser 

Fırsatçı mantar enfeksiyonları: 
KONAK 

Bağışıklık sistemi  
baskılanmış konak 

Düşkün,  
postop. olgular 

Kritik, ağır  
hastalığı  
olan YBÜ 
 olguları 

Bille et al. Curr Opin Infect Dis 2005; 18: 314 

Diğer 

Kateterize 
olgular 

Diğer 



“Özel konak” koşulları, antifungal direnç 
riskini beraberinde getirir 

Antifungal proflaksi 

Tekrarlayan fungal enf. -
tekrarlayan antifungal tdv. 

Yabancı cisim –biyofilm oluşumu 

DİRENÇ  



Özel konakta 
Hangi mantar? 

SIK İZOLE EDİLEN ETKENLER 

DİĞER 
Mucorales 

C. neoformans 
Fusarium 

P. jirovecii 
Scedosporium 
Dematisiyöz  
küfler............. 

•Yanık 
•YBÜ 
•Yabancı cisim 
•DM 
•Uç yaş grupları 
•Anti-TNF ve diğer  
immünsupresan tedaviler 
•SOT 
•HIV 
•Hematoonkolojik malignansi 
•KİT, PKHT 
•.......... 

CANDIDA  
ASPERGILLUS 



1950’ler 
Grizeofulvin  

İlk azol 

1960’lar 
Amfoterisin B 

Mikonazol 
Klotrimazol 
Flusitozin 

1970’ler 
Ekonazol 

Mikonazol (IV) 
 

1980’ler 
Ketokonazol  

(po) 

1990’lar 
Flukonazol 

Itrakonazol 
Terbinafin 
Lipid Amfo  
bileşikleri 

 

2000’ler 
Kaspofungin 
Vorikonazol 

 
Mikafungin 

Anidulafungin 
Posakonazol 

......... 

1950’lerden günümüze: Değişen  
antifungal ilaç spektrumu 



 
 
 

SUŞLARINDA 
 

ANTİFUNGAL DİRENÇ 

Aspergillus 
Azol 

Ekinokandin  

Candida 
Ekinokandin 

Multipl ilaç direnci 



IN VITRO  
DİRENÇ 

“DİĞER”  
FAKTÖRLER 

KLİNİK BAŞARISIZLIK 

Mantar Enfeksiyonlarında Klinik 
Başarısızlığın Nedenleri 



“Diğer” faktörler… 

•Direnç 
•Hücre tipi 

•İnokulum miktarı 

•İmmün yanıt 
•Yabancı cisim 

•İnfeksiyon bölgesi 
•Apse  

•Tedaviye uyumsuzluk 

MANTAR 
•Yanlış doz 

•Fungistatik etki 
•Yetersiz emilim,  

dağılım ve metabolizma 
•İlaç etkileşimleri 

İLAÇ 

KONAK 



 Tedavi başarısına olumsuz etki 

 Çapraz direnç olasılığı 

 Tedavi seçeneklerinin kısıtlanması 

  (Genel durumu, ilaç etkileşimleri, 
 biyoyararlanım, mevcut 
formülasyon,... ve direnç …)  

    

Antifungal direncin getirdiği sorunlar 



Primer ve Sekonder direnç 
Direnç türü Örnek 

PRİMER (DOĞAL) C. krusei-flukonazol 

C. glabrata-fukonazol 

C. norvegensis-flukonazol 

C. lusitaniae-amfoterisin B 

C. krusei-flusitozin 

Aspergillus-flukonazol 

Mucorales-vorikonazol 

SEKONDER (EDİNİLMİŞ) C. albicans (-orofaringiyal 
kandidoz-HIV)-flukonazol 

C. glabrata-ekinokandin 

Aspergillus-ITC/VCZ/POS 

… 

Tür tanımlaması  

www.nfid.org, Clinical Updates, National Foundation for Infectious Diseases 

http://www.nfid.org/


Arendrup 
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CLSI M27-A3  Candida, Cryptococcus 

CLSI M44-A2  Candida 

Direncin in vitro saptanması:  
Antifungal duyarlılık testleri-I 

CLSI M38-A2  Aspergillus, Rhizopus, Fusarium, P. boydii,  
S. schenckii-küf formu, dermatofitler 

CLSI M51-A  Dermatofit dışı küfler 

CLSI M60  M27 ve M44; Kalite kontrol değerleri 



EUCAST E.Dis 7.3.1  Candida 

Direncin in vitro saptanması:  
Antifungal duyarlılık testleri-II 

EUCAST E.Dis 9.3.1 Konidyum oluşturan küfler 

DIN-58940-84 

15 Ocak 2017 

15 Ocak 2017 



 İnvazif enfeksiyon; steril bölgeden izolasyon 
 Direncin görülebildiği türler (örn. C. glabrata -

flukonazol) 
 (Beklenmeyen) klinik yanıtsızlık 
 Tedaviye bağlı sekonder direnç gelişimi riski 

nedeniyle izlem için 
 Epidemiyolojik veri (her merkez - periyodik) 

Duyarlılık testlerinin rutin amaçlı 
uygulanma endikasyonları 

(Candida) 

ESCMID Guideline for the diagnosis and management of Candida diseases: Diagnostic procedures. CMI 2012; 18 (Suppl. 7): 9 



Candida -flukonazol 

Candida - itrakonazol 

Candida - ketokonazol 

C. neoformans - flukonazol 

Histoplasma - flukonazol 
Rex et al. CID 2002; 35: 982 

% 48

% 91 Duyarlı

Dirençli

Ancak... Duyarlılık testi sonucu klinik 
yanıtı ne kadar yansıtıyor ?  

Meta 
analiz 



 CLSI M38-A2 

 EUCAST E.Dis 9.3.1  

Duyarlılık testlerinin rutinde 
uygulanması -KÜFler 

(Aspergillus) 

15 Ocak 2017 



Courtesy of Paul Verweij & Jan van der Linden 



Aspergillus – Azol direnci 



Multicenter validation of the 4-well plates: Agar 
screening method for azole R in A.fumigatus  1

        

Arendrup et al. JAC 2017 Oct 4. doi: 10.1093/jac/dkx319 

•40 WT 

•39 cyp51A mutant 

•Simulated mixed samples 

4 mg /L 

ITC 

0.5 mg/L 

POS 

GC 

1 mg /L 

VRC 

Inter-plate agreement 

Inter-observer agreement 

EA 

CA 

Sens 

Spec 

In-house vs. commercial plates, three lab.s, two observers, scoring (0-3) 

Aspergillus – Azol direnci 



Rutin Lab. kullanımı için pratik ve güvenilir  

Multicenter validation of the 4-well plates: Agar 
screening method for azole R in A.fumigatus  2

        
% Range 

Inter-observer agreement 80-100  

Qualitative agreement (NG vs. G) 87-100  

Sensitivity - overall 97-100 

Sensitivity - simulated  WT-mutant 83-100 

Specificity - overall 95-100 
High inter-plate agreement 

Aspergillus – Azol direnci 

Arendrup et al. JAC 2017 Oct 4. doi: 10.1093/jac/dkx319 



Aspergillus- AFDT 



Aspergillus- AFDT 



Mucorales - AFDT 



Fusarium - AFDT 



Scedosporium - AFDT 



GÜNCEL: Türe özgü 
Yönteme özgü 

İnkübasyon süresine özgü 

Klinik direnç sınır değerleri / 
“ECV” (“ECOFF”) 



CLSI M27-S4 2012 





CLSI M59 

Epidemiological Cutoff Values for Antifungal Susceptibility Testing, 2nd ed. 

This document includes epidemiological cutoff values and quality control 

tables developed according to criteria provided in the Clinical and 

Laboratory Standards Institute guideline M57. 



AMB, Azoller, Kandin- Candida 

EUCAST 



AMB & Azoles -Asp 

EUCAST 
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Direnç  

  VE  

   Candida 



Itrakonazol 

Vorikonazol 
Flukonazol 

Amfo B*** 

krusei ** 
glabrata 

lusitaniae 
guilliermondii 
rugosa 

dubliniensis 
norvegensis 
inconspicua 
tropicalis 
albicans* 

Flu-R suşların                                
bazıları 

Arikan et al. JCM 2002; 40: 1406; Martinez et al. JCM 2002; 40: 3135; Yoon et al. AAC 1999; 43: 836; Baily et al. CID 1997; 25: 161; Moran et al. AAC 
1997; 41: 617; Sandven et al. AAC 1997; 41: 1375; Stevens et al. DMID 1996; 26: 145; Morgan et al. AAC 1998; 42: 1819; Krcymery & Barnes. J Hosp 

Infect 2002; 50: 243; Favel et al. JAC 1999; 43: 227  

**flukonazole 
doğal direnç 

***yüksek 
MİK/kinik 
yanıtsızlık 

*sekonder ve 
nadir           

%5-20 direnç 

AMB, Azol - Candida 



589 Candida suşu 
C. glabrata, Flukonazol direnci: %6.6 

C.parapsilosis, Flukonazol direnci: % 3.6 
C. glabrata, Kandin direnci: %0.8 

C.albicans n=304 
C. glabrata n=121 

C. parapsilosis n=83 
C. tropicalis n=55 



C. glabrata: Ekinokandin direnci 
Oranlar; Coğrafi Farklılıklar 

Son 10 yılda %2 den > %13’e (A.B.D.) 

     Alexander B et al. CID 2013; 56: 1724 

 

 

A.B.D. 

%3.1-%3.6 (CDC araştırması; A.B.D.-4 şehir 
     Pham et al. AAC 2014; 58: 4690 

 

 

Avrupa 

< %1  (Almanya-Avusturya; 2 merkez)  
     Klotz et al. et al. Mycoses 2016; 59:312 

 Ekinokandin-Azol Çapraz direnci 

Ekinokandin dirençli C. glabrata suşlarının %36’ 
sında     Pham et al. AAC 2014; 58: 4690 

 

 

MSH2 DNA «mismatch 
repair» (MMR) gen 
delesyonları sonucu 

ortaya çıkan “mutator 
fenotip”            Flu, 
Ekino, AMB direnci 



Azol, C. glabrata 
Hacettepe Üniv.  

Değişen sınır değerler ile değişen duyarlılık kategorileri (CLSI MD ve DD ile) 



Alp et al. ECCMID 2017 Vienna P 0959 The changing epidemiology of candidemia in a tertiary care university center 

FLU, VOR, Kandin, Candida 

Hacettepe Üniv.  Kan k. izolatları (n=328; 2011-2016) 



Azol, Candida                  
YBÜleri kan k. izolatları n=140 

Yeni sınır değerler ile duyarlılık kategorileri 

………………….. 



12 merkez 
n= 1992       1996-2017 
Hacettepe Üniv. - Mikoloji Laboratuvarı 
CLSI referans mikrodilüsyon 

Kandidemi - Çok Merkezli  

Antifungal Direnç  

Hacettepe Üniv, Dokuz Eylül Üniv, Ege Üniv,  Erciyes Üniv., Gazi Üniv., İstanbul Üniv. İstanbul Tıp Fak.,  
Marmara Üniv., Ondokuz Mayıs Üniv.,  Osmangazi Üniv., Sağlık Bilimleri Üniv. Gülhane Tıp Fak., Selçuk 

Üniv,  Uludağ Üniv.  
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www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html 

Tsay et al. CID 2017; Aug 17 





www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html 



www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html 



 “…  Due to the difficulty of the correct identification of C. auris, if proper 
identification methods are not available, we recommend the referral of 
suspected invasive isolates to a reference mycology laboratory. 

 For more information you can visit the following links: 

 ·         Risk Assessment of the European Center for Disease Control 
(ECDC) 

 ·         Guidance for the laboratory investigation, management and 
infection prevention and control from cases of Candida auris elaborated 
by Public Health England (PHE) 

 ·         CDC Candida auris website with links to Interim 
Recommendations, as well as links to papers on a global WGS 
analysis and investigation of the first seven US cases 

 

 

“News from ESCMID-EFISG”:  
Candida auris (January 2017) 

This Newsletter is issued on behalf of EFISG by the 
ESCMID Executive Office. It contains announcements of 
EFISG-related matters and other information of interest 
to professionals in the infection field. 

https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/candida-auris.html
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/recommendations.html
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/recommendations.html
https://academic.oup.com/cid/article/64/2/134/2706620/Simultaneous-Emergence-of-Multidrug-Resistant
https://academic.oup.com/cid/article/64/2/134/2706620/Simultaneous-Emergence-of-Multidrug-Resistant
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6544e1.htm?s_cid=mm6544e1_w


 Yıl 2009, Japonya (Avrupa: İngiltere, 2015) 

 Çok ilaca dirençli 

 Yüksek geçiş oranı, salgınlar 

 İnvazif, (yara, kulak) enf. 

 Tanımlama: MALDI-TOF / rDNA D1-D2 veya ITS 
sekans analizi 

 Biyokimyasal stripler/VITEK-2:  

 C. haemulonii, C. famata, C. sake, S. cerevisiae, 
R. glutinis 

Candida auris 



Lockhart et al.  

4 filogenik grup (Coğrafi): 
Doğu Asya 
Güney Asya 

Afrika 
Güney Amerika 

 





 





Direnç  

  VE  

   Aspergillus 





1997: İlk itrakonazol-R Aspergillus fumigatus 
  :Yüksek ( >16 µg/ml) MİK, klinik 

 yanıtsızlık, destekleyen hayvan modeli 
 sonuçları 

Azol (sekonder) - Aspergillus 

Denning et al. JAC 1997, 40: 401; Denning et al. AAC 1997, 41:1364 



GENOTİPLENDİRME ve  
DİRENÇ EPİDEMİYOLOJİSİ  

ÇALIŞMALARI 
 

n=464 
Çok merkez; Hollanda  

ve ayrıca 6  
Avrupa ülkesi 

 

1999’dan sonraki yıllarda izole edilen suşlarda itra 
direnci ortaya çıkıyor ve artarak devam ediyor. 

ITRA DİRENCİ 
1994-2007 izolatları 

n=1912 
Hollanda, tek merkez 

Tarama testinde 8 µg/ml itra  
varlığında üreme,  

MİK: >4 µg/ml 
 

-I 

Itra R oranı: 
%1.7-6 



-II 

Itra-R suşların genotipik ilişkileri: 

Kırmızı: Cyp51A geninde L98H 
değişimi ile birlikte genin promoter 
bölgesinde ‘tandem repeat’ olan 
Itra-R suşlar 

Mavi: Direnç mekanizması 
yukarıdakinden farklı olan / 
bilinmeyen itra-R suşlar 

Siyah: Itra-S suşlar (kontrol grubu) 

Suşların çoğunluğu. Bu suşlar, 
genotipik olarak birbiriyle ilişkili. 

Bir kısmı, daha önce hiç azol 
almamış hastalardan… 



SCARE 



ÜLKE SUŞUN 
KAYNAĞI 

R % REFERANS 

Danimarka Klinik 4.5 Mortensen  JCM 2011 

Fransa Klinik 0.85-4.6 Alanio JAC 2011;  Burgel AAC 2012;  

Hindistan Klinik 1.9 Chowdhary JAC 2012 

Hollanda Klinik 5.3-38 Van der Linden Emerg Infect Dis 2011,; van 
Ingen JAC 2015 

İngiltere Klinik 5 Howard Emerg Infect Dis 2009 

Japonya Klinik 7  Tashiro AAC 2012 

Danimarka Çevre 5.8-14.2 Mortensen AAC 2010 

Hollanda Çevre  12.2 Snelders Appl &Env Microbiol 2009 
 

İran  Çevre 3.3 Badali Mycoses 2013 





Meis et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. Clinical implications of globally emerging azole resistance in A. fumigatus  



Meis et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. Clinical implications of globally emerging azole resistance in A. fumigatus  



Hangi triazole direnç ? 

ITR VOR POS ISV 

TR*34/L98H R R R R 

TR46/Y121F/T289A V R R/V 

TR53 R R    S 

G54 R S R 

M220 R   S V 

G448   S R   S 

A-Alanin 
F-Fenilalanin 
G-Glisin 
H-Histidin 
L-Lösin 
M-Metionin 
T-Treonin 
Y-Tirozin 

*CYP51A geninin promoter kısmında 34 , 46 ya da bp’lik bir diziden iki kopya (“tandem repeat”) 
bulunması ve CYP51A ekspresyonunda artış  

Meis et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. Clinical implications of globally emerging azole resistance in A. fumigatus  



Klinik A. fumigatus izolatları 

Azol direnci 

Retrospektif  
H.Ü.  n=215   
1997-2015 

Agar tarama      EUCAST mikrodilüsyon 
cyp51A sekans analizi 



Klinik A. fumigatus izolatları 

Azol direnci 

Retrospektif  
H.Ü. , n=215 , 1997-2015 
Agar tarama      EUCAST mikrodilüsyon 
cyp51A sekans analizi 

İzolat no. 

4C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D   

6C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D 

7C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D   

10C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D 

16C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D Q141H 

22C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D 

23C Y46F G89G V172M T248N E255D L358L K427E C454C Y431D 

Arıkan Akdağlı. Yayınlanmamış Veri. 



Ekinokandin - Aspergillus 
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Recommendations for identification of species by 
molecular methods for prediction of primary AMB 

resistance 

Population Intention Intervention SoR QoE Reference Comment 

Clinically 
relevant  
Asp isolate 

Predict primary 
AMB resistance 
according to 
the species  
 

Species ID 
by using β 
tubulin or 
calmodulin 
sequencing 
 
 

B III Alastruey-Izquierdo 
AAC 2013 Blum AAC 
2013 Colozza Intl J 
Antimicrob Agents 
2012 Escribano CMI 
2012 Baddley JCM 
2009 Lass-Flörl Br J 
Haem 2005 Arikan 
Med Mycol 2008 
Barchiesi JAC2013 
(murine) Hadrich Med 
Mycol 2012 
Shivaprakash DMID 
2011 Arendrup 
EUCAST-AFST CMI 
2012 Espinel-Ingroff 
AAC 2011 

A.terreus  
 
A. flavus  

ESCMID-EFISG Aspergillus Guideline 2018 

AMB -Asp 



Intention Intervention SoR QoE Comment 
Change tx. if AMB MIC ≥1 mg/L. Replace AMB 

with azole, if 
azole-S 

B II 

Treat Aspergillus disease due to: 

 A. terreus  

Voriconazole 

Isavuconazole 

A 

A 

II 

II 

Avoid polyenes 

Posaconazole B III Avoid polyenes 

Itraconazole B III Avoid polyenes 

A. calidoustus Lipid AMB A II Avoid azoles 

A. tubingensis (A. niger complex) 

A. lentulus (A. fumigatus 
complex) 

Avoid azole 
monotherapy  

C III No data: higher azole MICs are 
common but clinical impact unknown  

A. alliaceus (A. flavus complex)  Avoid AmB  C III 

A. niger complex Avoid itra & 
isavu 

B III MICs are in general 1 step higher 
compared to A. fumigatus for ISAV, 
POS and VCZ and 2 steps higher for 
ITZ but limited clinical data.  

A. nidulans Prefer VCZ C IIIa Elevated AmB MICs, poor clinical 
responses in CGD 

Intrinsic resistance – Antifungal regimen  

AMB, Azoles -Asp 

ESCMID-EFISG Aspergillus Guideline 2018 



Azol direnci klinik yanıtsızlığa yol açan 
bağımsız bir risk faktörü müdür? 

Direnç oranı ? 

 Primer tedavi seçeneğinin değiştirilmesi gerekliliği ?  

Azol (sekonder) - Aspergillus 



Impact of azole resistance on Aspergillus guidelines 
Georgiadou and Kontoyiannis Ann NY Acad Sci 2012; 1272: 15-22 



 

European Centre for Disease Prevention and Control 
 

 Risk assessment on the impact of environmental usage of 
triazoles on the development and spread of resistance to 

medical triazoles in Aspergillus species 
 Stockholm: ECDC; 2013 

 
www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/risk-assessment-impact-environmental-usage-of-triazoles-on-

aspergillus-spp-resistance-to-medical-triazoles.pdf 

Direnç nasıl gelişiyor ? 
“Çevre”de direnç: Klinik etki ? Ekonomik etki ? 

ECDC - Technical Report 

(“This report of the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) was coordinated by Niels Kleinkauf and Dominique 
Monnet. Contributing authors Niels Kleinkauf, Paul E. Verweij, Maiken C. Arendrup, Peter J. Donnelly, Manuel Cuenca-Estrella, Bart 

Fraaije, Willem J.G. Melchers, Niels Adriaenssens, Gert H.J. Kema, Andrew Ullmann, Paul Bowyer, David W. Denning This report 
was sent for consultation to the European Food Safety Authority - EFSA.”) 







“…….Azole resistance frequencies have been based on screening of unselected A. 
fumigatus isolates, on the number of azole-resistant cases within a cohort of patients with a 

specific Aspergillus disease, or on analysis of patients within a specific risk group……..” 









 Tanımlama: Primer direnç 

 AFDT: Standart yöntem (endikasyonlar) 

 Güncel direnç sınır değerleri; “ECV” 

 Direnç oranı 

 Multipl faktörler 
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