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Sunum Planı 



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 

Candida 
Ekinokandin 

Aspergillus 
Azol 



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 



DİRENÇ 

IN VITRO 

KLİNİK 

MOLEKÜLER 



 Tedavi başarısına olumsuz etki 

 Çapraz direnç olasılığı 

 Tedavi seçeneklerinin kısıtlanması 

  (Genel durumu, ilaç etkileşimleri, 
 biyoyararlanım, mevcut 

formülasyon,...)  

  Ve direnç …  

Antifungal direncin getirdiği sorunlar 



Sınıf/Cins/Tür 
C.albicans 

C. tropicalis 

C.parapsilosis 

C.krusei 

C.glabrata 

C.neoformans 

A.fumigatus 

Mucorales 

F.solani 

S. apiospermum 

Donnelly & de Pauw. CMI 2004, 10 (Suppl.1): 107 

AMB FLU ITRA VORI POSA KANDİN 

 

 

 

 
+/- 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

+/- 

Etki Spektrumu 
Antifungal ilaçlar-sık etken olan mantarlar 

+/- 



Primer ve Sekonder direnç 

Direnç türü Örnek 

PRİMER (DOĞAL) C. krusei-flukonazol 

C. glabrata-flukonazol 

C. norvegensis-flukonazol 

C. lusitaniae-amfoterisin B 

C. krusei-flusitozin 

Aspergillus-flukonazol 

Mucorales-vorikonazol 

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

C. dubliniensis... 

Tür tanımlaması  

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

http://www.nfid.org/
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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 



EUCAST E.Dis 7.3  Candida 

Direncin in vitro saptanması:  
Antifungal duyarlılık testleri-II 

EUCAST E.Dis 9.3 Konidyum oluşturan küfler 

DIN-58940-84 

Aralık 2015 

Aralık 2015 



 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  

Duyarlılık testlerinin rutinde 
uygulanması -KÜFler 

(Aspergillus) 

Aralık 2015 



Courtesy of Paul Verweij & Jan van der Linden 



Aspergillus – Azol direnci 





Verweij, Arendrup, Denning, Kullberg, Meis, Arikan-Akdagli 

Population Intention Intervention SoR QoE Comment 

All clinically 
relevant 
Aspergillus 
isolates (in 
patient groups 
or regions with 
known azole 
resistance)   
 
 

Identify 
azole 
resistance 
 
 
 
 

MIC test 
(always and 
routine) 
 
 
 
 
 
Routine agar 
screening only 

A 
 
 
 
 
 
 
 
B 

II 
 
 
 
 
 
 
 

III 

As the initial and 
only test in 
situations where 
rapid testing is not 
available 
 
 
 
 
 
 
 
.If MIC is not 
available 
.No validated 
assays - Refer to 
reference lab. for 
MIC testing if 
growth observed 
on screening agar 

Aspergillus- AFDT 

ESCMID-EFISG Aspergillus Guideline- Unpublished 
        Preliminary  



Mucorales - AFDT 



Fusarium - AFDT 



Scedosporium - AFDT 



GÜNCEL: Türe özgü 
Yönteme özgü 

İnkübasyon süresine özgü 

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



CLSI M27-S4 2012 







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 



34 countries, 98 centers 
3418 strains 

(2010-2011) 

Low rates of triazole and echinocandin resistance 
C. glabrata 

JCM  2013; 51: 2571 

Azol, Kandin - Candida 



Using the revised breakpoints: Increase in azole-R C. 
tropicalis/ C.parapsilosis and caspofungin-R C. 

glabrata/C. krusei 

(Sensititre Yeast One) 

Azol, Kandin - Candida 



1846 suş (31 ülke) 
C. glabrata, Flukonazol direnci: % 11.9 
C. tropicalis, Flukonazol direnci: % 11.6 

Candida (genel), Kandin direnci: % 0 – 2.8 
 

Azol, Kandin - Candida 



(Türkiye, n=81) 

C. glabrata n=11 

Kandin - Candida 



Azol, C. glabrata 
Hacettepe Üniv.  

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



Gulmez ve ark. 1. Ulusal Tıbbi Mikoloji Kongresi, 24-26 Eylül 2014, Ankara P-23 

Kan k. izolatları (n=361; 1999-2014) 

CLSI M27-A3 

C. glabrata, S-DD*  40    97 

Önceki CBP Şimdiki CBP 

C. parapsilosis, R  1.8   8.8 

% FLU 

VOR 

C. parapsilosis, S-DD 0   5.3 

     C. albicans, 1 suş  (S-DD    R) 

(*duyarlı kategorisinin kaldırılmış olması nedeniyle) 

Azol, Candida 

Hacettepe Üniv.  



Azol, Candida                  
YBÜleri kan k. izolatları n=140 

Yeni sınır değerler ile duyarlılık kategorileri 

………………….. 



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 



170A. fumigatus 

Çok merkezli, Hollanda 

53 yıl, 1945-1998 

MİK-1 

•3 izolatta itra MİK: 64 

•Yüksek vori MİK’i olan suş yok 



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 



VORİ 
POSA 

Itra MİK’i yüksek suşların (lacivert) vori ve posa MİK’leri de 
göreceli olarak yüksek  

-II 



-III 

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… 



Vermeulen et al. Curr Opin Infect Dis 2013; 26: 493; Bueid et al. JAC 2010; 65: 2116; Snelders et al. PLoS Med 2008; 5: e219; van der 
Linden et al. CID 2013;  57: 513; Mortensen et al. JCM 2011; 49: 2243; Burgel et al. AAC 2012; 56: 869; van der Linden et al.  Emerg 

Infect Dis 2011; 17: 1846; Morio et al. JAC 2012; 67: 1870; Alanio et al. JAC 2011; 66: 371; Escribano et al. AAC 2013; 57: 2815; 
Chowdhary et al. JAC 2012; 67: 362; Fischer et al. JAC 2014; 69: 1533 

Hematolojik malignansi / kistik 
fibroz / çevre örneklemesi  

A.B.D. 
Almanya 

Avusturya 
Avustralya 

Belçika 
Brezilya 

Çek Cumhuriyeti 
Çin 

Danimarka 
Fransa 

Hindistan 

Hollanda 
İngiltere 

İran 
İspanya 
İsveç 
İsviçre 
İtalya 

Japonya  
Kanada 
Portekiz 
Türkiye 

Aspergillus fumigatus suşlarında 
sekonder azol direnci 



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



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 





Selection in the 
individual patient during 

azole therapy  
- - Selection of 

resistance in vivo 

De novo acquisition of 
resistant strains from 

the environment 

RISK FACTORS :  Azole exposure, 
Chronic Aspergillus inf.s, aspergilloma (high 

fungal burden)  

SOURCE: Agricultural use of azole 
compounds (metcunazole, 

tebuconazole,…; 25 azole fungicides in 
total)  

Howard & Arendrup. Med Mycol 2011;49 (Suppl. 1): S90; Bowyer et al. Curr Infect Dis Rep. 2011;13: 485; Camps et al. AAC 2012;  56: 10; Arendrup et 
al. PLoS One 2010; 5: e10080 



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



Hangi triazole direnç ? 

TR* / cyp51A geninde nokta 
mutasyon sonucu a.a. değişikliği 

DİRENÇ 

TR34/L98H Tüm triazoller 

 
TR46/Y121F/T289A 

VOR, ISV 
(ITR ve POS MİK’lerine 
etkisi değişken) 

G54 ITR, POS 

M220 ITR, POS 

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

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

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



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

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 

ESCMID-EFISG Aspergillus Guideline-Unpublished 

Intrinsic resistance – Antifungal regimen  

AMB, Azoles -Asp 



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 

 

SONUÇ  ve ÖNERİLER 



Maubon et al. Inten Care Med 2014; 40: 1241 


