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Özel konakta sık
enfeksiyon etkeni mantarlar

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



Scanning electron microscope image of Candida yeast cells

From: Science Photo Library





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

Tsay et al. CID 2017; Aug 17
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 “…  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://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 YST,…: 

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

Candida auris
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Hangi sistemde hangi türler şüphe uyandırmalı?
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OLGU GRUPLARI: Candida auris 
enfeksiyonları

Atfedilen Mortalite ? Rapor edilmiş değişik oranlar (%28->50). Altta yatan hastalıktan 
bağımsız, kandidemi kaynaklı oranları söylemek zor…
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RİSK FAKTÖRLERİ 1



RİSK FAKTÖRLERİ 2
İnvaziv enfeksiyon: 

YBÜ’de olan, invaziv işlem yapılan, altta yatan ağır hastalık -
hematolojik malignansi / diğer nedenlere bağlı immünsupresyon,….- olan 

olgularda 
(-ciddi klinik tablo varlığında-) gelişiyor. 

Kandidemi / SVK mevcudiyeti / perikardit / solunum yolu enf. / 
üriner sistem enf. 

• Geniş spektrumlu antimikrobiyal kullanımı 
• Antifungal ilaç kullanımı
• SVK, üriner kateter varlığı
• Düşük APACHE II skoru
• Vasküler cerrahi
• Diğer türlere bağlı kandidemilere oranla tanıdan önce 

daha uzun YBÜ’de kalma süresi

Jeffery-Smith et al. Clin Microbiol Rev 2018; 31: e00029; de Cássia Orlandi Sardi J et al. Microb Pathog 2018;125:116-121



1400 kandidemi;
74 C. auris 
kandidemisi

MAJOR RİSK 
FAKTÖRLERİ:

YBÜ’de uzamış yatış
Altta yatan solunum 

yolu hastalığı
Vasküler cerrahi
Tıbbi girişim
Antifungal ilaç 

kullanımı



Oxford Univ, UK

Kolonizasyon ve Enfeksiyon için Risk Faktörleri: YBÜ’de kalış süresi, Yüksek nötrofil 
sayısı, Aksiller tekrar kullanılabilir ateş ölçüm problarının kullanımı (bu çalışmada salgın 

nedeninin bu problar olduğu saptanmış), Sistemik flukonazol tedavisi
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Lockhart et al. 

4 filogenik grup (Coğrafi):
Doğu Asya
Güney Asya

Afrika
Güney Amerika









X: elevated MICs as compared 
to those for C. albicans



ANTİFUNGAL DİRENÇ MEKANİZMALARI

Arendrup & Patterson JID 2017; 216: S445 

C. auris; antifungal direnç mekanizmaları:
Efluks pompaları-aşırı ekspresyon (ABC, MDR) (FLC)

ERG11 – mutasyonlar (FLC)

Arikan –Akdagli et al. J Fungi 2018; 4: 129



Primer ve Sekonder Antifungal direnç
Direnç türü Örnek

PRİMER (DOĞAL) C. auris-flukonazol

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/


 Tedavi başarısına olumsuz etki

 Çapraz direnç olasılığı

 Tedavi seçeneklerinin kısıtlanması

(Genel durumu, ilaç etkileşimleri, 
biyoyararlanım, mevcut 

formülasyon,... ve direnç …) 

Antifungal direncin getirdiği sorunlar
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TEDAVİ 1

•Optimal tedavi?

•Empirik tedavi: Ekinokandin  (Duyarlılık 
testleri sonuçlanana kadar)

(Ekinokandine duyarlılığı azalmış C. 
auris suşları da var!)

•Kolonize olduğu bilinen olguda klinik 
kötüleşme: Empirik antifungal tedavi



TEDAVİ 2
Ekinokandinlerin etkin olamadığı bölge enfeksiyonları

Üriner Sistem: AMB (+5-FC)

SSS: AMB+5-FC

(5-FC için yüksek MİK değeri olan suşlar da var.) 

Jeffery-Smith et al. Clin Microbiol Rev 2018; 31: e00029



Mikafungin + Vorikonazol ?

Öneri oluşturabilecek düzeyde veri yok

MULTİPL DİRENÇLİ SUŞLARDA ANTİFUNGAL 
KOMBİNASYONLARI  ?

n=10

MFG+VRC: Sinerji
MFG+FLC: Etkileşim yok
CAS+FLC: Etkileşim yok
CAS+ VRC: Etkileşim yok
Antagonizma Φ
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ENFEKSİYON KONTROL ÖNLEMLERİ 1



ENFEKSİYON KONTROL ÖNLEMLERİ 2

Jeffery-Smith et al. Clin Microbiol Rev 2018; 31: e00029



ENFEKSİYON KONTROL ÖNLEMLERİ 3

Jeffery-Smith et al. Clin Microbiol Rev 2018; 31: e00029



ENFEKSİYON KONTROL ÖNLEMLERİ 4

Jeffery-Smith et al. Clin Microbiol Rev 2018; 31: e00029
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 C. auris, morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde 
etkileyebilecek, her an her merkezde izole 
edilebilecek  özellikte bir Candida türüdür. 

 Tanımlama ile ilgili şüpheler/veriler, laboratuvar-
klinik işbirliği ile gereken yaklaşımı ve tedbirleri 
ivedilikle sağlamalıdır.

 Antifungal duyarlılık testlerinin uygulanması bu 
tür için de özel bir önem arz etmektedir. 

 C.auris ile ilgili birçok soru henüz yanıt 
beklemektedir.

 Global bir sorun olarak mevcudiyetini koruyup 
korumayacağı da bilinmemektedir.



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



YENİ İLAÇLAR ?
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Rezafungin (CD101)
Cidara Therapeutics CA, A.B.D.

Yapı (Yeni nesil) ekinokandin
Siklik hekzapeptid, lipofilik kuyruk yapısı. AFG’e
benzer, ancak hemiaminal yapı yerine kolin aminal eter 
yapısının olması nedeniyle daha stabil ve t1/2 uzun - -
insanda 130 sa.

Formülasyon IV, s.c.

Hedef kullanım alanı IC – Tedavi
Antifungal proflaksi (Candida, Asp, P. jirovecii)

In vitro aktivite Genelde diğer ekinokandinlere benzer

Hayvan çalışmaları Fare – IC (IV, kaspofungin karşılaştırmalı)
Fare - Aspergilloz proflaksisi (s.c., amfoterisin B 
karşılaştırmalı) 
Fare-PCP proflaksisi (TMP-SMX’e benzer, kist 
ve trofozoitlere etki) 
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ORAL 
ekinokandin
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APX001A (E1210)
Amplyx Pharmaceu., Inc., A.B.D.

Yapı
Etki mek.

Fungal Gwt1 (=«GPI-anchored wall transfer protein 
1»= inositol açil transferaz enzimi) inhibitörü 

Formülasyon Oral, IV (1 sa. infüzyon)

In vitro aktivite Geniş spektrum 
Candida {(C.auris dahil) ancak C. krusei MİK’leri
yüksek}
Asp, Mucorales, Fusarium, Scedosporium

Hayvan çalışmaları Murine, immnünokompr. ve immünokomp.
Pulmoner ve dissemine modeller (sağ kalım, organ
yükü)
C.alb, C.trop, C.glabr, C.auris, C. neo, A.fum, 
A.flav, F.solani, L.prolificans, R. arrhizus, C. 
immitis
AUC/MIC (etkinlik)

Dr. Michael Hodges, TIMM 2017 APX001 presentationAktif şekli



50Dr. Michael Hodges, TIMM 2017 APX001 presentation

Etki 
mekanizması 1

İnositol açil transferaz enzimi 
inhibitörü



• Glikozil fosfatidil inositole (GPI) bağlı proteinler (örn. 
mannoprt.ler) hücre duvarı bütünlüğü ve homeostazı, adezyon, 
patojenisite ve immün sistemden kaçışta rol alır. GPI, prt.lerin

membrana bağlanmasında çapa görevi görür.

• «GPI-anchored wall transfer protein 1»= Gwt1, GPI’dan
glukozaminil açil fosfatidil inositol oluşumunda gerekli açil
transferaz enzimidir. Bu reaksiyon, GPI sentezinin erken 

basamaklarından birisidir. Bu enzimin inhibisyonu, GPI e bağlı 
proteinlerin matürasyonunu ve böylece fungal üremeyi önler. 

• APX001A, fungal Gwt1 inhibitörüdür; memelide bulunan eşdeğer 
proteinlere etkinliği yoktur.

51

Etki 
mekanizması 2



52

FLC ile karşılaştırmalı in vitro etkide, APX001A ile FLC MİK’leri arasında korelasyon gözleniyor. 
(Her ikisi de membran üzerinden etki sağlıyor.) 

Nedeni? Ancak, FLC-R ve APX001A-WT suşlar var. 


