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Sunum Planı

v İnvazif Fungal İnfeksiyonlar

ØDeğişen epidemiyoloji

ØYBÜ ve diğer risk faktörleri

v Antifungallere direnç

ØAntigungal yönetim

ØErken tedavi 

v İlaç etkileşimleri ve biyoyararlanım

v Soru & Katkı
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2020 First WHO Fungal Priority Pathogen List

ü Candida auris

ü Azole-resistant Candida spp. 

ü Azole-resistant Aspergillus fumigatus

ü Cryptococcus neoformans (& C. gattii) 

ü Pneumocystis jirovecii

ü Mucorales

ü Potentially Histoplasmosis 

all of global public health importance based on limitations of treatment 

options due to resistance and/or treatability issues

WHO Antifungal Expert Group Priority Fungal Pathogens. Report. Geneva: WHO; 2020.
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İFİ Güncel Epidemiyoloji

ve Risk Faktörleri
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Hospital Practice. 2018; 46:5, 239-42.

Monday morning, phone call from the lab, ‘Blood cultures you collected 

Friday evening from Mrs…..have turned positive for yeasts! Is he on 

antifungal?’ Such a common scene in intensive care units (ICU). . . ‘Not yet. 

Artan kandidemi insidansı;

ØGeniş spektrumlu antibiyotik tedavisinin artan kullanımı 

ØBağışıklığı baskılanmış hastaların artan insidansı 

ØYBÜ’de invazif prosedürlerin çoğalması 

Kandidemi kritik hastalarda ölüm oranı %40 

Septik şok durumunda %80'e yükselir 
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Hospital Practice. 2018; 46:5, 239-242.

Hospital Practice. 2018; 46:5, 239-242.
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*Kan kültüründen mantar türlerinin izolasyonundan 

24 saat sonra uygun antifungal tedavinin 

ertelenmesinin, kandidemili hastalarda ölümün 

bağımsız bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir.
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Semin Respir Crit Care Med 2020; 41:3–12.
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YBÜ’de Ek Risk Faktörleri

ü Farmakokinetik değişkenlik, tedavi başarısızlığına ve antifungal 
tedaviyle ilişkili toksisitelere önemli bir katkıda bulunur. 

ü Kritik hasta veya ciddi şekilde bağışıklığı baskılanmış hastalarda 
bir dizi PK/PD faktörü, antifungal tedavinin etkinliğini etkiler.

Lewis RE, Andes DR. Curr Opin Infect Dis. 2021 May 19

Altered renal function

Extracorporeal 
circuits 

(RT or ECMO) Drug interactions 

Age 

Weight (obesity)
Altered   VD 

sepsis related 

Hypoalbuminemia 
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YBÜ Candida spp. dağılımı

Soulountsi V, Schizodimos T, Kotoulas SC. Infection. 2021;16.

YBÜ Epidemiolojik değişim
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Adam et al. OFID. 2021.

The Fungal InfecVon Network of Switzerland (FUNGINOS)

Ø 15 yıllık izlem 2004–2018, (2004–2008, 2009–2013, 2014–2018)

Ø 2273 Candida spp. kan izolab

v Toplum kaynaklı kandidemi insidansı 2.96’dan 4.20/100 000 kişi (P = .022) 

v SHİ kandidemi insidansı 0.86 to 0.99/10 000 hasta-günü (P = .124).
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Adam et al. OFID. 2021.
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Adam et al. OFID. 2021.

v Sonuç olarak;

v Son 2 dekatta C.glabrata ilişkili kandidemi artmış 

(kan dolaşımı izolatlarının dörtte biri)

v Küf tedavisinde aktif triazollerin daha fazla 

kullanılması sonucu ortaya çıkmış olabilir

v Antifungal direnç değişimine bağlı antifungal 

yöntiminde klavuzlar güncellenmeli
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PLoS ONE. 2021;16: e0252165.

İtalya’dan, 980 yataklı, 5 YBÜ’si olan hastane

Rretrospektif, gözlemsel çalışma Ocak 2010- Aralık 2018
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PLoS ONE. 2021;16: e0252165.
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At mulVvariate analysis, factors associated with increased 

risk of death were sep`c shock, acute kidney failure, 

pulmonary embolism and lack of an`fungal therapy

PLoS ONE. 2021;16: e0252165.
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Microbial Pathogenesis. 2021; 152: 104616.

Çalışmaya 1477 YBÜ hastası alınmış

Bunlardan 490 İFİ

üCandida spp. %68.8

üAspergillus spp. %22

üZygomycetes spp. %4.3
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Antimicrob Agents Chemother. 2020; 64:e01001-20.

C. parapsilosis blood isolates (n  225) 

Turkey; 2007-2019 azole susceptibility CLSI M27-A3/S4

sequenced ERG11 for all and MRR1, TAC1, and UPC2 

In total, 26.4% of the isolates were FLZR (n  60) 

among them, 31.6% (n  19) were cross-resistant to VRZ

The increased rate of invasive candidiasis with non-albicans agents 

highlights a new perspec`ve in the epidemiology and treatment of 

invasive fungal infecVons. 
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C. parapsilosis in Ege UH in 2019-2020.

Toplam 58 C. parapsilosis izolatı 47 hastanın kanından üretilmiş

Antifungal duyarlılıklar CLSI M60 protocol Flukonazol için ERG11 

Ekinokandin için HS1/HS2-FKS1 sekans bakılmış.

Overall mortalite hızı %27.6
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v MALDI-TOF/MS yöntemi ve

v ITS1-4 bölgelerinin 

sekanslanmasıyla doğrulanan 2019- 2021 

yılları arasında hastaların kan örneklerinden 

izole edilen 34 adet C.parapsilosis suşu

incelendi.

v Amaç; hastanemizde kan kültüründen izole 

edilen C.parapsilosis izolatlarında ortaya 

çıkan ekinokandin direncinin altta yatan 

moleküler mekanizmasının aydınlatılmasıdır.

Koç Üniversitesi Hastanesi kandidemili hastalardaki 
C.parapsilosis suşlardaki antifungal duyarlılık 

KUISCID yayımlanmamış veri



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

Koç Üniversitesi Hastanesi kandidemili hastalardaki 
C.parapsilosis suşlardaki antifungal duyarlılık 

KUISCID yayımlanmamış veri

vAntifungal duyarlılık testi;

Azol grubu à flukonazol, vorikonazol, 

posakonazol

Ekinokandin grubu à mikafungin, kaspofungin

vEkinokandin direnci VITEK otomatize sistemi 

(Biomerieux, Fransa) ve Sensititre “yeast one” 

(Thermo Fisher, Amerika Birleşik Devletleri) 

kullanılarak saptanmış, Standart Mikrodilüsyon 

yöntemi ile CLSI kılavuzlarına uygun olarak 

doğrulanmıştır.

Tablo: Antifungal Duyarlılık Test sonuçları 
MIK50 , MIK90  değerleri (Standart 
Mikrodilüsyon yöntemi ,CLSI kılavuzu)  
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Koç Üniversitesi Hastanesi kandidemili hastalardaki 
C.parapsilosis suşlardaki antifungal duyarlılık 

KUISCID yayımlanmamış veri

Sanger Sekans Analizleri

vMikrodilüsyon sonuçları; 

mikafungin ve kaspofungin 

MIK >16 ug/ml olan 

16 izolatın β 1,3 glukan sentazı 

kodlayan FKS geni HS1

bölgesinde  Ser656 à Pro

mutasyonu saptanmıştır.
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Erken Tedavide Sağkalım
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Hedefe Yönelik

Preemptif

Empirik

Proflaksi
Risk faktörleri

Erken tanı testleri

Pozitif kültürler

Zaragoza R, et al. Ther Clin Risk Manag. 2008; 4: 1261–80.

Risk faktörleri ve klinik
belirtiler/semptomlar

Patients targeted

Tedaviye 
başlama 

gecikmesi 
ile artan 

mortalite
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Çok merkezli, prospektif, kohort çalışma

YBÜ’de gelişen İFİ irdelenmiş (İnfluenza ve COVID-19 ilişkili PA)
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YBÜ’de İFİ 

Ø İnsidansı %26.7; %14.1 aspergilloz, %12.6 maya infeksiyonları

Ø Toplam mortalite hızı %38; İFİ olanlarda %53, olmayanlarda %31 (P: 0.03). 

Mortalite: 

ü Antifungal alanlarda %38.5 & almayanlarda %90 (P: 0.008)

ü Kortikosteroid kullanımı (P: 0.007)

ü Kronik AC hastalığı varlığı aspergillozda mortaliteyi ciddi artırmakta (P: 0.05)

The use of early an`fungal therapy, 

directed by strategic mycological 

tesVng infers a survival benefit.
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YBÜ’de PK/PD faktörler: İlaç Etkileşimleri

Anahtar noktaları

•YBÜ hastalarının büyük çoğunluğu en az bir 

ilaç-ilaç etkileşimine maruz kalacaktır.

•Yaklaşık altı hastadan biri klinik olarak ilaç-

ilaç etkileşimi yaşayacaktır.

•Klinik olarak ilgili advers ilaç 

reaksiyonlarının %7 ila %44'ü ilaç-ilaç 

etkileşimlerinden kaynaklanır.

Fitzmaurice MG Drug Safety . 2019: 42:1035–44

ü Retrospective cross-sectional study
ü January 1, 2018, and December 31,2018
ü 144 patients, 395 medication orders, 

1776 pDDIs. 
ü 23.5% were major (n = 418), 71.4% 

were moderate , and 5.1% were minor.
ü The majority of patients (96.9%) had at 

least one pDDI.
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Gecikmiş
Teşhis ve

Tedavi

İlaç 
etkileşiml

eri

Antifunga
l İlaç 

Direnci

Breakthrou
gh

infeksiyon

Rayens E. Clin Infect Dis. 2021: 20: ciab336. 

IFI Yönetiminde öneriler;

Ø Antifungal profilaksiyi sınırlayın

Ø Hedefe yönelik tedavi için yeni teşhis

teknikleri uygulayın

Ø Biyobelirteçler uygulayın (galaktomannan, 

CAGTA, Beta-d-glukan, T2MR)

Ø Kritik hastalarda "erken" antifungal tedavi

Ø Yeterli kaynak kontrolünü sağlayın

Ø Yeterli doz: Azol alanlarda TDM

Ø De-eskalasyon

Ø Tedavi süresinin yönetimi

Mortaliteyi etkileyen durumlar
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İFİ anketi

THD Hematolojide İnfeksiyonlar ve Destek Tedaviler BAK Projesi
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Akivite ipi Maya Küf

Amfoterisin B Fungisidal Fungisidal

Vorikonazol Fungistatik Fungisidal

Kaspofungin Fungisidal Fungistatik

Klinik deneyim Aspergillus’a 
etkililik

Breakthrough
Aspergillozis ve 
mukormikozis

gelişimi
Amfoterisin B +++ -

Vorikonazol +++ +
Kaspofungin

++ +

Vallejo C, Barberan J. Rev Esp Quimioter 2011; 24(3):117-22.

İnvazif Fungal İnfeksiyon YöneOmi
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Azoller 

• Geniş etki spektrumu

• Konsantrasyon bağımsız aktivite

• Etkinlik için EAA/MİK önemli

• İnvazif aspergilloz tedavisinde vadi

düzeyi önemlidir

• İlaç seviyesi takibi – “therapeutic 

drug monitoring”-TDM

Ekinokandinler

ü Hızlı fungisidal

ü Uzun postantifungal etki

ü Konsantrasyona bağlı aktivite

ü Doza bağlı lineer FK etki

ü C.albicans direnci %2-3

ü C.glabrata %3-13

ü C.parapsilosis???

ü Anti-biyofilm , anti-sitokin ve

anti-kemokin aktivitesi
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L-AMB

ü 1991’den bu yana kullanılıyor.

ü K-AMB - 1959

ü Geniş spektrum, etkinlik

ü Tolerabilite 

ü Kombinasyon tedavilerinin ideal partneri

ü TDM gerek yok

ü İlaç etkileşimi sıkıntısı yok

ü Anti-biyofilm etki 

ü İn-vivo ve in vitro önemli sıklıkta direnç gelişme riski yok

ü Böbrek hasarında doz ayarı gerekmez. 

ü Pediyatrik (1 ay-18 yaş ) ve geriyatrik hastalarda doz 

ayarlaması gerektirmez

Aversa F et al. J Chemotherapy. 29:3, 131-43 
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İnvazif Fungal İnfeksiyon 
YöneOmi

I. 2016  IDSA

II. 2017  ECIL-6

III. ESCMID (Küfler 2018)

IV. Yeni çalışmalar

II. Tissot. F, et al. Haematologica 2017;102:433-44.

https://www.uptodate.com/conte
nts/management-of-candidemia-
and-invasive-candidiasis-in-
adults?topicRef=2462&source=se
e_link (Erişim: 6.03.2022)

https://www.uptodate.com/contents/management-of-candidemia-and-invasive-candidiasis-in-adults?topicRef=2462&source=see_link
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IDSA Management of Candidiasis. CID. 2016: 62.
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Kandida türleri Genel popülasyon ÖG/KK Hematoloji hastaları ÖG/KK

C. albicans

Ekinokandinler AI Ekinokandinler AII

Flukonazol AI Flukonazol CII

Lipozomal AmB AI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi AII AmB lipid kompleksi BII

C. glabrata

Ekinokandinler AI Ekinokandinler AII

Lipozomal AmB BI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi BII AmB lipid kompleksi BII

C. krusei

Oral devamı
‘Step down’

Ekinokandinler AII Ekinokandinler AIII

Lipozomal AmB BI Lipozomal AmB BII

AmB lipid kompleksi BII AmB lipid kompleksi BII

Vorikonazol BI Vorikonazol CII

C.parapsilosis Flukonazol AII Flukonazol AIII

Ekinokandinler BII Ekinokandinler BIII

ECIL-6; İnvazif kandidozda antifungal tedavi

Tissot F, et al. EClL 6. Haematologica. 2017; 102: 433-44.
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https://www.uptodate.com/contents/management-of-candidemia-and-invasive-
candidiasis-in-adults?topicRef=2462&source=see_link (Erişim: 6.03.2022)

https://www.uptodate.com/contents/management-of-candidemia-and-invasive-candidiasis-in-adults?topicRef=2462&source=see_link
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Çok Merkezli, retrospektif

Septik şok: 141

• 60 hasta erken L-AMB tedavisi (early L-AMB) 

• 81 hasta gecikmiş L-AMB tedavisi (septik şok 

görülmesinden sonraki gün) (delayed L-AMB) 

•Erken L-AMB grubunda septik şok kesilme süresi 

daha kısa bulunmuştur

Septik şok başlangıcında erken L-AMB uygulaması, 

şokun erken kesilmesiyle ilişkili olabilir.
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Butcher MC et al. Antimicrob Agents Chemother. 2021;65(6):e02551-20

ü C. albicans
ü 140-fold reduction with AMB-loaded beads 

(P<0.0005) 
ü 95-fold reduction with CSP-loaded beads (P < 

0.0005),
ü 7-fold reduction with FLZ-loaded beads (P < 

0.005). 
ü C. auris

ü 4.5-fold reduction with AMB-loaded beads (P 
< 0.001),

ü 3-fold drop with CSP-loaded beads (P < 0.005) 
ü no significant reduction with FLZ-loaded 

beads. 
ü C. tropicalis

ü 120-fold reduction with AMB-loaded beads 
ü 40-fold reduction with CSP-loaded beads
ü 8-fold reduction with FLZ-loaded beads 
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Sonuç olarak

§ İFİ’ler immünokompromize konakta /YBÜ’de hayatı 

tehdit eder

§ Ampirik & tanı güdümlü yönetim gerektirir

§ Lokal veriler, direnç sonuçlarının güncel takip edilmesi 

gereklidir

§ Antifungal tedavinin erken başlanması önemlidir

§ Tedavide ilaç etkileşimleri akılda tutulmalıdır

§ Serum ilaç düzeyi takibi özellikle YBÜ hastalarında 

gereklidir

§ Antifungal yönetim ekip işidir.
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Doğayla barışık birlikte sağlıkla yaşamak mümkün


