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Oturum 4: İnvaziv Fungal Enfeksiyonlarda 
Antifungal Direnç ve Getirileri



SUNUM AKIŞI

• Temel Bilgiler ve Doğal Direnç (Tedavi Altında 
Gelişen Enfeksiyonlar)

• Kazanılmış Direnç: Önem Kazanan/Yeni Sorunlar, 
Yeni Gelişmeler, Getirileri

Aspergillus

• Sonuçlar
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İklim değişikliği ve dirençli mantarların ortaya çıkışı…
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•In vitro
resistance

• Immune status
• Foreign body
• Abscess formation
• Noncompliance

FUNGUS •PK/PD - -
Ineffective dose
Fungistatic effect

Suboptimal
bioavailability

•Potential drug-drug
interactions

ANTIFUNGAL

HOST

In vitro direnç, klinik yanıtı belirleyen faktörlerden 
sadece birisidir
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DİRENÇ ve TOLERANS
Tanımlar

BOTH are defined as «ability of growth at high concentrations of 
antifungal drugs above the defined (breakpoint) MIC» BUT:
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Tanımlar
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Antifungal İlaçlar
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2008 yılı

2.
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2018 yılı

8.
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Antifungal Dirençte Rol Oynayan Moleküler 
Mekanizmalar

Mechanisms of Intrinsic Resistance: 
Absence of target
Low affinity target
Low permeability

Efflux mechanisms SAA 06/2023



Küfler ve Doğal Direnç
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Species Section Antifungal drug(s) References

A. alabamensis Terrei AMB (Balajee et al., 2009a)

A. alliaceus Flavi AMB, CAS* (Alastruey-Izquierdo et al., 2013; Balajee et al., 2007)

A. calidoustus Usti AMB, Azoles (ITC, POS, VRC), CAS* (Baddley et al., 2009; Balajee et al., 2009b; Negri et al., 2014; Varga et al., 2008; Won et al., 2018)

A. flavus Flavi AMB (Gomez-Lopez et al., 2003; Goncalves et al., 2013; Khodavaisy et al., 2016; Koss et al., 2002; 

Lionakis et al., 2005; Taghizadeh-Armaki et al., 2017)

A.foetidus (A.acidus) Nigri Azoles (ITC) (Alcazar-Fuoli et al., 2009; Howard et al., 2011)

A. fumigatiaffinis Fumigati AMB, Azoles (ITC, VRC) (Alastruey-Izquierdo et al., 2013; Alcazar-Fuoli et al., 2008)

A. lentulus Fumigati AMB, Azoles (ITC, VRC), CAS* (Alcazar-Fuoli et al., 2008; Alhambra et al., 2008; Balajee et al., 2009b; Montenegro et al., 2009; 

Won et al., 2018)

A. niger Nigri Azoles* (ITC, VRC) (Hashimoto et al., 2017; Howard et al., 2011; Howard et al., 2013; Iatta et al., 2016)

A. tubingensis Nigri Azoles* (ITC, VRC) (Alcazar-Fuoli et al., 2009; Gomez-Lopez et al., 2003; Hashimoto et al., 2017; Howard et al., 2011; 

Iatta et al., 2016; Pfaller et al., 2008)

A. sydowii Versicolores AMB, Azoles* (ITC) (Pfaller et al., 2008; Siqueira et al., 2016; Takahata et al., 2008; Won et al., 2018)

A. terreus Terrei AMB, Azoles* (POS, VRC) (Baddley et al., 2009; Baddley et al., 2003; Caston et al., 2007; Hachem et al., 2004; Lass-Flörl et 

al., 2005; Risslegger et al., 2017; Steinbach et al., 2004; Sutton et al., 1999; Zoran et al., 2018)

A. udagawae Fumigati AMB, Azoles (ITC, VRC)
(Balajee et al., 2009b; Lyskova et al., 2018; Tamiya et al., 2015; Vinh et al., 2009)

A.versicolor Versicolores AMB*, Azoles* (ITC) (Pfaller et al., 2008; Torres-Rodriguez et al., 1998) 

A. welwitschiae Nigri Azoles* (ITC, VRC) (Hashimoto et al., 2017)  

*Variable susceptibility AMB: Amphotericin B CAS: Caspofungin ISA: Isavuconazole ITC: Itraconazole POS: Posaconazole VRC: Voriconazole

«Kriptik» ASPERGILLUS türleri: Antifungal İlaçlara Direnç/Azalmış Duyarlılık 
Düşündüren Yüksek MİK Değerleri
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Doğal Direnç-Aspergillus
Tedavi Önerileri
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Nadir Küfler ve Doğal Direnç
(Ekinokandin tedavisi Altında Gelişen Enfeksiyonlar)
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Nadir Küfler ve Doğal Direnç
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Yeni Ortaya Çıkan/Yeni Fark Edilen Mantarlar ve Doğal Direnç
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Tedavi altında gelişen invaziv fungal enfeksiyonlarda sebep büyük 
oranda in vitro direnç…
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Doğal Direnç Görülen İnvaziv Nadir Küf Enf.larında Tedavi



Doğal Direnç Görülen İnvaziv Nadir Küf Enf.larında Tedavi:
Mukormikoz
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SUNUM AKIŞI

• Temel Bilgiler ve Doğal Direnç (Tedavi Altında 
Gelişen Enfeksiyonlar)

• Kazanılmış Direnç: Önem Kazanan/Yeni Sorunlar, 
Yeni Gelişmeler, Getirileri
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• Sonuçlar
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Meis et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. Clinical implications of globally emerging azole resistance in A. fumigatus

Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller
Çevresel Faktörler ve Tedavi Kaynaklı Direnç Gelişimi
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Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller
Olası Diğer Mekanizmalar…
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Mekanizmalar
Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller
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Mutasyonlar &

Direnç 
Fenotipleri

•
•

Curr Opin Infect Dis

Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller
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Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller
Global Direnç Epidemiyolojisi
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TÜRKİYE-ÇOK MERKEZLİ

-2288 çevre örneğinden 
458 A.fumigatus suşu

-12 merkezden 392 klinik 
A. fumigatus izolatı

-EUCAST E.DEF 10.1 Agar tarama
-EUCAST E.DEF 9.3 Mikrodilüsyon - - Doğrulama

9 Merkez: Klinik izolat ve Çevre izolatı
9 Merkez: Sadece Çevre izolatı
3 Merkez: Sadece Klinik izolat
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TÜRKİYE-ÇOK MERKEZLİ

Düşük direnç oranları

Çevre izolatları
Dirençli suşlar
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TÜRKİYE-ÇOK MERKEZLİ

cyp51A mutasyonlarının saptanmadığı suşlar
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Azol Dirençli Aspergilloz
Tedavi Önerileri
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Kazanılmış Direnç: A. fumigatus-Azoller 
COVID-19
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Aspergillus - Azol
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Aspergillus - Azol
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Aspergillus - Azol
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Aspergillus - Azol



Aspergillus - Ekinokandin
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Pandemi Döneminde Antifungal Direnç Oranları Arttı mı?

SENTRY
2018- 2019 /  2020 suşları

C. parapsilosis ve C. tropicalis - FLUKONAZOL ve VORİKONAZOL
Candida türleri – EKİNOKANDİNLER: Değişiklik yok

A. fumigatus – VORİKONAZOL: Değişiklik yok 
İZLENMELİ!
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SUNUM AKIŞI

• Temel Bilgiler ve Doğal Direnç (Tedavi Altında 
Gelişen Enfeksiyonlar)

• Kazanılmış Direnç: Önem Kazanan/Yeni Sorunlar, 
Yeni Gelişmeler ve Getirileri

Aspergillus

• Sonuçlar
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ü İn vitro direnç, tedaviye yanıtı belirleyen faktörlerden sadece birisidir.

ü Doğal direnç ile ilgili bilgiler, kriptik türlerin moleküler yöntemlerle ortaya
çıkarılması ile birlikte her geçen gün artmaktadır. Doğal direnç küf
mantarlarında özellikle tedavi altında gelişen enfeksiyonların nedeni olarak
önem taşımaktadır.

ü Kazanılmış direnç ise bazı türler-ilaçlar için artan sıklıkta görülmekte / daha
çok dikkat çekmektedir:

(A.fumigatus-triazoller, Aspergillus-Ekinokandinler)

ü Antifungal direnç oranlarında bölgeler/merkezler arasında önemli farklılıklar
gözlenmektedir. Bu nedenle, farkındalık ve klinik etki yönünden direnç
oranlarının saptanmasına yönelik sürveyans çalışmalarının yapılması büyük
önem taşımaktadır.

SONUÇLAR
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