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*Hangi Candida türleri direnç açısından önemli

*Mevcut ilaçlarla dirençli Candida infeksiyonlarının yönetimi

*Yeni geliştirilen ilaçlar

*Farklı modaliteler

Sunu planı



Tek Sağlık 
ve Mantar 
Enfeksiyonları



*İklim Değişikliği

*Uç hava koşullarıyla mantarlar 

yayılıyor

*Daha tropikal iklim

*Tarımda kullanılan triazoller

*Hava sıcaklığı arttıkça 

mantarların insan bedeninde 

yaşaması kolaylaşıyor



*Dünya sağlık örgütü ilk defa tehdit oluşturan 19 fungal patojeni Ekim 2022’de yayınladı

*Coğrafik dağılım yoğunluğu

*Bulaş ihtimali

*Mortalite

*Komplikasyonlar

*Teşhis ve tedavi seçenekleri

*ANTİFUNGAL DİRENÇ







%60-90 direnç %10-30 direnç  %0-7 direnç 

İzolatların %90’ı en az 1 antifungale dirençli

İzolatların >%30’u en az 2 antifungale dirençli

İzolatların % 4’ü tümüne dirençli  
CDC
MMWR

AZOLLER POLİENLER EKİNOKANDİNLER

ERG11 mut; 14 alfa demetilaz enzimi 
Lanosterolden ergosterol sentezi
Hücre memb

FKS mut ; 1,3 BDG sentaz enzimi 
Sitoplazmik mebrandaki
egosterole bağlanarak memb
porlar açar 

Candida auris







*

E-guideline, idsa bundle, candidasis
WHO , fungal priority pathogens,2022

flukonazol itrakonazol vorikonazol posakonazol Amp-B ekinokandin Değişen

C. albicans S S S S S S Azollere artan direnç (%1-20) 

C. tropicalis
(Asya,Hindistan, 
Pakistan)

S S S S S S Azollere artan direnç (%1-20), bazı 

bölgelerde %40-80 R

C. parapsilosis
(Güney Avrupa, 
Asya, güney 
Amerika)

S S S S S S-R Sık görülen bölg. azollere direnç%10
(çalışmamızda %13)
ekinokandinlerde artmış MIC

C. glabrata
(Avrupa, Amerika, 
Kanada)

S-DD,R S-DD,R S-DD,R S-DD,R S-I S (Avrupa’da ekinokandin direnci <%3 ), Amerika; 

%6-12 ekinokandin direnci, azol direnci %10-30 
(ekinokandin direnci artıyor ve sorumlu önceden 

ekinokandin kullanımı ve FKS mutasyonu)

C. krusei R S-DD, R S S S-I S Diğer azollere ve ekinokandinlere olan 

direnç oranı %0-5 

C. auris flukonazol R; %60-90,     AmB R; %10-30    ekinokandin R; %0-7,  üçlü antifungal R;%4

S: duyarlı  I; orta duyarlı,   R; dirençli   S-DD; doza bağlı duyarlı 

Kandida türlerinin antifungal duyarlılığı ve değişenler 



Profilaktik
Risk altındakiler

Pre-emptif
Biyobelirteçler +

Empirik
Klinik bulgu

Hedefe 
yönelik

Mikrobiyolojik kanıt

Intensive Care Med(2019)45:789-805

Antifungal tedavi- tanımlar



2024 yılı rehberi



Kandidemi ve İnvaziv KandidiyazdaTedavi
Öneriler-Farmakokinetik- Doz

Flukonazol • 12 mg/kg 
yükleme

6 mg/kg idame

Flukonazol BMI>30 
>120 kg

• Total vücut ağırlığını kullanın

Flukonazol CCRT,ECMO • Terapötik ilaç monitörü

Flukonazol Karaciğer nakli • Nakilden sonra ilk 20 gün 
yükleme dozu 600 mg, 

• 21 gün ve sonrasında 400 mg
• İdame dozu <50 yaş 200 mg
• >50 yaş 100 mg



Kandidemi ve İnvaziv KandidiyazdaTedavi
Öneriler-Farmakokinetik- Doz

Kandida
ürosepsis
Sepsis
Yara enfeksiyonu

Anidulafungin
Kaspofungin
Mikafungin

Standart dozda

Kaspofungin
BMI>30
>120

Yükleme dozu 2 
mg/kg gün

İdame 1,25 
mg/kg gün

Kaspofungin
Karaciğer 
yetmezliği

Yükleme 70 mg İdame 50 mg



Kandidemi ve İnvaziv KandidiyazdaTedavi
Öneriler-Farmakokinetik- Doz

Mikafungin
CCRT
ECMO
Ağır yanık

150-200 mg

Anidulafungin
>140 kg

250 mg yükleme 125 mg idame



Kandidemi-Organ Tutulumu Yok



*Kan kültürü negatifleştikten sonra 14 gün

Kandidemi-Tedavi Süresi



*Hasta stabilse

*5-10 gün sonra olabilir.

Kandidemi-Oral tedaviye geçilebilir mi?



Santral 
Sinir 

Sistemi-
Kandidiyaz



Oküler Kandidiyaz



Kandida Endokardit



Batın İçi Kandidiyaz



Kronik Dissemine Kandidiyaz



Eklem 
Kandidiyaz



Kemik-
Kandidiyaz



*Flukonazol dirençli ise

*D-AMB

*Ekinokandinler

Kandida-Üriner Sistem Enfeksiyonu



Drugs (2021)81;1703-1729
JID 2017:216 (Suppl 3) • McCarthy et al

Mevcut antifungaller

ü Sınırlı antifungal tedavi seçeneği; ilaç ilaç etkileşimi, 

toksisite ve uygulama yolundaki kısıtlamalar

ü İFİ epidemiyolojisi değişiyor

Ø risk altındaki yeni popülasyon 

Ø Antifungallerin artan oranda profilaksi, empirik tedavi ve tarımda kullanımı ile 

seleksiyon ve direnç  gelişmesi

Yeni antifungaller



*Yeni ilaç gelişimi 

*Zaman ve maliyeti

*Örneğin isavukonazol için 

*13 yıl ve 130 milyon dolar 

Yeni İlaçlar

Tackling the emerging threat of antifungal resistance to human health | Nature Reviews Microbiology. 



Nature Communications | (2022) 13:5352 

Tetrazol
14 alfa demetilaz inb (CYP51)

azol dirençli kandidalar
Oral tedavi seçeneği
RVVK (FDA 2021)



*

* FDA Mart 2023; kandidemi ve İnvazif

kandidozda ≥18 yaş

* Ekinokandin sınıfı ilaç; uzun yarılanma 

ömrü haftalık kullanım; iv  

* İnvazif kandidozda ayaktan yeni bir tedavi 

seçeneği (erken taburculuk)

* C. auris in vitro etkili 

* 400 mg iv sonra 200 mg iv/hafta

İbreksafungerp

Ø Ekinokandinlerin, invazif kandidozun

standart tedavisinde iv formu var oral

tedavi alternatifi yok,

Ø Triterpenoid sınıfı ilaç; 1,3 beta glukan

sentaz inhibitörü (farklı bölgelerden bağlanan)

Ø C. auris ve C. glabratayı da içeren

invazif kandidoz tedavisinde geniş

fungisidal etki (CARES ve FURI çalş)

Ø VVK, RVVK FDA endikasyonlu (2x300 mg )

Ø Yan etkisi az, ilaç etkileşimi kısıtlı,

yüksek doku konsantrasyonu, oral

yoldan uygulanabilme

Ø 1000-1500 mg po sonra 500-750 mg po

Fosfamanogepiks
/Manogepiks

q Gwt1 inhibisyonu (mannoproteinlerin hücre

duvarına ve zarına taşınmasını engeller)

q geniş spektrumlu antifungal aktiviteye

sahiptir (Aspergillus spp, Scedosporium spp, Fusarium spp,

Mucorales, Cryptococcus spp, Coccidioidomycoses)

q C. krusei hariç invazif kandidoz tedv.

q Ekinokandin dirençli C. auris dahil (yeni

etki mekanizması çapraz direnç yok)

q Göz ve SSS penetrasyonu iyi

q oral ve iv yoldan uygulanabiliyor

2x1000 mg sonrası 4x600 mg iv veya
4x700-800 mg po/ gün

J. Fungi 2022,8,1144



*Enfeksiyon hastalıkları uzmanının denetimi

*Terapötik ilaç düzeyi izlemi

*Çevresel önlemler

Farklı Modaliteler

Tackling the emerging threat of antifungal resistance to human health | Nature Reviews Microbiology. Accessed
March 6, 2024. 



ØTriazoller (itrakonazol, vorikonazol ve

posakonazol) ve flusitozin

ØFlukonazol için rutin değil (örn. hemofiltrasyondaki

kritik hastalar)

ØIDSA; vorikonazol, ESCMID; vorikonazol,

posakonazol, flusitozin

* Ne zaman bakalım?

* Emilim veya atılımda bozulma (nazogastrik sonda,

gastrostomi, CRRT..)

* Tedavi başarısızlığı

* Breaktrough kandidemi

* Ciddi toksisite

* MİC yüksek olan kandida türlerinin tedavisinde

* Kötü prognoz beklenen invazif infeksiyonlar

CID 2020:26:1481-7
JAC 2014;69:1162-76

Antifungal direnci , toksisiteyi önler  ve tedaviye yanıtı iyileştirir 

İnvazif kandidoz- antifungal ilaç düzeyi izleme



Avrupa Yoğun Bakım Derneği (ESICM) 
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (ESCMID) 



Nozokomiyal Fungal Enfeksiyonlar: Epidemiyoloji, Enfeksiyon 
Kontrolü ve Önleme



*Candida spp.

* Malassezia spp. 

*Trichosporon spp.

*Aspergillus spp.

*Zigomiçetes

*Fusarium spp.



*26 randomize ve randomize olmayan çalışmanın meta analizine göre 

*%2 klorhekzidin glukonat banyosu, bakteriyel ve Candida spp.’ye bağlı kan dolaşımı 
enfeksiyonunu azaltmaktadır

*Çok merkezli başka bir çalışmaya göre 
klorhekzidin banyosu,

*Mantar nedenli santral kateter ilişkili kan 
dolaşımı enfeksiyonunu 
%90 oranında azaltmaktadır.



Vücut Ağırlığı ve Ayarlanmış Vücut Ağırlığına 

Karşılaştırılarak Obez Hastalarda 

Lipozomal Amfoterisin-B Dozunun Değerlendirilmesi



Ayarlanmış Vücut Ağırlığı



*Lipozomal amfoterisin B (LAmB) obez hastalardaki doz net değil

*Tek merkezli retrospektif bir kohort çalışması

*İdeal vücut ağılığının %120’sini geçen hastalarda

*238 hasta çalışmaya alınmış





*Total vücut ağırlığına göre 

*3 mg/kg alan hastalarda güvenlik ve etki açısından fark yok

*5mg/kg alan hastalarda %57 nefrotoksisite gelişmiş (p=0.016)



*Ayarlanmış vücut ağırlığına göre tedavi alan hastalarda 

*90 günlük mortalite (%60’a %40) hafif daha yüksek p=0.079

*Kritik ve mortalite riski yüksek hastalar için 

*Total vücut ağırlığının kullanılması önerilmiş



*Opelkonazole

*Yeni formüle edilmiş bir azol, 

*Akciğerlere nebül şeklinde uygulanıyor

Farklı Modaliteler

Tackling the emerging threat of antifungal resistance to human health | Nature Reviews Microbiology. Accessed
March 6, 2024. 



*İmmünoterapi

*Mantar aşıları- C. albicans rekombinant Als3 protein aşısı 

*Faz 2 çalışmada

*Mantarlara karşı antikorlar

Farklı Modaliteler

Tackling the emerging threat of antifungal resistance to human health | Nature Reviews Microbiology. Accessed
March 6, 2024. 



İnvaziv Kandidiyazda Candida Aşısı Antijenlerine Karşı 

B hücrelerinin ve Antikorların Rolü



*Mantar ilaçlarına karşı direnç gelişimi söz konusudur

*İmmün terapiler araştırılmalıdır.

*Hücresel yanıt bilinmekte ancak humoral yanıt net bilinmiyor

*Monoklonal antikor terapileri geliştirilmeye çalışılıyor



*Stabilitede artış

*Dolaşımda daha uzun kalır

*Molekülün çözülmesi 
kolaylaşır, hücre içi aktivite

*Antijenin immünojenitesi
artar

Mantar aşılarında nanopartiküller



*Mikafungin, efflux pompalarını inhibe eder
*Flukonazol ile birlikte tedavi hücre içi konsantrasyonu arttırır.

*Kriptokok enfeksiyonları için
*Flukonazol ve flusitozin birlikte zaten kullanılıyor

Farklı Modaliteler-Kombinasyon Tedavileri

Tackling the emerging threat of antifungal resistance to human health | Nature Reviews Microbiology. Accessed
March 6, 2024. 



Mangiferin

Kaspofunginin Mantara Karşı Olan Etkinliğini 

Poliamin Birikimini Engelleyerek

Arttırmaktadır



*Mangiferin mangodan

*Ksanton





*Candida albicans ile çalışılmış

*Sıçan deneyi yapılmış

*Dissemine kandidiyaz modeli oluşturulmuş

*Tek başına kaspofungin ya da mangiferinle verilmiş

*Mantar yükü ölçülmüş

*Poliamin yok olduğunda oksidatif strese bağlı mantar hücresi ölümü olmuş





A-Candida albicans, 
Kaspofungin duyarlı

B-Candida albicans, 
Kaspofungin dirençli

Zaman Ölüm Eğrisi



İlginiz İçin 
Teşekkür Ederim


