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İnvaziv Fungal İnfeksiyonlar

COVID-19 pandemisi

Risk altındaki yeni 

popülasyon

İklim Değişiklikleri 

İnvaziv aspergilloz 

Kronik pulmoner aspergilloz 

Kandidemi/İFC

Pneumocystis pnömonisi 

Kriptokokal menenjit 



Dünya Sağlık Örgütü Ekim 2022’de halk sağlığına en büyük tehdidi oluşturan 19 öncelikli mantar 
patojeninin listesini yayınladı 



Candida auris
• Küresel bir tehdit

• Çoğu antifungale karşı çoklu dirençli

• Bazı suşlar: Pan-rezistan:mevcut üç ana antifungal sınıfına 
(azol, ekinokandin, polien) 

• SBİ infeksiyon
• Amfoterisin B direnci %8–35 

• Flukonazol direnci %87–100 

• Ekinokandin direnci %0–8 

• Kolonizasyon – infeksiyon ayrımı önemli



Her yıl, Amerika Birleşik Devletleri'nde hastaneye 
yatırılan hastalar arasında:
•Antifungal dirençli Candida auris yaklaşık 400 
enfeksiyona,
•Diğer tüm antifungal dirençli Candida türleri ise 
yaklaşık 35.000 enfeksiyona neden olmaktadır.



Mevcut antifungal ilaçlar

Azoller 14α-lanosterol demetilaz 
enzimini inhibe eder

Flukonazol
İtrakonazol
Vorikonazol
Mikonazol
İsavuconazol 

Ekinokandinler β (1,3)-d-glukan Kaspofungin
Mikafungin
Anidulafungin
Rezafungin

Polienler Ergosterole bağlanarak Amfoterisin B

Alilaminler Skualen epoksidaz enzimi 
hedef

Terbinafine

Antimetabolitler DNA/RNA sentezinde 
bozulma
. 

Flusitozin



Antifungal Tedavide Zorluklar? 

Yetersiz doku penetrasyonu, biyofilm
GİS emilimi
İlaç-ilaç etkileşimi
Oral kullanım sınırlılığı

İlaç direnci 
– Kazanılmış 
– Tedavi sırasında

Ökaryot hücre yapısı
– Hedef-yan etki profili
İlaç düzey takibi 

Antifungallerin artan oranda profilaksi,ampirik tedavi ve 
tarımda kullanımı

J. Fungi 2020, 6, 28; doi:10.3390/jof6010028
Gow et al 2022 ;Nat Commun



İlaç Direnci

– Azol dirençli Aspergillus fumigatus,

– Azol dirençli Candida parapsilosis,

– Azol-Ekinocandin dirençli 

Nakaseomyces glabrata

– Çoklu ve pan-dirençli Candida auris 

– Terbinafin dirençli Trichophyton 

indotineae

J. Fungi 2023, 9, 633. 
https://doi.org/10.3390/jof9060633 

İnvaziv Fungal Enfeksiyonlardaki Artış



Antifungal Sınıfı Başlıca Direnç Mekanizması

Azoller Erg11 mutasyonu, effluks pompası aktivasyonu

Ekinokandinler FKS1/FKS2 gen mutasyonları (β-glukan sentaz)

Amfoterisin B Ergosterol sentezinde bozulma

Flusitozin UMP pirofosforilaz (FUR1) mutasyonları

– ERG11 gen mutasyonları

– Candida glabrata → artan 

azol direnci

– Aspergillus fumigatus:

– Tarımda azol kullanımı …. 

TR34/L98H mutasyonları

– Vorikonazol başarısızlığı

FKS1 / FKS2 gen mutasyonları

– Candida glabrata ve C. auris’te 

– “Tedavi sırasında gelişen 

direnç”

Azol Direnci Ekinokandin direnci



Çapraz direnç

Aynı sınıfa ait antifungal ilaçlar 

Farklı antifungal ilaç sınıfları arasında

FungAMR: A comprehensive portrait of antimicrobial resistance 
mutations in fungi 

Tedavi seçenekleri azalır

Dirençli suşların kontrolü zorlaşır

Yeni antifungal geliştirme ihtiyacı artar



https://doi.org/10.1038/ s41579-022-00720-1 

Çevre örneklerde azol direnci %1.3 
Hasta örneklerinde %3.3 saptanmış



Farmakokinetik

Farmakodinamik

Klinik tutulum

YENİ ANTİFUNGALLER

HASTA 

ANTİFUNGAL İLAÇFUNGAL AJAN

Etkinlik
Tolarebilite 

Geniş spektrum 
Çapraz direnç 

FK özelliklerinin 
geliştirilmesi
 

Rev Esp Quimioter 2023; 36 (Suppl. 1): 59-63 



– Isavuconazole, 2015 yılında hem EMA hem de FDA tarafından, invaziv aspergilloz ve 

mukormikoz tedavisi için Amfoterisin B’nin uygun olmadığı erişkin hastalarda kullanım amacıyla 

onaylanmıştır

Brazilian Journal of Microbiology (2023) 54:1695–1716 



YENİ ANTİFUNGALLER

Mevcut sınıflar içinde yeni ilaçlar:

o Rezafungin → Ekinokandin sınıfında, uzun yarı ömür avantajı.

Mevcut ilaçların yeni formülasyonları:

o SUBA-itrakonazol → Geliştirilmiş biyoyararlanım.

o Amfoterisin B cochleate → Toksisiteyi azaltmayı amaçlayan yeni form

Tamamen yeni antifungal sınıflar:

o Ibrexafungerp ve tetrazoller → Halihazırda bilinen yolları (glukan ve ergosterol biyosentezi) hedef alır.

o Olorofim, MGCD290, Fosmanogepix, VL-2397, T-2307 → Yeni moleküler hedeflere sahip, yenilikçi ajanlar.



Bilinen mekanizmalar Yeni mekanizmalar

YENİ 
ANTİFUNGALLER 

AZOLLER

POLİENLER

BDG 
İNHİBİTÖRLERİ

Gwt1 
İnhibitör

Mit resp 
zincir inh

Dihidroorotat 
dehidrogenaz

Otesekonazol

Opelkonazol
Manogepix

Enkokleat 
Amfoterin B

Rezafungin

İbrexafungerp

ATI-2307

Olorofilm



Otesekonazol (VT-1161) 

– Sentetik bir tetra-azol türevi 

– Mantar CYP51 enzimine yüksek afinite (daha az ilaç-ilaç etkileşimi ve iyi tolere 

edilebilirlik )

– Candida türlerine karşı

– Yüzeyel Candida enfeksiyonları (özellikle vajinit ve onikomikozis) tedavisi için 

klinik 

2022 yılında FDA tarafından vulvovajinal kandidiyazis tedavisi için onaylanmıştır Doğurganlık çağı X

Teratojen !



Thin Film Freezing (TFF) 

Vorikonazol

– Kuru toz inhalasyon yoluyla doğrudan 
akciğere uygulanmak üzere. 

– İlacın lokal olarak uygulanmasıyla 
etkinliğin artırılması ve sistemik 
maruziyetin azaltılması

– İnvaziv aspergilloz (IA)

– Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

– Kronik pulmoner aspergillozis (CPA) 

L. Kriegl et al. / Clinical Microbiology and Infection



Opelconazole (PC945)

– NCT05037851)--akciğer nakli yapılan hastalarda pulmoner 

aspergillozisin önlenmesi amacıyla faz II klinik çalışmalarda

L. Kriegl et al. / Clinical Microbiology and Infection

Reviews Microbiology. Accessed March 6, 2024 

– Yeni bir triazol antifungal

– İnhaler tedavi 

– Sistemik dolaşıma düşük düzeyde geçiş ve akciğerlerde yüksek düzeyde tutulma 

– Etkinliği artırılır, yan etkiler azaltılır ve ilaç etkileşimleri en aza indirilir

– Preklinik çalışmalarda, antifungal profilaksi 

– NCT05238116 --tedaviye dirençli invaziv pulmoner 
aspergillozis için faz III klinik çalışmalarda



SUBA-Itrakonazol 

“Süper Biyoyararlanım” (SUBA) teknolojisiyle geliştirilmiş oral kapsül formudur.
Hasta bazlı değişkenlik azaltılır.
Yemek ya da mide asidi emilim üzerinde anlamlı etki yapmaz 

FDA Onaylı Endikasyonlar:
• Blastomikozis
• Histoplazmozis
• Aspergillozis (Amfoterisin B’ye intolerans veya direnç durumlarında)
Dozaj:
• İdame dozu: 130 mg / gün (yemekle birlikte)
• Yükleme dozu: İlk 3 gün boyunca 130 mg günde 3 kez

65 mg oral kapsül



Rezafungin

S. Wolfgruber, J. Salmanton-García, M.P.N. Kuate et al. 
Revista Iberoamericana de Micologí
L. Kriegl et al. / Clinical Microbiology and Infection

– Yeni bir ekinokandin türevi antifungal 
ilaç 

– Kandidemi ve invaziv kandidiyazis (IC) 
tedavisinde 

– Uzun yarı ömrü (133 saat), haftada bir 
kez uygulanabilir (400 mg yükleme dozu, 
ardından 200 mg idame dozu). 

– Santral sinir sistemi ve göz dokusu sınırlı 
geçiş

FDA onayı: Mart 2023 (Rezzayo  )

EMA onayı: Ocak 2024

NCT04368559 (ReSPECT 
çalışması) – Faz 3

Allojenik kan ve kemik iliği 
nakli alan hastalarda, 
Candida spp.
 IV rezafungin vs. standart 
tedavi (flukonazol veya 
posakonazol)



February 13, 2025 https://doi.org/10.1016/S1473-3099(24)00749-7 Rehberlerde (APAT )
MSS VE İYE de penetrasyon nedeni ile sorun



ORAL LİPİD NANOCRYSTAL AMPHOTERİCİN B
ENCOCHLEATE AMFHOTERİCİN B

Orta-şiddetli VVK

Criptococcal Menenjit 

Refrakter Mukokutanöz candidiyaz

Cochleate
spiral yapıdaki çok katmanlı lipid çift 
tabaka
Oral alımdan sonra gastrointestinal 
sistemden emilir, dolaşıma geçer.
İçindeki kalsiyum azalınca, spiral yapı 
açılır ve ilacı hücre içine serbest 
bırakır. 

Hidrofilik ve yüklü ilaçların biyolojik membranlardan geçişini 
kolaylaştırır.
Oral biyoyararlanımı artırır
Düşük toksisite ve yüksek stabilite



Olorofim

– Dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) enzimini inhibe eder→ 
DNA sentezini bozar

– A. fumigatus’ta doğal (intrinsik) olorofim direnci 
gözlemlenmemiştir; edinilmiş direnç!!!! 

– A. fumigatus biyofilm oluşumunu engelleme 

– Monoterapisi, oral idame tedavisi ve/veya kurtarma 
tedavisi 

– Genişlemiş erişim programları başlatıldı (ABD/İngiltere)

– Azol ve ekinokandin direncine karşı güçlü alternatif

L. Kriegl et al. / Clinical Microbiology and Infection



İbrexafungerp (SCY-078) 

Yeni nesil oral bir antifungal 

Triterpenoid/ β-1,3-D-glukan sentez inhibitörü

Oral formu olması, az yan etki

Sinerjik etki: Vorikonazol, izavukonazol ve am, 

foterisin B 

C. auris kaynaklı kandidiyazis ve kandidemi

Dirençli Aspergillus spp. enfeksiyonları +VORİKONAZOL

RVVC tedavisinde

Refrakter İFİ

Azole dirençli Aspergillus fumigatus 
suşları 

Candida albicans kaynaklı vajinal 
kandidiyazis (VVC) 

Genişlemekte olan endikasyon 
çalışmaları: İnvaziv kandidiyazis 

FDA onayı (Haziran 2021): Vajinal kandidiyazis (VVC) tedavisi



Fosmanogepix
Etki spektrumu
• Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium
Oral ve IV form
Faz 2/3 klinik çalışmaları devam ediyor
Hem yaygın hem de nadir mantar türlerine 
karşı etki
Oral biyoyararlanımı yüksek (Oral ve IV form)
BOS ve Vitreus geçişi yüksek!

Glikosilfosfatidilinozitol (GPI) ile bağlanan hücre duvarı transfer proteini-1 inhibitörü 





CAR T cells targeting Aspergillus fumigatus



Ajan Etki Spektrumu FDA EMA Türkiye

İbrexafungerp 
(oral)

Candida spp., 
Aspergillus

 Onaylı 
(2021)

İncelemede Henüz yok

Rezafungin 
(iv)

Candida spp., 
Aspergillus

 Onaylı 
(2023)

Ocak 
2021(nadir 
hastalıklarda 
kullanılan ilaç)

Henüz yok

Fosmanogepi
x( oral,iv)

Geniş spektrum Faz 3 Klinik aşama Henüz yok

Olorofim(oral) Aspergillus, nadir küfler Klinik aşama
Geniş erişim 
programı

Henüz yok

ATI-2307(iv) Candida, Aspergillus, 
Crypto Ruhsatlı değil Ruhsatlı değil Ruhsatlı değil



Geliştirilen Aşı Tipleri ve Stratejileri

Rekombinant protein aşıları
NDV-3A (Candida)
FAZ-2 



– MAT 2203 ( Amfoterisin B) –oral 

– Fosmanogepix oral /iv 

– Opelkonazol ( inhaler)

– ATI-2307

– Azol direnci (Aspergillus) → Olorofim

– Opelkonazol ( inhaler)

– Rezafungin

Ibrexafungerp ,VVC Oral/iv ; FDA

Rezafungin ;FDA

Oteseconazole ,ORAL,RVV

İbrexafungerp 

Fosmanogepix

Ekinokandin

Amfoterisin -B

Ekinokandin

Flukonazol/ vorikonazol 

Amfoterisin -B

Vorikonazol /İsavukonazol

Ekinokandin

Amfoterisin -B

Amfoterisin –B 

+

Flusitosin / Flukonazol 



– 1 Nisan 2025 te DSÖ Mantar enfeksiyonları tanı ve 

tedavilere ilişkin bir rapor yayımladı

– Özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde test ve tedavi 

boşlukları!

– Ibrexafungerp, Fosmanogepix gibi yeni antifungal ajanlar

– Rutin direnç testi önerilmeli

– Proflaktik antifungal seçimi dikkatli yapılmalı

– Moleküler testlere erişim artırılmalı

– Antimikrobiyal yönetim uygulamaları 

– Bulaş temelli önlemler

– Multidisipliner yaklaşım (klinik + mikrobiyoloji + enf. kontrol) 



Özetle 

– Yeni antifungal ajanlar:

– İbrexafungerp (Candida auris direnci için umut)

– Olorofim (Aspergillus azol direncinde alternatif)

– Rezafungin (daha uzun etkili ekinokandin)

– Aşı çalışmaları:

– NDV-3A: Azol direncine karşı Candida enfeksiyonlarını azaltma 

potansiyeli



Teşekkürler 
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