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Konuşma Taslağı

• Dünya’da Fungal İnfeksiyonların
Epidemiyolojisi

• Antifungallere Direnç
• Dünya’da son durum
• Türkiye’de son durum
• Direnç Mekanizmaları

– Risk Faktörleri
– Kandida
– Küfler
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İnvazif Mikoz

Kandiyaz Aspergilloz

İmmünitenin azalması

SOT veya KİT
MICU veya
SICU

Bariyer
immünitesi

Bariyer + hücresel 
immünite

Onkoloji



Klinik Epidemiyolojik Veri (ABD)

Altta Yatan hastalıklar(960 hasta) (2004-2008)
1. Hematolojik Malignite 464 % 48.3
2. Solid organ transplantı              280 % 29.2
3. Kök hücre transplant 268 % 27.9
4. HIV/AIDS 14 % 1.5
5. İmmün yetmezlik  4 % 0.4
6. Diğer 22 % 2.3

Steinbach WJ et al. Clinical epidemiology of 960 patients with invasive aspergillosis from the PATH 
Alliance registry. J Infect 2012, 65, 453-464
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23 ABD Hastanesinde 983 IAA Tanısı Alan Hastada-Erişkin 
KİT Alıcısı (2001-2006)
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15 ABD Hastanesinde (Organ Transplantasyon Merkezi) 
1208 IAA Tanısı Alan Hastada-Erişkin SOT Alıcısı (2001-
2006)
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Kandiyaz
• İnvazif Kandida İnfeksiyonları:

– ABD’de en sık 4. nozokomiyal dolaşım yolu 
infeksiyonu; kateterle ilişkili kandidemilerin
yaklaşık %40’ını oluşturmaktadır.*

*In a 3-year (1995–1998) surveillance study of 49 hospitals in the United States.

Adapted from Edmond MB et al Clin Infect Dis 1999;29:239–244; Andriole VT J Antimicrob Chemother 1999;44:151–162; 
Uzun O, Anaissie EJ Ann Oncol 2000;11:1517–1521.

KNS 3908 31.9
Staphylococcus aureus 1928 15.7
Enterococci spp. 1354 11.1
Candida species 934 7.6

Patojen İzolat Sayısı     İnsidansı  (%)



C. glabrata 
16%

C. albicans 
54%

C. parapsilosis 
15%

C. tropicalis 
8%

C. krusei 
2%

other Candida spp 
5%

Adapted from Pfaller MA et al and The SENTRY 
Participant Group Antimicrob Agents Chemother
2000;44:747–751.

Dolaşım Yolu İnfeksiyonlarında En Sık İzole Edilen 
Kandida Türü Mantarların Türleri

Bir uluslar arası sürveyans çakışması: 1997-1998:

Since then increase in Candida spp. with higher incidence of fluconazole resistance.
Snydman DR. 2003. Chest 123(Suppl 5):500S-503S). Garbino J. et al. 2002. Medicine;81:425-433.







Altta Yatan Hastalıklara Göre Fungemi İnsidansı
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Kanserli ve Fungemi Gelişen Hastaların 
Temel Özellikleri (n=297)
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Kanserli ve Fungemi Gelişen Hastaların 
Temel Özellikleri (n=297)

Clin Infect Dis. (2015) 61 (3): 324-331



Altta Yatan Hastalıklar, Tedavi grupları ve 
Kanserli Hastalardaki Kan Kültüründeki 

Mantarlar

Clin Infect Dis. (2015) 61 (3): 324-331
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Kullanılan Antifungaller ve 
Epidemiyoloji 



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Feb. 2011, p. 532–538
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Microbiyolojik Direnç
İnvitro bir antifungal ajana karşı mantarların 
duyarlı olmaması
Belirlenen organizmaya yönelik duyarlık MİK 
değerinin üzerine çıkması
Klinik Direnç
İnfeksiyon etkeni olan patojene yönelik invitro 
aktivitesi olan antifungallerin uygulanmasına 
rağmen fungal infeksiyonun eradike 
edilememesidir. 
Kombine

Antifungal Direnç



BMD (Broth Microdilution): Maya ve Küf
-CLSI
-EUCAST

Disk Difüzyon (DD): Maya ve Küf
-CLSI

Değişik ticari ürünler
-E-Test
-Vitek2
-Sensititre YeastOne

Antifungal Direnç



Antifungallerde Direnç Durumu
Candida krusei Flukonazol İntrinsik

Candida glabrata Flukonazol Edinsel

Kaspofungin

Candida albicans Flukonazole Edinsel

Kaspofungin

Candida lusitanae Amfoterisin B

Aspergillus terreus Amfoterisin B İntrinsik

Pseudallescheria boydii Amfoterisin B

Paecilomyces lilanicus Amfoterisin B

Fusarium species Tümü



Aspergillus terreus Amfoterisin B Intrinsik
Candida glabrata Azol Intrinsik ve

edinsel
Candida krusei Azol Intrinsik
Candida lusitaniae Amfoterisin B Intrinsik ve 

edinsel
Histoplasma capsulatum Flukonazol Edinsel

Pfaller, Rex 2002

Mantarlar ile In Vitro/In Vivo 
Doğrulamasıyla Yüzleşme



Kandidemi Etkenleri ve Duyarlılıkları



Seçilmiş İlaca Dirençli 
Mantarların Antifungallere Duyarlıkları



GENEL ETKİ MEKANİZMALRI
Squalen

Alilaminler/tiyokarbamatlar

lanosterol

Ergosterol 

Azoller 

Morfolinler 

Epoksidaz 

siklaz

C-14 demetilaz

∆14 redüktaz

∆8-7 isomeraz

Ergosterol biyosentez basamakları ve antifungal ilaçların etki yerleri



Antifungaller ve Etki Mekanizmaları



Antifungal Dirençler: Direnç Mekanizmaları

Azol
Hedef değişimi/amplifikasyonu
Effluks

Ekinokandinler
Hedef değişimi





Clin Microbiol Rev 1998;11:382-402.
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Azollerin Etki Mekanizmaları

Cowen LE. Eukaryotic Cell 2008 7:747-764
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Toksik sterol

Ergosterol

P450 14DM Erg 3

Erg 3

Triazol

Mutasyon

Sterolün Değişimi

Ergosterol

P450 14DM Erg 3

Triazol Triazol

Ergosterol

P450 14DM Erg 3

aP45014DM geninde 
değişiklik, mutasyon ve 

aşırı işlenmesi 

Erg3 Mutasyonu 
ve sentez değişikliği 

Effluks pompasının 
aşırı işlenmesi

Cowen LE. Eukaryotic Cell 2008 7:747-764

Azollere Direnç Mekanizmaları



Tanımlamalar: Azole-Dirençli

1. Azol: Tek ilaç direnci (ITC ve VOR >
4µg/ml, POS > 2µg/ml)

2. Çoklu azol direnci: En az 2 veya üzerinde
ilaca direnç olması

3. Panazol: Tüm test edilen azollere karşı direnç
olması

Denning, Verweij, 2009
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A. fumigatus’de Azol Direnci Mekanizması; Cyp51A 
mutasyonu

Verweij PE, et al. Lancet Infect Dis 9: 789-795, 2009

Cyp51A

M220 G448

F-helix G-helix

ITCZ direnci
POSA direnci

Membrana bağlı bölge

G138

Çoklu Azol Direnci Çoklu Azol Direnci

G54
Promoter

Membrana bağlı bölge

Çoklu Azol Direnci

TR TR L98H

G54 TR+L98
H M220

İngiltere 12 6 9

Hollanda 0 94 3
(%)
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Cyp51 A Mutasyon Hızı

Nagasaki, JAPAN % 87.5

U.K. % 57

Netherland % 88

Aspergillus fumigatus’un İlaç Duyarlılığı-Nagasaki Universite Hastanesinde 
Klinik İzolatlar (196 izolat) (Wild-type dışı sıklığı)

Avrupa Verileri ile Cyp51 A Mutasyon Hızı İçin Karşılaştırma



H
as

ta
 S

ay
ıs

ı

Genel
%5

2004’ten Sonra Belirgin Artış
(Fishers exact test P<0.0001)



Azol Çapraz Direnci

Itra direnci      = % 100

Posa direnci      = % 74

Vori direnci          = %65

Amf-B direnci       = % 0

Howard SJ et al. EID. 2009;15:1068-76



Çapraz Direnç

Çapraz direnç azol ilaçları arasında in vivo ve
in vitro olarak gerçekleşir ve Cyp51A’de
özgün mutasyonlara bağlı olarak gelişir.
ITC ve posakonazol arasında bildirilmiştir.
ITC ve vorikonazol arasında bildirilmemiştir.

Oakley 2000, Moore 2000



Çoğul Triazol Dirençli Aspergilloz

Verweij PE, Mellado E, Melchers WJ
N Engl J Med. 2007 356 (14):1481-3. 



 

Klinik Özellikler  
Primer Direnç + 
Sekonder Direnç ++ 
In vivo-in vitro 
Doğrulama 

++ 

Risk faktörleri Uzun süreli azol 
tedavisi: ++ 
Uzun sureli azol 
profilaksisi: ++ 

Çağraz Direnç ++ 
Çoklu Azol 
Direnci 

++ 

Sonuçlar Ölüm: ++  
(+)’lar ağırlığı gösterir 

Lass-Flörl, 2009



14-α-sterol demethylase 

Azoller: Vorikonazol, Posakonazol, Itrakonazol

Ergosterol

Lanosterol



Azollere Karşı Direnç Mekanizması

İlacın Alımında Değişiklik İlaç Efluksunun artması

1. İlacın export/importunda değişiklikler

cyp 51A

cyp 51A

Ccyp51A geninde mutasyon

cyp 51A
cyp 51A

İlaç hedefinin olması gerekenden 
fazla okunması

2. Sterol biyosentezinde değişiklikler



AZOLE DİRENÇLİ ASPERGILLUS FUMIGATUS



 

Amino Asit Değişikliği Dirençli İlaçlar 
M220I, M220V, M220K, 
M220T 

ITC’a dirençli ve POS’a, 
VOR’a, RAV’a  duyarlık 
azalması  

G54R, G54E, G54W, 
G54V 

ITC ve POS 

L98H Çoğul azol direnci olması 
(ITC, POS, VOR, 
ravukonazol) 

G138C ITC, VRC ve uzun sureli 
tedaviler 

Mellado (2004,2005, 2007), Verweij 2007, Snelders 2009



• Bazı merkezlerde görülme sıklığı giderek artmaktadır. 
• In vivo ve in vitro
• Uzun süreli azol kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. 
• Moleküler mekanizması da çok iyi bilinmemektedir.



Klinikte Azol Dirençli A.fumigatus Sıklığı
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Yıllar

Çoklu Azol Direnci
İtrakonazol ve Posakonazol Dirençli

Vorikonazol Dirençli

İtrakonazol Dirençli
Tam Duyarlı

Bueid A et al. J. Antimicrob. Chemother. 2010;65:2116-2118

Aspergillus fumigatus (1997-2009)’da 
Azol Direnci Sıklığı



Aspergillus fumigatus’ta Azollere Karşı Gelişen Dirençin 
Sıklığı ve Direnç Mekanizmasının yaygınlığı 

Snelders E et al., PLoS Med 2008;5:e219

Direnç mekanizması: 
32 İzolatın 30’unda 
(%94) TR/L98H 
Mutasyonu Hasta

Direnç Oranı

Yıllar



Curr Opin Inf Dis 2013; 26:493-500
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J Infect Chemother 21 (2015) 581e586



√

J Infect Chemother 21 (2015) 581e586



Mycoses, 2015, 58 (Suppl. 2), 2–13

√



Ekinokandin



Glukan sentazı kodlayan FKS1 genindeki mutasyonlar
-S678Y laboratuvar kaynaklı mutant
-S678Plaboratuvar kaynaklı mutant

Genin aşırı kodlanması/ekspresyonu

Ekinokandin Direnci

Co: Tedavisiz A.fumigatus
CAS: KASP ile tedavi edilmiş 
A.fumigatus Med Mycol 2005 AAC 2007



Kandida’da Ekinokandin Direnci

Fks1/2’nin HS1 ve HS2 bölgeleri kandidalarda direnç ile ilişkili bulunmuştur.

Candida albicans gibi diploid organizmaların hem homozigot hem heterozigot
mutasyonları dirence neden olur.

Belirgin mutasyonlar tüm ekinokandinlar arasında çapraz dirence neden olur.

Drug Resist Updates 2007;10:121-30.



FKS1 Mutasyonu İlaç Duyarlığının Azalmasını Yansıtır ve 
C.albicans’da GS Enzim Kinetiği Etkiler

Özellik Antifungal
İlaç

SC5314
(Parenteral)

A15-10 (S645P)

MİK (µg/mL) ANF
KASPO
MİKA

0.08
0.42
0.05

4.0
8.0
4.0

Ki (ng/mL) 1.33
2.97
27.97

2563.7
1358.0
2249.5

Vmaks (nmol/min) 6.717 3.263

Km (mM) 0.125 0.091

AAC2009;53:112-22.



Azoller Ekinokandinler Amfoterisin B

Hedef P450 demetilaz Glukan sentaz Ergosterol

Hedef Gen 
Mutasyonu

CYP51A FKS1

Hedef üst 
REGÜLASYON

CYP51A+
Promotor

√

Effluks Pompası √

Edinilmiş Antifungal Direnç



Kandida ve Aspergillus İzolatlarında Direnç 
Mekanizmasını Tetikleyen Genler

Current Opinion in Infectious Diseases 2009,22:568–573



Aspergillus fumigatus İzolatlarında 

Current Opinion in Infectious Diseases 2009,22:568–573



Dinlediğiniz için teşekkür ederim.
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