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 IFI sıklığı artıyor 

 Bağışıklığı baskılayıcı tedaviler

 Ortalama yaş artışı?

 Profilaksi sonucu “breakthrough” vakalar

 IFI konusundaki farkındalığın artışı

 Tanısal tekniklerdeki gelişmeler

 Laboratuvar kapasitesi?

 Nadir görülen suşlar 

 Hiç etken olarak görülmemiş suşlar
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 Mortalite ve morbidite yüksek

 İnvazif maya enfeksiyonlarında %32-45 mortalite

 Tedavi başarısı genel olarak %70’in altında 

 Erken tanı ve tedavi: Prognozla doğrudan ilişkili

 Profilaksi

 Preemptif 

 Ampirik
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 CLSI ve EUCAST

 Farklılıkları mevcut

 Sonuçları denk

 Mikrodilüsyon-Disk Difüzyon 

 Gradient Test?

 YeastOne, Micronaut? Vitek 2?

 Azol agar tarama testi 

1. Berkow, E. L., Lockhart, S. R., Ostrosky-Zeichner, L. Antifungal susceptibility testing: current approaches. Clin Microbiol Rev 2020, 33.3. DOI: 10.1128/CMR .00069-19.
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Clinical setting Recommendation

Routine

• Species level identification of all Candida isolates from deep sites (eg, blood, normally sterile fluids, tissues, abscesses).

• Species level identification of Aspergillus, genus level for all other molds.

• Species level (if possible) identification of non-candidal yeast isolates from deep sites (eg, blood, normally sterile fluids, tissues, abscesses).

• Selection of therapy is generally based on published consensus guidelines and review of survey data on the organism-drug combination in 

question.

• Routine susceptibility testing of fluconazole, voriconazole, and an echinocandin against C. glabrata and fluconazole against non-candidal yeast

isolates from deep sites (eg, blood, normally sterile fluids, tissues, abscesses).

• Susceptibility testing of fluconazole, voriconazole, an echinocandin, and flucytosine against other species of Candida may be helpful in special 

circumstances, but not routinely, since susceptibility is usually predictable.

• Susceptibility of Candida spp other than C. glabrata to echinocandins may be assumed unless initial response is suboptimal. Susceptibility testing 

of isolates to an echinocandin should be considered if there is a prior history of exposure to this class of agents.

Mucosal candidiasis • Susceptibility testing may be useful for patients unresponsive to therapy.

Invasive disease with clinical failure 

of initial therapy

• Consider susceptibility testing.

- Candida spp: amphotericin B, flucytosine, fluconazole, voriconazole, echinocandins

- C. neoformans: fluconazole, amphotericin B, flucytosine

- Aspergillus species: amphotericin B, posaconazole, itraconazole, voriconazole

• Consultation with an experienced microbiologist recommended

Infection with species with high rates 

of intrinsic or acquired resistance

• Susceptibility testing not necessary when intrinsic resistance is known.

- A. terreus: amphotericin B

- C. krusei: fluconazole, flucytosine

- Cryptococcus and Trichosporon: echinocandins

- Rhodotorula: azoles, echinocandins

- Mucorales: voriconazole, echinocandins

• For species with significant rates of acquired resistance, monitor closely for signs of failure and perform susceptibility testing as needed.

- C. glabrata: fluconazole, voriconazole, amphotericin B, echinocandins

- C. auris: fluconazole, voriconazole, amphotericin B, echinocandins

- C. krusei: amphotericin B

- C. lusitaniae: amphotericin B

- C. rugosa: amphotericin B, fluconazole

- Candida spp: flucytosine, when used for endocarditis

Unusual organisms
• Susceptibility testing may be helpful when treating patients infected with unusual organisms for which susceptibility patterns have not been well 

established or are unpredictable.

Mold infections

• Species level identification of Aspergillus, genus level for all other molds.

• Routine susceptibility testing not recommended.

• Susceptibility of Aspergillus species to itraconazole, voriconazole, isavuconazole, and posaconazole may help to determine cross-resistance.

• Clinical interpretive criteria have not been established for any agents.



 Mantar steril vücut alanlarından izole edildiyse

 Direnç potansiyeli taşıyan bir suş ise

 Nadir rastlanan bir suş ise

 Sorumlu hekim bir gerekçeyle talep ediyor ise;

 Klinik laboratuvar ilişkisi

 Tedaviye rağmen yanıt alınamıyorsa

 Etken olduğu konusunda klinik uyum var ise

1. Berkow, E. L., Lockhart, S. R., Ostrosky-Zeichner, L. Antifungal susceptibility testing: current approaches. Clin Microbiol Rev 2020, 33.3. DOI: 10.1128/CMR .00069-19.



1. CLSI. Performance Standards Susceptibility Testing For Antifungal M60 1st Ed.

 DD: Kaspofungin, Mikafungin, Vorikonazol, 

Flukonazol

 Candida albicans

 Candida guilliermondii

 Candida krusei

 Candida parapsilosis

 Candida glabrata

 Candida tropicalis

 BMD: Anidulafungin



1. CLSI Winter 2021 Susceptibility Testing Meeting Series, 25 Jan-24 Feb 2021.



Organizma/Antifungal Flukonazol Isavukonazol Itrakonazol Posakonazol Vorikonazol Ekinokandinler1 Flusitozin Amfoterisin B

Candida krusei IR

Candida lusitaniae *

Cryptococcus spp. IR

Rhodotorula spp. IR

Trichosporon spp. IR

Mucorales takımı IR IR IR**

L.prolificans IR ÇA IR IR *** ÇA IR

Fusarium spp. ÇA

Purpureocillium lilacinum IR

Aspergillus terreus kompleks NR****

Aspergillus spp. IR NR*****

IR: İntrensek direnç; NR: Raporlamayınız; ÇA: Çalışma aşamasında; 1. Mikafungin, Anidulafungin ve Kaspofungin

* C.lusitaniae, amfoterisin B'ye IR değildir, ancak tedavi sırasında direnç geliştirebilir. Çalışmalarda fenotipik dirençli olarak belirtildiğinde, dirençli 

fenotip mikrodilüsyonda gözlenmez ama agar gradient striplerinde gözlenir.

** Mucorales takımı ekinokandinlere in vitro intrensek dirençli kabul edilir. Ancak kombinasyon terapilerinde etkin olabilir. Monoterapi olarak tavsiye 

edilmez.

*** L.prolificans, vorikonazol hariç azol grubu antifungallere IR'dir. MİK ve doz düzenlemesi değerlendirilerek vorikonazol monoterapisi veya 

kombinasyon terapisi kullanılabilir. 

**** MİK sonuçları klinik sonuçlar ile korelasyon sağlamamaktadır, antifungal duyarlılık testi önerilmez.

***** Aspergillus spp. için flusitozin direnci tespit edilememektedir, in vitro testlerdeki pH sorunu ciddi MİK varyasyonlarına sebep olmaktadır. MİK-klinik 

ilişkisine dair çalışmalar kısıtlıdır. Flusitozin sadece kombinasyon tedavilerde kullanılmalıdır. 
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 Antifungal Duyarlılık Testleri:

 Farmakolojik ilişki çok net

 Bazı olgularda klinik korelasyonu açık

 Rehberlere yönlendirici oluyor

 Çalışmalar yetersiz; etik sorunlar, hasta sayısı kısıtlı 

(evreni temsiliyet?)

 Terapötik başarısızlığı doğrudan MİK’e bağlamak zor

 Klinik direnç oluşturan çok faktör var



 Kandidoz olgularında; AIDS varlığı MİK önemini 

arttırıyor

 C.glabrata kompleks

 Ekinokandin MİKleri ile mortalite yükseliyor ya da 

enfeksiyon tekrarlıyor

 A.terreus ve A.flavus kompleks; amfoterisin B MİKleri 

ile korelasyon var
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 C.parapsilosis kompleks ile ekinokandinler?

 Etkeni A.fumigatus kompleks olan invaziv aspergilloz 

olgularında;

 Azol duyarlılığı var ise; %48

 Azol direnci var ise; %53

 Azol direnci ile ilişki var ancak veri yetersiz, istatistiksel 

anlamlı değil, in vivo çalışmalar sınırlı 

1. Cornely OA, et al. ESCMID guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients. Clinical Microbiology and Infection 2012; 18: 19-37.
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 İlaç Dozu Uygulaması

 MİK Dağılımı

 Epidemiyolojik Eşik Değer (ECOFF, ECV) Belirleme

 PK/PD Hayvan ve İnsan Çalışmaları

 Monte Carlo Simulasyonu

 Klinik Verilerin Değerlendirilmesi

1. Arendrup MC, et al. Breakpoints for antifungal agents: An update from EUCAST focusing on echinocandins against Candida spp. And triazoles against Aspergillus spp.. Drug Resistance

Updates2013; 16:81-95
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1. Lepak AJ, Andes DR. Antifungal pharmacokinetics and pharmacodynamics. Cold Spring Harbor Prespectives in Medicine 2015; 5(5): a019653
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AUC/MIC

T>MIC

Cmax/MIC
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3. Rauseo, A. M., Coler-Reilly, A., Larson, L., Spec, A.Hope on the horizon: Novel Fungal treatments in development. Open Forum Infectious Diseases 2020; DOI:

10.1093/ofid/ofaa016
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 CD101, biafungin, SP3025

 Yaklaşık 130 saat yarı ömür

 Anidulafungin analoğu
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 CLSI – Rehberine eklemek üzere

 EUCAST

 Plak?

1. Pfaller, M. A., Carvalhaes, C., Messer, S. A.,et al. Activity of a long-acting echinocandin, rezafungin, and comparator antifungal agents tested against contemporary invasive fungal

isolates (SENTRY Program, 2016 to 2018). Antimicrobial agents and chemotherapy, 2020, 64.4.
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Tissue treated?
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FKS HS mutasyonları RZF dahil tüm ekinokandinler için çapraz dirence neden oluyor. RZF kendine has bir mutasyona yol açmıyor
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fungal isolates (SENTRY Program, 2016 to 2018). Antimicrob Agents Chemother 2020; 64.4.
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Candidiasis: The STRIVE Trial. Clinical Infectious Diseases 2021; https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1380
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1. Miesel L, Lin KY, Ong V. Rezafungin treatment in mouse models of invasive candidiasis and aspergillosis: Insights on the PK/PD pharmacometrics of rezafungin efficacy. Pharmacology

research & perspectives, 2019, 7.6: e00546.
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 Uzamış yarı ömür ve çok iyi PK, Uygulama kolaylığı

 Diğer ekinokandinler ile benzer etkinlik

 Diğer ekinokandinlere göre direnç geliştirme 

potansiyeli daha düşük

 Terapötik indeksi geniş

 Pneumocystis pnömonisinde etkili

 Paketleme ve Transport, topikal uygulama

 Rezafungin vs C.auris? FKS?

 Asıl fayda kime?
1. Helleberg, M., Jørgensen, K. M., Hare, R. K., et al. Rezafungin in vitro activity against contemporary nordic clinical Candida isolates and Candida auris determined by the EUCAST reference

method. Antimicrob Agent Chemother 2020; 64.4.

2. Lepak, A. J., Zhao, M., Andes, D. R. Pharmacodynamic evaluation of rezafungin (CD101) against Candida auris in the neutropenic mouse invasive candidiasis model. Antimicrob Agent

Chemother 2018; 62.11.

3. Hager, C. L., Larkin, E. L., Long, L. A., Ghannoum, M. A. Evaluation of the efficacy of rezafungin, a novel echinocandin, in the treatment of disseminated Candida auris infection using an

immunocompromised mouse model. J Antimicrob Chemother 2018; 73.8: 2085-2088.

4. Sofjan, A. K., Mitchell, A., Shah, D. N., et al. Rezafungin (CD101), a next-generation echinocandin: a systematic literature review and assessment of possible place in therapy. J Glob

Antimicrob Resist 2018,;14: 58-64.
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 Yepyeni mi?

 Türkiye’de henüz yok

 Faz çalışmaları devam ediyor

 Direnç potansiyeli ?

 FKS mutasyonlarından etkileniyor?

 EUCAST test ederken plak seçimi !



 Yeni ama yepyeni değil

 MİK ile terapötik başarı ilişkisi gösterilemedi*

 Dokuya ulaşabilme yeteneği çok iyi

 Direnç gelişimine engel olur mu?

 Candida auris enfeksiyonlarında potansiyel yarar?

* Cidara therapeutics, ABD
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