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iv Fungal Enfeksiyonlarda
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| Tanim |

Invaziv Fungal Enfeksiyon; fungal etkenlerin idrar disindaki steril viicut sivilarindan ve

dokulardan izole edilerek enfeksiyon etkeni kabul edilmesidir.

@ Sik izole edilen etkenler 7
* Candida spp., * Scedosporium spp.,
e Aspergillus spp., * Trichosporon spp.,
e Zygomycetes spp., * Cryptococcus spp.

* Fusarium spp.,
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KLASIK RISK FAKTORLERI

C

uzun
sureli
notropeni

glukokortikoidlerin

alinmasi e Kronik olarak bozulmus
+ Otoimm(in hastaliklari hlcresel immun
tedavi etmek ve organ tepkilere yol acan
reddini 6nlemek icin durumlar; yogun
uygulanan bakim, AIDS gibi

immunosupresif rejimler



Tarihsel Olarak

C

- Invaziv candidalar cogunlukla endojen floranin bir parcasidir

ancak saglik bakimi ile iligkili olarak artmigtir.

» Organizma bazi durumlarda kontamine solusyonlarla yayilirken,

bazen saglik calisanlarinin elleri ile yayilabilir.

- C. albicans kandideminin en yaygin nedeni, ancak non-albicans

candida izolasyonunda artis olmustur.




Tarihsel Olarak

C

Aspergilloza bagli invaziv enfeksiyonlar igin en yuksek riskler:

- Ciddi sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, ozellikle allojenik

hematopoetik hucre nakli (HCT) alicilarinda,

- Solid organ nakli (6zellikle akciger, kalp-akciger ve karaciger) alicilarinda
- Uzun sdreli notropeni yasayan hastalarda gorulmustar.

- Pulmoner aspergilloz icin yuksek riske yol acan kronik granulomatoz

hastalik gibi kalitsal immuUn yetmezlikler vardir.




\

Invaziv fungal enfeksiyon riskini belirleyen iic
ana faktor

C

Hastalik-konak

» Hematolojik malignite ve malignite tipi, notrofil sayisi ve
fonksiyonlari

»Yas, ek hastaliklar, malnitrisyon ve genetik
» Nakil turd

Enfeksiyon etkeni

» Toksin, enzim, boyutu, buyliime hizi ve adezyon molekdlleri
Cevre ile ilgili faktorler

» Mevsim, hava kalitesi, cografi lokalizasyon, insaat, HEPA filtre




o

Risk gruplari neden
bilinmelidir?

C

* Tani gglugu

* Mortalite ylksek

- Ozel hasta gruplari @o

* Tedavisi uzun

, @
f  Altta yatan durum IFE etkenlerinin

epidemiyolojisini de dogrudan
etkiler:

C

- Hematolojik Malinite
* Organ Nakli
? '4@ » Yogun Bakim

* Tedaviler



IFE VE HEMATOLOJIK MALINITE

Invasive Fungal Sinusitis: Risk Factors for Visual 2019
Acuity Outcomes and Mortality

Kristin E. Hirabavashi, M. D. ¥, Oluwatobi O. Idowiw, M.D. % FEvan Kalin-Hajdu, AM. D.7F,
Catherine E. Oldenburg., Sc. D FF, Frank L. Brodie. M D.. AT B A * Roberi C. Kersten, M D7,
and M. Reza Vagefi, M. D *

*Department of Ophthalmology., University of California,. San Francisco., San Francisco. California, US. A
FDepartment of Ophthalmology, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada; and FFrancis I. Proctor
Fowundation jor Research in Ophthiaimology, University of California, San Francisco, San Francisco, California, US.A.

e 17 vilhk retrospektif bir calisma
e 53 IFE’li hasta, 27 hasta (% 49) Ascomycota filumundan (Aspergillus spp.,

Fusarium spp ve Candida spp.)

e 21 hasta (% 38) Zygomycota filumundan organizmalar (Mucor spp. ve

Rhizopus spp.) ile enfekte



Underlying disease
Hematologic malignancy
Diabetes
Transplant recipients
HIV
Chemotherapy for solid organ malignancy
Autoimmune vasculitis treated with IMT

Unspecified cause of immynosuppregssion

25 (45)
17(31)
5(9)
2(4)
1 (2)
1 (2)
4 (8)

.

IFE VE HEMATOLOIJIK
MALINITE

HASTALARDAKIRISK FAKTORLERI

e HEMATOLOJIK MALIGNITELI (%45)

* DM
* Transplant alicisi
 HIV

* Kemoterapi

/

Notropenik hastalarin mortalite olasiligi olmayanlara gore 10 kat daha fazla

bulunmus.



IFE VE ORGAN NAKLI

TrRANSPLANT INFECTIOUS DISEASE
e ELET IR T g P Sl e = — |

ORIGINAL ARTICLE

Epidemiology and risk factors for invasive fungal disease in liver
transplant recipients in a tertiary transplant center

Lionel Lum =1, Andie Lee, Monica Vu, Simone Strasser, Rebecca Davis

irst published: 08 June 2020 | https://doi.org/10.1111/tid.13361
2005 ten 2015 e 10 yil yetiskin karaciger nakli alicilari icin retrospektif kohort
calisma, 554 hasta

28/554 (% 5,1) hastada IFE

Kandidiyaz (n = 11;% 39.3), aspergilloz (n = 10;% 35.7) kriptokokoz (n = 3;%

10.7)

D6rdl IFE ile iligkili 12 6lim (% 42.9)



Table 3, Multivariate analysis of risk factors for invasive fungal disease (IFD) iFE VE ORGAN N AKLI

|
Risk factor Oclds ratio (95% C) )/
( RISK FAKTORLERI
Antifungal prophylaxis 0.14(00,12) Antif | fobsici
* Antifungal profilaksisi
Massive Intraoperative transfusion 240 units 23.1(1.9,286.7)

e 240 uniteli hiicresel kan Uirtinlerinin masif
fepea 10213803 intraoperatif transfiizyonu
Roux-en-y anastomosis 166(1.4,199.4) . Yeniden ameliya t

’
Peak Creatinine > 200 pmollL 38(09,168) + Roux-en-y anastomozu
Blood stream infection in irst 3 months 38(03,55.0) \ + Kan Dolasim Enfeksiyonu

05



TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASE iFE VE ORGAN
NAKLI

ORIGINAL ARTICLE

Epidemiology and risk factors for invasive fungal disease in liver
transplant recipients in a tertiary transplant center

Lionel Lum B8, Andie Lee, Monica Vu, Simone Strasser \
First published: 08 June 2020 | https://doi.org/10.11

IFE'nin onlenmesi, antifungal profilaksiye ek

Nakll olarak, mimkun oldugunda immiinosupresyonun
haStaIa rlnda en aza indirilmesi, uzman cerrahi beceriler, CMV
ve Hepatit C gibi immumodiilator enfeksiyonlarin

optimal yonetimi dahil olmak tzere cok yonlu bir

yaklasim gerektirir.



IFE VE ORGAN NAKLI
" )

Kullanilan antifungal
profilaksi
stratejilerine bagli
olarak

Ardindan aspergilloz
(% 1-% 8), diger
kufler ve kriptokokkoz

En sik kandidiyaz (%
60 -% 80)

Blyuk dlcide
gecikmis tani ve
kaynak kontroltGnin
olmamasi

Hastanede kalis suresi
uzar, ekonomik yuk,
yuksek morbidite

IFE'den OlUm orani %
25 ila % 69 arasinda
degisir

Invasive fungal infections among organ transplant recipients: results of the Transplant-Associated
Infection Surveillance Network (TRANSNET),
Clin Infect Dis. 2010 Apr 15:50(8):1101-11



FULL TEXT ARTICLE < i F E V E O RGAN

Risk Factors Associated With Invasive Fungal Infections .
in Kidney Transplant Patients N £ NAKLI

Sara Leitheiser BA, Andrew Harner MD, Jennifer L. Waller PhD, Jake Turrentine MD, Stephal

Kheda MD, N. Stanley Nahman MD and Rhonda E. Colombo MD

American Journal of the Medical Sciences, The, 2020-02-01, Volume 359, Issue 2, Pages 108-116, Copyrigh
for Clinical Investioation

e 2005-2008 yillari arasinda bobrek nakli

Candidenma
12%

Histoplasmosis
9%

yapilan hastalar ICD-9 kodlari

kullanilarak IFE tanisi icin sorgulanmis

| Aspergillosis
22%

e 57.188 bobrek nakli hastasindan 1.343
IFE teshisi %2,34

Cryplococcosis
20%



COther comorbidifies occurring after transplant and before I}

Diabetes

uTI

Bacterial pneumaonia
Bacteremia
Leukopenia or pancytopenia
PVD
Cytomegalovirus

. Difficile colitis
Hepatitis C
Osteomyelitis
Candida colonization
Chronic liver disease

MRSA infection

o

X,

705 (58)
420 (34)
306 (25)
303 (25)
222 (18)
145 (12}
113 (9)
84 (7)
68 (6)
61 (5)
58 (5)

39 (3)

33 (3)

16,254 (29)
7,485 (13)

3,097 (B)
4,714 (8)
4,000 (7)
2,288 (5)
2,371 (4)
1,194 (2)
1,446 (3)
626 (1)

800 (1)

555 (1)

430(1)

<0.0001
=0.0001
=0.0001
<0.0001
=<0.0001
<0.0001
=0.0001
=0.0001
<0.0001
=0.0001
<0.0001
<0000

=0.0001

IFE VE ORGAN NAKLI

RiSK FAKTORLERI

>65 yas ile artmistir.
* Diyabet
* IYE
e Bakteriyel pndmoni

enfeksiyon icin ilk 3 klinik risk faktora.




Journal of the Pediatric Infectious Dizeases Sociehy

B ™ irE VE Pediatrik

Risk Factors for Invasive Fungal Disease in Pediatric Ka nser/ HematOIOJIk

Cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Tran Sp lanta syon
A Systematic Review

Erian T. Fisher,” Faula D. Robinson,? Thomas Lehmbecher® William J. 3teinbach,® Theeklis E. Zacutis,”" Bob Phillips,** and Lillian Sung’

Divizion of Pediatic Infactious Dissases, Children's Hospita! of Fhiadelphia, Fennsyvan a; *Fadistric Oncology Growp of Ontaro, Toronta, Canada; “Division of Padiatric
Hamatnlngy and Onenlngy, Hospital for Children and Adnlrscents, dehann Welfgang Gorthe Unfeersity, Frankfurt, Garmany; 0risinn of Pediatric Infectinus Diseases,
Oepariment of Molecwlar Genelics and Microbiology, Duke Unisersity W edical Cenes, Durham, North Carofne; *leeds Beneral Infimmary, Leeds Teaching Hospita’s, NHS Trust
ared *Cenitre Tor Rewiew s and Dissemingtion, University o York, United Bingdom; and “Diwisian ol Haematol ogs'Dncakogy, Child Health Bealustive Scences, Hospital Tor Sick

/ * 3566 calisma, 22 calisma dahil edilmis \

* Uzun sureli notropeni, yuksek doz steroid maruziyeti, akut
miyeloid |6semi icin yogun zamanlama kemoterapisi ve akut ve

kronik greft versus host risk faktoru

\ J




RESEARCH ARTICLE

Epid ol d risk T ' < -
Flingal Infoctions during induction IFE VE AML

chemotherapy for newly diagnosed acute
miyeloid leukemia: A retrospective cohort KEMOTERAPISI

study

Ming-yYwu Lien™ 2, Chia-Hui Chowu®, Ching-Chamn Lin", Li-vYuan Bai"*, Chang-Fanrng Chiu®-*,
Su-Peng Yeh' -5 - Mao-WWarng Ho3*

1 Diwision of Hematology and Orncologry. Department of INntaermal Medicine, China Medical U nive rsi iy Hospital.
Taichumng i ty Taivwwan, R.O.C, 2 Graduate Institute of Basic Meadical Science, Chimna Medical Universi ity

T = ia—~bnn s ™ it T = ivmer=arn = e o “ M uinriciewr —Ff |“‘l‘_“lf"+lf‘\l"- L TSP Micarroa rtrrcscsdt ofF lestcaersml hAlcacdieirses  C ki

v/ 2008 - 2014 6 yillik veri, primer antifungal profilaksi olmadan ilk indiiksiyon

kemoterapisi alan yeni AML tanisi konmus 105 hasta, IFE insidans verileri

retrospektif
v Kanitlanmis / kanitlanabilir 21 IFE nin (% 76) 16'sI invaziv aspergilloz, 2’si (%

10) mukormikoz enfeksiyonu, ve 3'lG (% 14) kanitlanmis maya enfeksiyonu

v IFE’nin yakindan izlenmesinin ve antifungal ilaclarin erken kullaniminin

parenteral beslenme sirasinda IFE riskini azaltabilecegini dneriyor



IFE VE AML

Variables Proven/Probable Fungal Infection

OR 95% CI pvave | KEMOTERAPISI
Neutropenia >30 days 2.24 12.81-31.11 <0.00T
Parenteral nutrition 1.17 1.05-9.90 \
Smoking 1.16 1.01-10.(

* A P-value of < 0.05 was considered to be statistically significant. OR =

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197851.1004

Clinical characteristics Value (%)
Site of infection
Lung 16 (76)
Sinuses | 2(10)
Disseminated | 3(14)

Certainty of diagnosis

Proven 7(33)
Probable 14 (66)
Fungal species |

Yeasl 3(14)
Candida spp. 1
Candida tropicalis 2

Maold 18 (86)
Positive galactomannan tests only 14
Aspergillus spp. |2
Mucormycosis 2

hitps://doi.org/10.137 1/journal_pone 0197851 1002 \

RISK FAKTORLERI
* 30 gtinden fazla siren noétropeni

* Parenteral nutrisyon
e Sigara kullanimi

* Enfeksiyonun en sik oldugu bélge

akcigerler ve sinusler




Risk Factors and Prognosts of Invasive Pulmonary Fungal Infection in

Patients with Diabetes Mellitus*
TIAN De-ang, TANG Wer, XIAD Zhen-liang, DAN Xo-pung, Li Xeao-hua

( Department of Respiration, Chengdy Military General Hospital, Chengdu, Sichuan, 610083, Ching |

* 2017/Cin / RISK FAKTORLERI \
51 IPFE'li diyabetik hasta gozlem

grubu, IPFE olmayan 49 diyabet

IFE VE DM

* HipoalbUiminemi,

hastasi kontrol grubu * Anemi,
* |ki grupta invaziv pulmoner fungal * Genis spektrumlu ab uzun
enfeksiyonu risk faktorleri cok sureli kullanimi

degiskenli lojistik regresyon analizi  Mekanik ventilasyon bagimsiz

ile retrospektif olarak incelenmis \ risk faktorlers j




En sik gbrilen IFE etkenler;i

+ Cryptococcus sp
+Pneumocytstis jirovecii

« KANDIDiYAZ - ASPERGILLOZ

Solid organ TX
Kemik 1ligi TX

Onkoloji
Bariyer+seliiler bagisiklik
IMMUNITENIN AZALMASI

YBU

Bariyer
bagisikligi



Invaziv Kandidiyaz

C

» Kandidemi de odak arastiriimali

> Oze

likle YBU’lerde 8nemli nozokomiyal etken

e Derin yerlesimli/organ tutulumu olmayan kandidemi

e Derin yerlesimli/organ tutulumu olan kandidemi

* Kandidemisiz derin yerlesimli/organ tutulumu olan (%80 intraabdominal

Kandidlyaz) Leroy O, Crit Care Med. 2009;37(5):1612

Clancy CJ, Clin Infect Dis. 2013;56(9):1284



Peritonitis or candidemia
caused by surgical anastomotic
leakage or translocation

“is: -
- Candida colonizing the gut
— 5 T

Peritonitis
Candidemia

CIRCULATION

Candidemia

Candidemia

2 LUNG | \
< 3 i
bl - 3 :
£2% - |
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pulmonary -
abscess _

Candidemia

Candidemia
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Candida
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_ e
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oy from biofilm _
e e

Candiduria

Ascending
pyelonephritis
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o

Kandidemi Insidansi

\/

YBU kokenli kandidemi insidansi Ulke ve hastaneye gore farklilik i g o
gosterir: > Ry
» Avustralya; 2,1 / 1000 yatis glinG
» Fransa; 6,7 / 1000 yatis glin{i
» Hindistan; 6,1 / 1000 yatis glin(
» 9 eyalette gerceklestirilen 2017 CDC siirveyans calismasinda 7/100.000 vaka
» Artis egiliminde ( Son 10 yilda 5 kat) o

§

Ge|i§mEkte olan Ulkelerde J Fungi (Basel). 2017 Sep; 3(3): 41. PMCID: PMC5715942
Published online 2017 Jul 19. PMID: 29371558
4-15 kat da ha faZ |a doi: 10.3390/j0f3030041

Strategies to Reduce Mortality in Adult and Neonatal
Candidemia in Developing Countries

Harsimran Kaur and Arunaloke Chakrabarti’




Table 1. Risk Factors for Invasive Candidiasis.* /

Critical illness, with particular risk among patients with lo

e Uzun siureli YBU yatisi

Abdominal surgery, with particular risk among patients w
Acute necrotizing pancreatitis * Hematolojik malignite

Hematologic malignant disease * Solid organ tx

Solid-organ transplantation

Solid-organ tumors * Uzun sireli genis spektrum AB td

Use of broad-spectrum antibiotics

Presence of central vascular catheter, total parenteral nut kateter

Hemodialysis * Hemodiyaliz

Glucocorticoid use or chemotherapy for cancer . .
E\ * Kortikosteroid kullanimi

Candida colonization, particularly if multifocal (colonizati

* |CU denotes intensive care unit. For further information see Clever s " ry

Kaur H. J of fungi 2017



Kandidemi Mortalite

C

> 8 yillik retrospektif bir calisma, YBU’de kandidemiye bagl mortalite:
oKaba mortalite %17-85
oAtfedilen mortalite %0-49
olntraabdominal kandidiyazda atfedilen mortalite %26-60
oSekonder ve tersiyer peritonitte en yuksek
o Gelismekte olan llkelerde daha ylksek

Crigimal Open Access | Published: 06 August 2074

Worrisome trends in incidence and mortality of
candidemia in intensive care units (Paris area, 2002—
2010)

Olivier Lartholary =1, Charlotte Renaudat, Karine Sitbon, Yoann Madec, Lise Denoeud-Ndam, Michel
Wolff, Arnaud Fontanet, Stéphane Bretagne, Frangoise Dromer =1 & The French Mycosis Study Group

Intensive Care Medicine 40, 1303-1312(2014) | Cite this article



Changing epidemiology of candidaemia: Increase in fluconazole-
resistant Candida parapsilosis

Alessio Mesini 28, Malgorzata Mikulska, Daniele Roberto Giacobbe, Filippo Del Puente, Nemo Gandolfo,

Giulia Codda, Andrea Orsi, Federico Tas-izzri €-bvrimn Balbvamind Anns Marchaca €an all cctbbhnes

First published: 18 January 2020 | http: . Herhangi bir ture bagl infidfanSZOOS’de
‘ e G sty 551 1.97 olgu/10.000 hasta giiniinden

. 0] — Gl PR BE1 2016’da 4.59’a yukselmis [

Italya, o /

2008-2016 kapsamli calisma St SO =

Toplam 1240 Candida

%48 C.albicans
%28 C.parapsilosis
%10 C.glabrata
%13 other

Zeodes cer 10000 conzm-daps

C.parapS”OSiS




Candida albicans

* Tum kandidemilerin %92’isinde etken 5 tur

Candida albicans,

C. glabrata, . |

C. tropicalis Jor® D)

C. parapsilosis, ¢ kruser | L SN
o ?..‘ .3' .' ’ IS -,‘%?,JS

C. krusei £ ey

* Candida albicans en sik
- Merkezlere gore degisebilir — Ozellikle C. glabrata ve C. parapsilosis

Clin Microbiol Infect. 2014 Jun;20 Supp! 6:5-10



= C. tropicalis, Hindistan Singapur ve Tayland’da en sik
gorulen tur (kandidemilerin %46’si)

C. tropicalis

Hematolojik maligniteleri olan
hastalarda nadiren kaspofungine direncli

= C.glabrata, ABD ve kuzey Avrupa’da ikinci .

= C.parapsilosis, guney Avrupa’da ikinci

e TUm dinyada:
— C.albicans prevalansi dusuyor
— C.glabrata ve C.krusei stabil
— C.parapsilosis ve C.tropicalis artiyor

Kaur H. J of fungi 2017 C.parapsilosis


https://www.uptodate.com/contents/caspofungin-drug-information?search=candida+&topicRef=2430&source=see_link

Global trends in the distribution of Candida species causing candidemia

J. Guinea'-*34
1} Chirdoad Microbiodogy and Infectious Diseases Department, Hospital General Universitarie Gregorie Maraidon, Liniversidad Complutense de Madrid, Madrid,
Spain, 2} Institute de Investigacidn Sanitara Gregario Marandn, Madrid, Spain, 3] CIBER de Enfermedades Respiratonias (CIBER RES CBO&/OS005E), Madrid,
Spain and 4) Medicine Departmment, School of Medicine, Universidod Complutense de Madnd, Madrid, Spain

» Cocuklarda ve genclerde C.albicans fazla iken, yasla bera
ber C. glabrata artiyor

Flukonazole
fenotipik heterodireng

Flukonazol
ve vorikonazol arasinda
caprazdireng yaygin

» Neoplastik hastalarda da C.glabrata daha cok

» Gelismekte olan llkelerde C.glabrata daha cok

» Yeni doganda C.parapsilosis eriskinlere gore daha fazla f/l i/iara/asi/osis ekinokandinlerigin
>C.parapsilosis cilte kolonize ve degeri diger Candida tiirlerinden
dolayisiyla kateter enfeksiyonlarinda daha yuksektir

Dovepress Therapeubcs and

Chinical Risk Managament

> C.krusei KIT hastalarinda salginlar

Derver Beclical Press | This Adtacla

Ther Clin Rigk Manag. 2014, 10: B5=108. FPMCID: PMC302E30E
C. krusei izolatla rl,a mfoterisin B'ye ka rsi aza|m|§ Published online 2014 Feb 13. dol: 10,214 T TCRM. 540160 FMID: 24811015

duyarlilik gosterebilir Epidemiology and risk factors for invasive candidiasis

Mur Yapar


https://www.uptodate.com/contents/voriconazole-drug-information?search=candida+&topicRef=2430&source=see_link

o

C.auris

\o

C

CDC C.auris

konusunda
alarmda

https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidias

is/candida-auris-alert.htm

* Yuksek mortalite
- Ik kez 2009 yilinda Japonya’dan bildirildi

- Tum diinyada yaygin bildiriliyor: Kanada, Kolombiya, Hindistan, |
srail, JaponyaKenya, Kuveyt, Pakistan,
Guney Afrika, Guney Kore, Venezuela, Birlesik Krallik, ABD....

2017 arastirmasi

 FLU'ya direncli ve diger azollere, amfoterisin B (AMB)
ve ekinokandinlere degisken duyarlik gdésteren cok
ilaca direncli (MDR) bir maya olan Candida auris ,

ktresel olarak bir nozokomiyal patojen olarak ortaya
cikmistir.

Candida auris: A rapidly emerging cause of hospital-acquired
multidrug-resistant fungal infections globally

Anuradha Chowdhary [8], Cheshta Sharma, Jacques F. Mais
Published: May 18, 2017 « hitps./dol.org/10.1371/journal. ppat. 1006290



=~

C.auris neden onemli

N\

° Yan||§ |dent|f|ye edlleblllyor Diger Candida turleri ve
Saccharomyces karisikligi (AP1 veya VITEK-2’de) MALDI-TOF dogru identifiye ediyor .

- Salginlara neden olabiliyor ve nozokomiyal bulassoz konusu

* Diger Candida turlerinden farkli olarak cevrede
kolonize oluyor!

Microbiology and immunology

@I Free Access

Candida auris sp. nowv., a novel ascomycetous yeast isolated from
the external ear canal of an inpatient in a Japanese hospital

O Correction(s) for this article -~

Kazuo Satoh, Koichi Makimura, Yawyoi Hasumi, Yawyoi MNishivama, Katsuhisa Uchida, Hidewyo Warmaguchi

First published: 15 January 2009 | https://doi.org/10.1111/j.1348-0421.2008.00083.x | Citations: 325
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(2015)..
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A global map depictingYapid emergence of multidrug-resistant clinical Candida auris strains in 5 continents. <~
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invaziv Kandida Enfeksiyonlari Risk Faktorleri

C

YOGUN BAKIM IMMUNSUPRESYON



IKE YBU Risk Faktorleri

»>Cerrahi Uinitede yatan hastalar

N. Engl J Med. 2015 Oct;373(15):1445-56

Crit Care Med. 2008,36(7):1993.

» —Travma — Yanik / \
>Neonatal YBU Non-albicans Candida Risk F.
>Santral venoz kateter * Flukonazol kullanimi

.y * SVK
»Total parenteral nutrisyon  GlETee
»>@Genis spektrumlu AB kullanimi e ileri yas

»>Yuksek APACHE skoru

»>Akut bobrek yetmeazligi, 6zellikle hemodiyaliz ihtiyac

»>Gecirilmis cerrahi, 6zellikle abdominal

»@astrointestinal perforasyon ve anastamoz kacagi



IKE Immiinsiipresse Hastalarda Risk Faktérleri

—/

®* Hematolojik kanser / \

. Diger mayalar
Solid organ TX +  Siklikla kateter iliskil

*KIT  Malassezia spp,

® Kortikosteroid alan hastalar . Rhodotorula spp,
®* Notropeni * Saccharomyces spp,
* Glukokortikoid * Trichosporon spp

(seyrek)

® Genis spektrumlu AB kullanimi
*SVK
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Epidemioclogy and cost implications of candidemia, a 6-year
analysis from a developing country

Aysegul Ulu Kilic' | Emine Alp" | Fatma Cewvahir® | Zeynep Ture® | MNuran Yozgat®

* Non-albicans suslarla
enfekte hastalarin
hastanede kalis glinleri
ort 20 gun

e 2010-2016 arasinda
kandidemili hastalara ait
verilerin 6 yillik

retrospektif analizi
* Calisma déneminde

YBU ovkiisi var kandidemi sayisi artmis

e Kandidemi sirasinda * Yilhk insidans 2010-2016

*%A48.1’i C.albicans hastalarin %58’ yillari arasinda 0.10’dan

*%25.1"1 C.parapsilosis VB ne 0.30’a vaka / 1000 hasta
*%11.7’si C.glabrata giini.

e Toplam 351 hasta




ike’nda Ulkemiz Verileri

Turkish Journal of Medical Sciences Turk J] Med Sci
(2016) 46: 1724-172
http://journals.tubitak.gov.tr/medical/ © TUBITAK

1'- ij B ' T A K ResearCh Article doi: 10.3906/588— 150

Evaluation of epidemiological characteristics and risk factors affecting mort
patients with candidemia

Fatma YILMAZ KARADAG", Pinar ERGEN", Ozlem AYDIN', Arzu DOGRU", Berrin TANIDIR’, Mustafa Ha
lDepartlnent of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul Medeniyet University,
) Goztepe Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
“Department of Microbiology and Clinical Microbiology, Istanbul Medeniyet University,
Goztepe Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

 C. albicans %72 (64/89)

Hastalarin profilleri
* GIS cerrahisi * Yas
* non-albicans Candida * Total parenteral * DM

%10 (9/89) Hastalarin nutrisyon > WAL SIS B 7

: e SVK
27'si ex




AJICM IKE’nda Ulkemiz Verileri

MAJOR ARTICLE | VOLUME 44, ISSUE 10, P1139-1143, OCTOBER O1, 2016

Epidemiologic and microbiologic evaluation of nosocomial infections
associated with Candida spp in children: A multicenter study from
Istanbul, Turkey

Murat Sutcu, MD ., =1 = Nuran Salman, MD - Hacer Akturk, MD « ... Adem Karbuz, K MD « Zayre Erturan, MD -
Ayper Somer, MD - Show all authors

Published: June 20, 2016 -~ DOI: Milps//doi.org/10.1016/}.ajic.2016.03.056 - M) Cheock for updates

134 Candida enfeksiyonu Predispozan faktorler;
 Genis spektrumlu ab (%98)

C.albicans en sik *  Uriner kateter
* Mekanik ventilasyon

goriilen tur (47%) :
o * Kolonizasyon
e C.parapsilosis (13.4%), . Cerrahi ykiisil
* C. tropicalis (8.2%), * TPN gosterilmis
 C.glabrata (4.5%), « KiTahasi
* C. lusitaniae (3.7%), * Pediatrik YBU



IKE ve Yogun Bakim Ulkemiz
Verileri

Non albicans
Candida insidansi
artiyor, YBU’de
yuksek mortalite,
Bu hastalar takip

Risk factors, clinical characteristics and mortality of candidemia i
non-neutropenic, critically ill patients in a tertiary care hospital

ligtined basamalk hir hastanede wiitropenik olmavan yofdon hakim hastalavimda kandidemwni risk fakofivleri. Klinik dzellikleri ve
mortnlitesi

Axhamm Tiumpiek *

Table §: Characterization of patients with . afficany and non-afficans Candida infection

Profile . albicans MNon-albicans P-value H H
=73} Candida (n=61) edl I me I I
Age =60 34 (57.6%5) 25 (42.4%) 0.516
<60 IO (529%) 16 (48%4)
Gender Mlalic S2(61,.2%) 33 (IR B 0,0
Female |21 {42.99%) 2% (57.1%)
Solid tumor Yes 11 {34.493) 21 (65.6%) 0,09
™o G2 (60, 8%%) 40 (39,2205
Surgery Yes 40 (50.5%4) 48 (49 59%) 0.136
No 2.4 (654.99%) i3 (35.1%)
Mechanical ventilation Yes 41 (52.6%5) 37 (47.49%) 03600 . .
Mo 32 (57.1%) 24 (42.9%) 3 Ib - Ib
R — T - o e 73 C.albicans, 61 tane non-albicans
No 46 (51.1%%) 44 (48.9%) .
Total parenteral murition Yes 8 (42.1%%) 11 (57.9%) 0242 d d
Mo 65 (56.5%) S0 (43.5%%) Can iaa
Broad spectmumn antibiotic Y es G4 (52.9%%) ST (47.1%0) 0261
exposure Mo 9 (B3 204 4 {30 B%G) :
All-cause in- hospiial Yeu 37 (53.6%%) 3-‘;{46.4'%3 0.838 M orta I Ite:
mortal ity Mo 36 {55.4%%) 29 (44 6200

Table 2: Mortality and age distribution between three most common Caedidla species

Apo

L7 alhicans

O parapsilosis

. plahrata

Taotal Ex

 C.albicans suslarinda %50.7

fex) (990 dind) (%%
TAAT (41, 2)

(o) (5] fex) (9% (n) (%) fex) (%) () (%
|13 {542} & 462y 4167} I (25% ¥R} [T

020 [m—24)

 C.parapsilosis %43.5
* C.glabrata %50
* Total mortalite %63.5

2150 ¢n—52) 26050 93201 SOITA) A 033 10 (19.2% 4 (40) L6545 (35.5)
=60 (n-58) 345861 22 (6297 LOCLIT.2) 60600 80138} 5 (55.6) 33,52 (63.5)
Martality ITITI (50.7) L0:23 (43.5) o/1E {500

Tumturk, Ayhanim. "Risk factors, clinical characteristics and

mortality of candidemiain non-neutropenic, critically ill patients in
a tertiary care hospital." Hospital58/29620911 (2018).
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SAYI %
C. albicans 65 52%
014-202 C. glabrata 18 14%
arasl

hastanemiz C. parapsilosis 14 11%

|nfl.|ne. & il 13 10%
verileri

C. tropicalis 8 6%

C. krusei 7 6%

125 100
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Invaziv Kiif Enfeksiyonlari
Aspergiloz

C

* A. fumigatus
- A. flavus — stk

* A. terreus

- Dogada yaygin olarak bulunurlar ve

enfeksiyoz “konidya”larin inhalasyonu . .
siktir. * DOKU INVAZYONU NADIR

@ +  SIKLIKLA iIMMUNSUPRESSE
HASTALARDA
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Aspergiloz

C

Inhalation of
Aspergillus spores

Norml Cay Chronic lung disease or | sod Asthma
mta b agin;r:se mild immunocompromised mmunocr:)onswtp sl Cystic fibrosis
J host Atopy
Chronic Invasive Allergic
No sequel Aspergilloma necrotising pulmonary bronchopulmonary
aspergillosis aspergillosis aspergillosis
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Invaziv Aspergiloz

C

%95’inde etken Aspergillus fumigatus complex

Ikincil olarak, tropikal iklimin hakim oldugu alanlarda A. flavus kompleks

A. terreus da Avustralya’da ve Avrupa’dan bildiriimekte

ABD, 24 merkez, 218 enfeksiyon
» %67 A. fumigatus complex,
> %13 A. flavus,
> %9 A. niger,

>0/7 A t P T ad = Lamncoet Infoot Dis. 20007 FHow 17T 10eSaa o256
(0] o erreus dol: 10 1T01ES1473-2O09DCIFIZOI04-2. Epuly 2017 Jul 21,

Candida and invasive mmould diseases in non—
neutropenic critically ill patients and patients witlh

haematological cancer

Sl raslerrribaea T, L) P oedes Sdrrmicds doirsicar 2, RAcsraicze B Silsaein
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Invaziv Kiif Enfeksiyonlari

C

- Genellikle mukormikoz olgulari aspergilloz olgularini takip etse de

Brezilya gibi GUney Amerika Ulkelerinde fusaryoz yuksek
oranlarda

* Diger kuf enfeksiyonlari




Invaziv Aspergiloz ve Yogun Bakim

C

» YBU’lerdeki hastalarin %17-25’inde IFE gelismektedir.

" Hematolojik hastalarda daha yuksek oranlarda gorilse de, bu gruptan

olmayan YBU hastalarinin %0,3-5,8 inde Invaziv Aspergiloz gorilebilir ve

mortalitesi %80’in Uzerindedir.

* Mukormikoz ve diger etkenler icin YBU’lerine 6zel epidemiyolojik veriler cok

kisithdir.

Montagna M, Caggiano G, Lovero G, et al. Epidemiology of invasive fungal infections in the intensive care unit: results of a
multicenter Italian survey (AURORA Project). Infection 2013;41: 645-653.

Bassetti M, Bouza E. Invasive mould infections in the ICU setting: complexities and solutions. J Antimicrob Chemother 2017;
72(suppl_1):i39-i47.




Invaziv Aspergiloz Ulkemiz Verileri j

C

Epidemioclogy of sepsis in intensive care units in
Turkey: a multicenter, point-prevalence study . .

Mur Bayvkara =1, Halis Akahin, Mustafa Kemal Arslant

5, Volkan Hanci, Cigdem Caglavan, Ferda Kahwveci, m

Kubilay Demirad, Canan Baydemir, Necmettin Unal & Sepsis Study Group

Critical Care 22, Article number: 92 (2018) | Cite this article

YBU’lerindeki enfeksiyon,
sepsis ve septik sok
hastalarinin ancak %60'a
yakininda bir etken izole
edilebilmis, kuflerden sadece
Aspergillus spp. raporlanmis,
o da tim
mikroorganizmalarin ancak
%0,3’0 olarak bildirilmistir.

Burada izole edilebilen etken oraninin azlléma,x
invaziv kiif enfeksiyonu(iKE) tanisi koymanin
gucluglne ve klinik tablolarin 6zgil olmamasina
dikkat etmek gerekir. Muhtemelen IFE etkenleri
guncel epidemiyolojik verilerde mevcut olandan
daha fazla enfeksiyona neden olmaktadir, ancak
etken izole edilemeden ve tani konulamadan

hastalar kaybedilmektedir.




)

C
Invaziv Kuf Enfeksiyonlari Risk Faktorleri-1
e AgIr ve uzamis notropeni Aspergillus turlerinin neden oldugu
* Allojenik KIT IKE olgularina bakildiginda, cogu
* Yuksek doz kortikosteroid kullanimi olguda altta yatan faktorin basta
e SOT — Ozellikle AC, Kalp-AC, KC hematolojik maligniteler ve
* Hlcresel bagisik yanitin bozulmasi hematopoietik kok hiicre nakli
(Otoimmuin hastaliklar, organ rejeksiyonuicin ~ olmak Uzere, kronik obstruiktif
kullanilan ilaglar, AIDS) akciger hastaligi (KOAH), astim,
* Konjenital hastaliklar solid organ nakilleri ile solid organ
Kronik granilamatoz hastalik tiimorleri oldugu dikkati
Mannoz baglayan lektin eksikligi cekmektedir.



Invaziv Kiif Enfeksiyonlari Risk Faktorleri-2

C

* Genis spektrumlu ve uzun sureli antibiyotik tedauvisi,
* Graft-versus-host hastaligi (GVHD)
» Kistik fibroz (KF) (aspergillus kolonizasyonu)

* Sitomegalovirus (CMV), influenza, Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu ve
dekompanse siroz varligi

|+ Mukormikoz olgularlndal ayni risk faktorlerine, kontrol edil(e)meyen
Diyabetes Mellitus, deferoksamin tedavisi, cilt batinligunin bozulmasi
(yaniklar) ve agir travmalar, cerrahi yaralar ve vorikonazol profilaksisi
eklenmektedir.

- Diger IKE etkenleri icin de risk faktorleri benzerlik géstermektedir

Lass-Florl C. The changing face of epidemiology of invasive fungal disease in
Europe. Mycoses 2009; 52: 197-205.




Spesifik Risk Faktorleri

\/

* Gen polimorfizmleri

*AC tx —2>Kistik fibrozisli hastalarda

»Dogal imm{un sistemdeki defektler

havayolu kolonizasyonu

»TLR-4, IL-1 beta, beta defensin 1

*KC tx = Immiin supresyon, hemodiy

» Soluble pattern recogntion receptor

aliz, CMV enfeksiyonu

» Long pentraxin 3 (PTX3)

» Dectin-1

*Bobrek tx = Uzun sireli hemodiyaliz

l6kopeni, dondér CMV(+),




Kronik pulmoner aspergillozlu hastalarda altta yatan hastaliklar

Yaygin altta yatan hastaliklar

Yaygin olmayan altta yatan hastaliklar

Akciger tuberkulozu Pulmoner nodillerle birlikte romatoid
artrit

Tuberkuloz disi mikobakteriyel enfeksiyon
Ankilozan spondilit

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz Gogis Cerrahisi

Tedavi surecinde akciger kanseri
Astim

Pndmotoraks
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
Sarkoidoz (evre || /)

GOgus veya gogus duvarina radyoterapi
Toplum kokenli pndmoni

Pndmokonyoz

Histoplazmoz
Silikoz
COViD-19 *

*Bartoletti M. Clin Infect Dis. 2020;
Carol A Kauffman, MD Uptodate. 2021



Transplantasyonda fungal enfeksiyonlar

. Tahmini insidans Mortalite Aspergillus | Mortalite Candida (
Organ nakli . . .
(yuzde) (yuzde) yiizde)

Bobrek Oila 20 20ila 100 23-71
Karaciger 5ila 40 50ila 100 6-77
Kalp 5ila 20 78 27
Akciger 10 ila 36 21-100 27
Pankreas /

pankreas- 6-38 100 20-27
bobrek

Ince bagirsak 33-59 Oila 100 Oile 5



Tedavi Altinda Gelisen Enfeksiyonlar
«breakthrough»

- Antifungal kullanimi seceneklerinin uluslararasi
rehberlerce dnerilmesi ile birlikte 6zellikle 1A olgularinda
azalma ve genel olarak IA prognozunda olumlu etki s6z konusu

- Ote yandan, mukormikoz basta olmak Uizere, uygulanan antifungalin
etkinliginin gorece diistik oldugu kiflerin neden oldugu, tedavi altinda
gelisen invazif enfeksiyonlar gérilmeye baslanmistir.

- Uygulanan antifungal ilaca, hastaya ait faktorlere, altta yatan hastaligin

kontroliine ve yerel epidemiyolojiye gore bu enfeksiyonlara neden olan

etkenler de degismektedir. Lamoth E CID 2017
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Mucormycosis (Zigomikoz)

\/

* Dogada her yerde bulunur. Bitki 6rtustinde ve toprakta

* Hizla buyilr ve havada tasinabilen cok sayida spor salgilar.

- Insan enfeksiyonlarinda en yaygin olarak bulunan cinsler Rhizopus, Mucor ve
Rhizomucor'dur.
* Mukormikoz bazi merkezlerde 2. sirada etken

—rino-orbital-serebral ve pulmoner enfeksiyonlar

Colombo AL. Lancet Infect Dis 2017
Gary M Cox, MD. Uptodate 2021

- Aspergilloz disi kuf enfeksiyonlari KIT sonrasi ge¢c donemde

ve uzun sureli antifungal kullanimi sonrasinda gorilir ->Mortalite %70-80


https://www.uptodate.com/contents/mucormycosis-zygomycosis/contributors

T

Mucormyecosis icin risk faktorleri:

C

> DM
» Travma (Dogal afetler,savas)
> immiinsiipresyon
» Glukokortikoidlerle tedavi
» Hematolojik maligniteler
» Hematopoetik hiicre nakli

» Solid organ nakli

~

> Demir selatlama tedavileri
> Asiri demir yikii
»> AIDS
» IV uyusturucu kullanimi
> Yetersiz beslenme

> Prematirite

Gary M Cox, MD. Uptodate 2021



https://www.uptodate.com/contents/mucormycosis-zygomycosis/contributors
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Fusarium

-_—

' Toprakta, bitkilerin yer alti ve yer Ustu

kisimlarinda, bitki kalintilarinda ve su da

bulunabilir.

* 300'den fazla Fusarium turid mevcuttur.

e  Fusarium solanitir kompleksi (FSSC), % 50 si
Fusarium oxysporum tir kompleksi (FOSC),
*  Fusarium fujikuroi tur kompleksi (FFSC),

*  Fusarium incarnatum-equisetiturleri kompleksi,
*  Fusarium chlamidosporum tirleri kompleksi,
Fusarium dimerum turleri,

Fusarium sporotrichoidesher kompleks




a

Fusarium

Immiin yetmezligi olan konakta

invaziv ve yaygin enfeksiyon
Yaygin multiorgan enfeksiyonu
Izole fungemi

Selilit

Sinuzit

Pnomoni

CNS enfeksiyonu

Endoftalmi

Artrit / osteomiyelit

* Immun fonksiyonu zayiflamis hastalar,
* Uzun sureli ve derin notropeni
e Siddetli T hticresiimmun yetmezligi

Hematopoietik hiicre nakli (HCT) alicilar ve
akut miyeloid I6semili (AML) hastalar

ile arasinda insidansi % 1 ile 3,8

arasi bildirilmistir.

Marcio Nucci, MDElias Anaissie, MD. Mycology, pathogenesis, and
epidemiology of Fusarium infection. Uptodate.14.05.2021



https://www.uptodate.com/contents/mycology-pathogenesis-and-epidemiology-of-fusarium-infection/contributors

Pneumocystis jirovecii

C

P

Immin kompremize hastalarda hayati tehdit eden enfeksiyonlar ‘r.:";

Ik kez II. Dinya Savasi sirasinda malniitre prematiire bebeklerde \ %
pnomoni etkeni olarak kabul edildi

Daha sonra 1960 ve 1970’lerde hematolojik malignitesi olanlar
1980’lerde HIV hastalarinda

Insandan insana gecis

Bagisikligi normal kisilerde akcigerde kolonize olup immunkompromize Kkisilericinre
zervuar

Zentralbl Bakteriol Parasitenkd Infek:onskr Hyg. 19
52,;158(1-2):120 Cancer. 1975;36(6):2004

Clin Infect Dis. 2002;34(8):1098

Clin Infect Dis. 2010,50(3):347
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Pneumocystis jirovecii risk faktorleri-HIV

\/

llacini diizenli kullanmayan

nastalardaki agir immdan
supresyon
CD4 sayisi <200 hiicre/mL

Daha dnce PCP gecirmek

http://aidsinfo.nih.gov/contengiles/lvguidelines/adult_oi.pdf

" Oral kandidiyaz

" Tekrarlayan bakteriyel
pnomoni

= |stemsiz kilo kaybi

= Yiksek HIV RNA
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Pneumocystis jirovecii risk faktorleri

C

* Glukokortikoid kullanimi

* Hicresel immunite bozukluklari
» Immin supresif ajanlar

* Kanser (hematolojik)

- KIT

* Solid organ tx (6zellikle AC ve kalp tx)

Inflamatuvar hastaliklarin tedavisi (

Wegener’s)
Ciddi malnutrisyon
Primer immun yetmezlikler

Prematurite

Am J Med. 2014;127(12):1242.e11



immun Sistemde Baskilanma-Yetmezlik

Risk Olusturan Ek Durumlar

immunsipresyon tedavisi alanlar

MNotropeni yapan hastahklar

Lzun slre genis spektrum lu antibiyotik kullananlar

Lzun siredir kateter varligi

=
Ce
2
% E Hematolojik malignite Lzun zamandir yogun bakimda bulunma (> 9 gin)
'E g— Steroid kullanimi Mekanik ventilasyon
E l'I.E splensktomi Batin cerrahisi
'% Kontrolslz divabetes mellitus [DM) Bobrek yetmezligi
E Kronik immunsupresyon Hemodiyaliz, Yarnuklar, TPN
— Lzun siren ndtropeni Sitotoksik kemoterapive bagh mukozal hasar
= h..:; E KIT sonrasi “Graft Versus Host" gelismesi Genis spektrumiu antibiyotik kullanimi
% E 5 Ylksek doz kortikosteroid tedavi CMVY enfeksiyonu
— E 2 Ylksek doz icnmunsupresift tedavi Hemodiyaliz
&
= Monosit fonksiyonlarnn zayflamas
Diyvabetes mellitus ( ketoasidoz) Travma
. -E, Yiksek doz kortikosteroid tedavi Yaniklar
_-"E -n::- E Hematolojik malinite Yetersiz beslenme
E _-"E E— Hematopoietik hicre nakli N ilac kullarimn
J:'i E 13 Solid organ nakli Desferaxamine tedavisi (demir yukL)
= E‘n AlDS Onceki kaspofungin fvarikonazol kullanimi

O ="l Id v =5 i L-30



MA

T

SONUC

IFE artis egiliminde, tanidaki zorluklar ve artan direng etkin antifungal tedavinin

baslanmasini geciktirebilir.
IFE 6zellikle immun supresyon ve bariyer bagisikhgini bozan her tiirlii durumla iliskili olabilir.

Nozokomiyal IFE’nin azaltilmasi igin etkin enfeksiyon kontrol yontemlerinin uygulanmasi

gerekir.
Antibiyotik ve antifungal kullanim politikalar giincel ve duyarlilik sonucuna bagh olmahlidir.

Her merkez kendi etkenlerini insidans ve direng¢ oranlarini takip etmelidir.
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