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 Epidemiyolojik verilerin elde edilmesinde
izlenecek yollar

 Epidemiyolojik degisiklikler

 Epidemiyolojik verilerin klinik 6nemi




Surveyans |

tum dunyada yaklasik 2 milyon insan her yil invaziv
mantar enfeksiyonu olmakta

 Tum toplumu kapsayan calismalar;
— Olgu/100.000 kisi basina/yil

e Bir hastalik icin nifusa dayali gozetim
programlari
— Avrupa;
* Kandidemi; 1.8 -4.9 olgu/100.000/yil (2000-2006)

— CDC; Amerika’nin farkli bolgelerinde candidemi
e 8-10 olgu/100.000 /yil (1992-2000)
* 6 0lgu/100.000/yil (1998-2001)



Surveyans I
Sentinel (6rneklem) stirveyans

 Hastanede gelisen; hastane basvurusu veya hasta
yatak guinu
— Fransa'da; 2.0 kandidemi/10.000 hastane basvurusu
— Brezilya'da; 24.9 kandidemi/10.000 hastane basvuru

e Cografi bolgelerde insidansi vermez, ama risklere
gore degisimi gosterir;
— Sosyodemografik faktorler gore degisimi
— Antibakteriyel veya antifungal kullanimi
— Enfeksiyon kontrol uygulamalari (Saglk bakim iliskili)
— Santral venoz kateter kullanimi, abdominal cerrahi



Trendleri belirlemede

Alt grublari tanimlamada (non-albicans
candidalar)

Nadir gorulen etkenleri olgu bildirimleriyle
tanimlamada (mukor gibi)

Ozel konaklardaki enfeksiyon sikhigini
belirlemede kullanilir



Epidemiyolojik calismalardaki
kisithliklar

Fungal enfeksiyon tani kriterleri
Fungal etkenlerin tGretilmesi ve isimlendirilmesi
Anti-fungal testlerin standardizasyonu

ile ilgili sorunlar mevcut

Aktif sirveyans; pahali ve uygulamasi zor

— Candida kan dolasimi enfeksiyonlari ve kriptokokkoz
icin dogru verilere ulasihir

Pasif slirveyans;
— Olgu veya laboratuvar tanimlari yapilmis olmal



Recommendations for the Treatment of Invasive Fungal

Infections in Hematological Malignancies: A Critical
Review of Evidence and Turkish Expert Opinion (TEO-1)

Hematolojik Malignitelerde Invazif Fungal Infeksiyonlarin

Tedavisi: Kanitlara Elestirel Bakis ve Tiirk Uzman Goriisleri
(TUG-1)

Hamdi Akanl, Seniz Ongéren Aydin2, Nese Saltoglu3, Atahan Cagatay4, Halis Akalin3, Mutlu Arat6, Ridvan Ali7,
Sevgi Kalayoglu-Besisik2, A. Muzaffer Demir8

Sonug

* Calismalar arasinda tasarim, metodoloji, yaklasim ve hasta
secim kriterlerinde farkhliklardan dolayi karsilastirmada zorluk
mevcut

— Ayni calismacilarin benzer tasarladigi makalelerde bile;
metodolojik hatalar ve hasta dahil etme kriterlerinde
farkhhklar bulunmakta

* Lokal calismalarin kiresel degerlendirilmesi icin cok calismaya
ihtiyac var




Ulusal slirveyans sistemleri
Mantar calisma gruplari

National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
sistemi
USA TRANSNET (solid organ alicilan)

UK Health Protection Agency Advisory Committee for
Fungal Infection and Superficial Parasites

ESCMID Fungal Infection Study Group (EFISG)
European Confederation of Medical Mycology (ECMM)

Societe Francaise de mycologie me dicale SFMM-study
group
FUNGOLINE

Bati Anadolu Mantar Calisma Grubu (BAMCAG)



MANTARLAR

Dinyada yasam
donglsunun bir
parcasl

100 000’den fazla
mantar cinsinin
300’0 insanda
hastalik olusturma
potansiyeline sahip

The Kingdom
of Fungi
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Invaziv fungal enfeksiyon etkenleri >

%90
* Candida s
* Aspergillus \ '

 Cryptococcus [ ST AR
e Pneumocystis e
* Mukor



Degisen trend

* Otopsi ile kanitlanmis hematolojik maligniteli
hastalarda;

— Invaziv aspergilloz 16'dan% 19'a artt
— Mukormikoz % 1'den % 3'e artt
— Invazif kandidiyaz % 13’den (1990) % 8.6 (2003) diisti

* 1 vilhk sag kalim;

Ki Tx Solid Organ Tx
Aspergilloz %25 .4 59%
Candida %33.6 66%

Chamilos G, Haematologica 2006; 91: 986- 989,



Invaziv fungal enfeksiyonlar

* Son yirmi yilda gorulme sikhg artt

— Dahili ve cerrahi pek cok medikal problemi olan
hasta daha uzun yasamakta

* Dogal bariyerlerin bozulmasi (cilt butinlGgu, I6kosit
sayisi ve fonksiyonu)

* Invaziv grisimler (cerrahi, kateterizasyon)
e Uzun sureli antibiyotik kullanimlari



Konakgi populasyonu

Giderek sayisi artan;

* Imminsuprese hastalar

* Yogun Bakim hastalari

* Organ transplant hastalari

* Hemato-onkolojik malignitesi olan hastalar

— Flukanazol ve posokanazol profilaksisine ragmen



Sik gorulen turlerin az gorulen cinsleri

<%0.5 etken olarak saptanir

e Candida kefyr, C. lusitaniae

* Cryptoccocus albidus, C. laurentii
* Aspergillus glaucus, A. ustus




Nadir mantarlar

Maya mantarlari;
— Rhodotorula, Malassezia, Geotrichum

Kuf mantarlari

— Fusarium, Acremonium, Scedosporium,
Paecilomyces

Esmer (dematiaceous) mantarlar
— Alternatia, Bipolaris, Exophiala
Zigomicesler

— Rhizopus, Mucor, Lictheimia

<%2
= kismini
olusturur




Degisime neden olan diger faktorler

HIV

— Candidiasis, Cryptococcosis,
— Histoplasmosis, Penicilliosis

Gocler

Bolgesel ve iklim farkliliklari

— Coccidioidomycosis

GuUneybati Amerika, Ege ve Akdeniz bdlgesi
Okaliptus agaclari

— Cryptococcus gatti; HIV olmaksizin menenjit ve
hidrosefali



Hastanede mantar enfeksiyonlari

Invaziv mantar enfeksiyonlari

Yogun Bakim Immiinsiiprese
Uniteleri hastalar*

UK- iliskili SVK- iligkili Aspergilloz ve
Candiduri Candidemi Mucor




Invaziv kandida enfeksiyonlari

Kandidemi (endoftalmit )
* Yaygin hemotojen enfeksiyon

 Tek organ tutulumu (peritonit, intra abdominal
enfeksiyonlar, menenjit, endokardit)

* Kronik hepatosplenik enfeksiyon

e Kaynak
— Endojen (GIS, mukokutanéz kolonizasyon)
— Eksojen (saglik personelinin elleri-lokal salginlar?)



Gorulme sikhgi

Ispanya 4.3/100,000
Iseland 5.7 /100,000
Yedi Avrupa Ulkesi verisi
Kandidemi- 0.20 - 0.38/1,000 basvuru
Italya: 16.5 /1,000 basvuru (yogun bakim)

Almanya (682 merkez); YBU kan-dolasim
enfeksiyonu-%15.5 (4. sirada)

Fransiz: YBU % 3.2

EUROBACT: YBU kan-dolasim enfeksiyonu - 3.
sirada etken

Paramythiotou E, et al. Molecules 2014



Yogun Bakim-Hastane enfeksiyonu

Candida
9%

—
Diger
Uniteler
49% YBU
51%
Candida enfeksiyonlarinin cogu YBU’de etken olarak
YBU gelismekte dordiinci sirada Candida

spp. yer aliyor

Wisplinghoff H,et al. Clin Infect Dis 2004
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RESEARCH Open Access

Impact of a multidimensional infection control
approach on central line-associated bloodstream

infections rates in adult intensive care units of 8
cities of Turkey: findings of the International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC)

Hakan Leblebicioglu’, Recep Oztiirk?, Victor Daniel Rosenthal®, Ozay Arikan Akan?, Fatma Sirmatel”,
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Table 5 Microorganism related to central line associated
blood stream infection in adult intensive care units in

phase 1 (baseline period) and phase 2 (intervention During baseline,
périoch 3,129 central

Isolated Microorganisms Baseline Intervention P.value

r g mns Nl ey =y 1 Pt e W B}

9.7% (6) 2% (28 0./023

LA s 0 v

Intervention,
Corynobacter % (n) 0% (0) 06% (2)
E. Coli spp. % (n) 6.2% (21) 08429 23/ 463
Enterobacter spp. % (n) 5.59% (4) 3.5% (12) 04627 central line days

Enterococcus spp. % (n) 2% (2) 6.7% (23) 0441
Haemophilius, spp.

Kletsiella spp. % (n)

Proteus spp. % (n)

Pseudomonas spp. % (n) .9% (37) 05089
Staphylococcus aureus spp. % (n)  21.0% (13) 7.0% (58) 04516

Coagulase-negative 7.4% (17) 5.0% (51) 00159
staphylococd spp. % (n)

Leblebicioglu et al.
Serratia spp. % (n) 0% (0) 6% (2) . Annals of Clinical
Stenotrophomonas % (n) .0% (0} 3% (1) : Microbiology and
Streptococcus % (n) 0% (0) 06% (2) . Antimicrobials 2013,

0.

£/

Total 100% (62) 1009 (341) 12:10




Turkiye’de kandidemi epidemiyolojisi

Tur

C. albicans

C. tropicalis

C. parapsilosis

C. glabrata

C. krusei

C. kefyr

C. guillermondii

1 Yapar N. Mycoses 2006 5. Bakir M, APMIS 2006

2 Yapar N, Med Mycol 2011 6 Dizbay M. Scand J Infect Dis 2010
3 Horasan ES. Mycopathol 2010 7 Gurcuoglu E. Epidemiol Infect 2010
4 Erdem I. Med Prin Pract 2010 8 Saracli MA. Mil Med 2009




MeU Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi
Candida / KDE (%)

Etkenler Kan-dolasim enfeksiyonlari

=

Candida




Candida
tropicalis
9%
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Candida
albicans
32%

glabrata
14%
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infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 2006; 20 (2): 121-124

HEMATOLOJIK MALIGNITELI NOTROPENIK ATESLI HASTALARDAN iZOLE EDILEN
CANDIDA TURLERININ DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF CANDIDA SPP. ISOLATED FROM FEBRILE NEUTROPENIC PATIENTS
WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

Elif SAHIN' Gilden ERSOZ' Feza OTAG® &zlem KANDEMIR'
Naci TIFTIK? Ali KAYA' Atilla YALCIN?

Mart 2003-Aralik 2005 tarihleri arasinda notropenik ates tanisi

konulmus hematolojik maligniteli 40 olgu/ pozitif 88 drnek

Ornek C. albicans C. tropicalis C. parapsilosis C. glabrata C.kefyr  C. krusei Toplam (%)
Kan 10 5 12 1 1 - 29 (33.0)
Balgam 9 5 . 6 3 2 25(284)
drar 7 5 - 3 2 2 19 (21.6)
Bojaz 4 - - - - - 4(43)
Kateter 2 2 - . - . 4(43)
Yara Ml En sik enfeksiyon kan-dolagim sistemi 409
Apse 2 . . 2(2.3)
Disk M Non-albicans candida orani %55.7 L)

Toplam(%) 30 (44.3) 17 (19.3) 12 (13.7) 10(114)  6(68)  4(45) 88
D EEEREOGEGEGEEEEE®ESS



Kan kulturunde ureme
Yalanci epidemi/Candidemi

e Belli bir zaman diliminde belli bir enfeksiyon
veya etkenin kimelenmesi

e Cerrahi YB:
9 Candida spp. / 19 kan-dolasim enfeksiyon
=2 %47 etken????
— Kateter bakimi problemi-kolonizasyon

— Uzamuis profilaksi baskisi

— Ampirik tedavi alan hastada CRP gibi akut faz
reaktanlarinin enfeksiyonla iliskilendirilmesi



AURORA Projesi (Italya)

18 yogun bakimda 18 ay takip
— 105 invaziv fungal infeksiyon/ 5561 hasta

* 16.5 maya mantari/1000 yatis
— %40.2 C. albicans - %59.8 CnA
— Kaba mortalite; %40.2

e 2.3 kif mantari/1000 yatis
— Kaba mortalite; %61.5

Montagna MT, et al. Infection 2013



Miks enfeksiyon

 Maya ve bakteri; %31.5
 Gram negatif; %58.6
 Pseudomonas aeruginosa %37.9




Solunum ornekleri: Kandida

» Akciger apsesi: Kandidemiye sekonder (febril
notropeni..)

— Genellikle kolonizasyon

e 232 YBU hastasi, 135 (%58) histopatolojik
pnomoni

— 77 olgunun son iki hafta icinde solunum 6rneginde
Candida spp.

— Histopatolojik kandida pnédmonisi arastirilmasi

Meersseman et al. Intensive Care Medicine, 2009



Post-mortem Candida pnomonisi?

232 hasta, 77 Kandida Uremesi

— Kandida pozitif ve otopside pndmoni saptanan
— Kandida pozitif ve pndmoni saptanmayan

— Kandida negatif ve pnomoni saptanan

— Kandida negatif pndmoni saptanmayan

Histopatoloji; hi¢ bir hastada Kandida
pnomonisini destekleyen bulgu saptanmadi

* Sonug; Kandida pnémoni YAPMAKSIZIN
kolonizasyona neden olur

Meersseman et al. Intensive Care Medicine, 2009



Ne yapar?

Intensive Care Mod (2012) 38:1243 (245
DO 10.1007/500134-012-2587 -7

SEINDaIbeth SiEari Candida colonization in ventilated ICU patients:
no longer a bystander!

Damien Roux




Ne yapar?

* Kandida pnomonisi tanisi ile tedavi etmek
gereksizAMA

* Candida sp. solunum yolu bakteri ile
birlikteligi
* Kolanizasyonunu kolaylastirir

— P. aeruginosa VIP riski artar

— Kolonizasyonun antifungal ile eleminasyonu
enfeksiyon riskini azaltir?

Ricard.JD, Roux D. Intensive Crae Med 2012



Ne yapar?

 Enterobacteriaceasea ve S. aureus pnomonisi
insidansi artar

* Etken; Cok ilaca direncli %31.5/ duyarli %23.2
(p=0.13)

e Mortalite

— Azoulay et al. Kolonize olgularda %43 vs %36
(p =0.067)

— Delisle et al. Kolonize olgularda %34 vs.% 21
(p =0.003)

Ricard.JD, Roux D. Intensive Crae Med 2012



Kandiduri

Kandiduri kandidemi ile iliskili olabilir-celiskili sonuclar

Kandidemik hastalarin %46-68’inde kandidiri

saptanmis

Bross J, et al. Am J Med 1989;87:614-620
Charles PE, et al. Intensive Care Med 2003;29:2162-2169

Kandidurili hastalarin %4.3’Giinde kandidemi saptanmis

Jain M, Dogra V, et al. Indian J Pathol Microbiol. 2011 Jul-Sep;54(3):
552-5.

Uriner obstriksiyon kandidemi riskini artirir

Toya SP, et al. Journal of Hospital Infection 2007; 66: 201-206



Kandiduri

 Asemptomatik kandiduride kandidemi risk
faktorlerini degerlendirilir

* Dusuk dogum agirlikli yenidogan, notropenik
ve urolojik cerrahi 6ncesi uygulanacak
hastalarda tedavi edilir

— Idrar kiltturuni tekrar ederek kontaminasyonu
dislanir

* Kolonizasyon indeksini degerlendir



Kolonizasyon/Enfeksiyon

Enfekte
Candida Colonisation Index * Kolonize
1,0 Prospektif kohort calismasi
5 farkh bolge/hasta
0,8 .
‘. Kolonizasyon indeksi :
0,6 A .
. . - o . Kolonize bdlge sayisi
0.4 : Ornek alinan bélge sayisi
0,2 * .
0,0 / / KKI >0.5
0 20 40 60 140 Klinik onemi

Kolonizasyon siresi (glin)



Kolonize Candida turu onemli mi?

Uygun tedavi baslanmasi mortaliteyi azaltabilir

Ampirik tedavi tercih edilmemeli
* |zole edilen Candidd’larin tir diuzeyinde
identifikasyonu onerilmektedir
— Azol direnci =2 C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis
— Amfoterisin B direnci = C. lusitaniae, C. glabrata
— Ekinokandin direnci? = C. parapsilosis

e C. tropicalis ile kolonize olan hastalarin
%80-100"linde invaziv infeksiyon

Munoz P. Int J Antimicrob Agents 2000



C.albicans enfeksiyon gelisme riskleri

Risk (intrensek) Risk olugturan tedaviler

C.albicans | Ekstrem yaslar Kortikosteroid kullanimi
Hematolojik malignite Pip/tazo, vankomisin
Notropeni Uzamis antibiyotik
YBU uzun slire yatma kullanimi
APACHE 11>20 Flukanazol
DM Renal replasman tedavisi

GIS cerrahileri Kemoterapi
Pankreatit TPN
Malnitrisyon

%50 Uzerinde yanik

Major travma

SVK

Kolonizasyon

Paramythiotou E, et al. Molecules 2014



Non-albicans Kandida enfeksiyon gelisme riskleri

C.glabrata Yasli
Malignite
Pip/tazo, vankomisin
SVK+TPN
Solid organ Tx
Flucanazol kullanmis

C.parapsilosis Hastane salginlari
TPN
Ekinokandinler
Cocuk hastalar
Biyofilm




Non-albicans Kandida enfeksiyon gelisme riskleri

C.glabrata

C.parapsilosis




— Al SOT Combined

Survival Distribution Function

06 — Albicans
= Glabrata
Krusei
Parapsilosis
—— Tropicalis
05 —— Other
All |635 583 548 521 499 483 468
A |296 279 263 251 242 234 229
Number G |155 142 130 121 115 113 113
at Risk K |19 14 14 14 13 13 13
P | 51 46 44 42 39 37 33
T |25 22 19 18 17 15 14
O | 89 80 78 75 73 71 66
| | | | | | |
0] 15 30 45 60 f 45 90

Days



C. auris

* Cok ilaca direncli, mortalitesi yuksek

* Invaziv hastane iliskili enfeksiyonlara neden
olan yeni tanimlanmis bir patojen
— Japonya, Ingiltere (2009)

— Retrospektif testlerle Giney Kore'de izole edildigi
gorulmus (1996)

— Kolombiya, Hindistan, Parkistan, .....

e |simlendirmede rutin ydntemler yetersiz
kalmakta



Aspergilloz
Yilhk yaklasik 200 000 olgu

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz
Kronik nekrotizan aspergilloz
Aspergilloma

Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)

— Cilt tutulumu ve disseminasyon ile organ tutulumu

En sik etkenler; A. fumigatus, A. flavus ve A.
terreus



e 216 transplant hastasinda IPA;
* En sik etken A. fumigatus %67,
e A. flavus (%13), A. niger (%9), A. terreus (%7)

e Zygomycetes gec donem ve GVHD
— Bir yilhik yasam %20

Marr et al. CID 2002



Aspergillus enfeksiyonlari icin
kolaylastirici faktorler

* Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (xsintzit)
— Astim, kistik fibrozis
* Kronik nekrotizan aspergilloz

— Akciger hastaliklari, alkolizm, uzun sireli
kortikosteroid kullanimi

* Aspergilloma

— Tuberkuloz, sarkoidoz, kistik fibrozis, amfimatoz
buller



IPA gelismesini kolaylastirici faktorler

Enfeksiyon gorulen gruplar; immunsipresyon
— Hematolojik malignite, allogenik kemik iligi alicilari ve solid
organ trasplantasyonu (akciger ve karaciger)

Derin ve uzamis nétropeni
Yiksek doz kortikosteroid

Imminsupresif kullanimi (organ rejeksiyonundan
koruma veya otoimmun hastaliklar)

AIDS (CD4<100h/mm3)

Immuin defekt yaratan hastaliklar; kronik grantilomatoz
hastaliklar, mannoz binding lectin defekti

Yogun bakim Unitesi: KOAH (steroid tedavisi)



The PATH (Prospective Ahntifungal Therapy) Alliance® registry and invasive fungal
infections: update 2012

Nkechi Azie **, Dionissios Neofytos®, Michael Pfaller ¢, Herwig-UIf Meier-Kriesche?,
Shun-Ping Quan?, David Horn® Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 73 (2012) 293-300

Invaziv fungal infeksiyon bildirilen 6845 hastada: Candida spp. %73.4,
Aspergillus spp. %13.3, diger %6.2
100

g

g

Distribution of IFls (%)
8

N
o

Medicine Hematologic HSCT SOT Solid tumor
malignancy

Patient category

mIiC IA W Mucormycosis BECryptococcosis




The PATH (Prospective ékntifungal Therapy) Alliance® registry and invasive fungal
infections: update 2012*

Nkechi Azie **, Dionissios Neofytos®, Michael Pfaller ¢, Herwig-UIf Meier-Kriesche?,
Shun-Ping Quan®, David Horn® Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 73 (2012) 293-300

Aspergillus isolates (13
A. fumigatus 543 (54.
A. flavus 74 (7.4)
A. niger 65 (6.5)
A. terreus 32 (3.2)
Other Aspergillus species® 34 (3.4)
Unknown Aspergillus species 253 (25.3)

Mucormycetes 121 (1.6)
Lichtheimia 4(3.3)
Mucor 28 (23.1)
Rhizomucor 9(7.4)
Rhizopus 63 (52
Other Mucormycete species 6 (5.0



Kemik iligi alicilarinda

Invaziv kif mantar enfeksiyonu: %12

— Kolaylastirici faktorler: CMV enf, hiperglisemi,
demir yuksekligi

Mortalite: %50-80

En sik etken Aspergillus
— Vorikonazol profilaksisi = Mukor artisi

Relaps: %21

— Kolaylastirici faktorler: CMV enf, yuksek doz
kortikosteroid, 20 ginden uzun nétropeni

Ben-Ami R, et al. Current Opinion Infect Diseas 2009



Hema e-Chart Registry of invasive fungal infections in haematological

patients: improved outcome in recent years in mould infections
Clin Microbiol Infect 2013; 19: 757-762

A. M. Nosari', M. Caira?, M. L. Pioltelli', R. Fanci’, A. Bonini*, C. Cattaneo’, C. Castagnola®, S. F. Capalbo’, P. De Fabritiis®,

Hematolojik malignite olan 147 mantar enfeksiyonu
%16 maya enfeksiyonu, %84 kiif mantarlari (72 muhtemel, 52 olasi/

kanitlanmis)

Patients, n 147
Age, years (range) 60 (18-84)
Sex (F/M) 56/91
Acute myeloid leukaemia 120 (82%)
Acute lymphoid leukaemia 10
Chronic lymphoid leukaemia
Non-Hodgkin’s lymphoma
Multiple myeloma
Myelodysplastic syndromes
Profound neutropenia (<0.5 x 10%/L) 133 (90.4%)
Deaths due to mycosis in patients

With yeasts 7/23

With possible moulds 4/72

With proven/probable moulds 9/52




Mucor

Zygomycetes ikiye ayrilir: Entomophtor ve Mucor

— Entomophtor cok nadir hayati tehdit eden anjioinvaziv
hastalik yapar

Mucor: Rhizopus, Mucor ve Rhizomucor

— Alti form: rino-orbital-serebral, pulmoner, cilt,
gastrointesitinal, dissemine ve nadir lokalizasyonlar

Risk: Immunsupresyon, motorlu arac kazalari, afetler,
savas yaralanmalari
Mortalite: %10-100

— Hastalik: immunstprese hasta popllasyonunda %100

— Tedavi yaklasimi (>%40 cerrahi ve antifungal tedaviye
ragmen)

Spellberg B, et al. CID 2009



Epidemiyolojinin 6nemi

* Diger etkenlere gore az oldugu icin deneyim
aktarimi cok onemli

— Calismalarin degerlendirmesinde farkliliklar g6z
onune alinmal

* Degisen egilimler;
— Daha fazla invaziv,

— Daha direncli,

— Daha mortal ve morjias







