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Invaziv Fungal Infeksiyonlar

°* Fungal infeksiyonlar ozellikle maligniteler, kemoterapi ve
immunsupresif ajanlarin kullanimi sonucu olarak
immunyetmezlikli bireylerin artmasiyla giderek daha onemli

hale gelmistir.

* Ozellikle yogun bakim tiniteleri (YBU)’nde basta yogun
antibiyotik kullanimindan dolayi fungal infeksiyonlarin
sikligi giderek artis gostermektedir.



Invaziv fungal infeksiyonlar

* Saglik-hizmetiyle iliskili infeksiyonlarin yaklasik
% 15 kadarini fungal etkenler olusturmaktadir.

* Candida turleri % 70-90, Aspergillus turleri % 10-
20 kadarindan sorumludur.

* Kandidemi insidansi (2-6.7/1000 bagvuru) cerrahi
ve dahili bolumlere gore YBU’nde 5-10 kat daha
fazla gorulmektedir.

Delaloye J, Calandra T. Virulence 2014;5:161-9



Invaziv fungal infeksiyonlar-2

* Kandidemi olgularinin % 8-30 kadarinda sepsis,
% 23-38 kadarinda septik sok gelismektedir.

* Kaba mortalite % 40-60 dolayindadir.

 Atfedilebilir mortalite % 5-71 arasinda
degismektedir.

Delaloye J, Calandra T. Virulence 2014;5:161-9



Invaziv fungal infeksiyonlar

* Duke Universitesi Tip Fak., ABD, 2004-5, toplam
200 hasta,

* |nvaziv fungal infeksiyonu (kandidiyasis,
aspergillosis, kriptokokosis, zigomikosis) olan
hastalar ve eslestirilmis kontroller,

* Hastane harcamalarinda 32 196 Amerikan Dolari
ek maliyet  <0.0001) ve yaklasik 7 gun ek yatisa
neden oldugunu bulmuslardir.

* |lac disi maliyetler tim maliyetin yaklasik % 63
kadarindan sorumlu oldugu da belirlenmisgtir.

Ashley ED, et al. Pharmacotherapy 2012;32: 890-901



Hastane Infeksiyonlarinda Giinliik
Antibiyotik Maliyeti

Enterobacter spp. 37-76 FF
MS-KNS 41-90 FF
MS-S.aureus 33-91 FF
MR-S.aureus 68-145 FF
Candida spp. 91-159 FF
P.aeruginosa 218-421 FF

Astagneau P, et al. J Hosp Infect 1999; 42 :303-12



Nozokomiyal Infeksiyon
Etkenleri (NosoLINE-1999)
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Nozokomiyal Infeksiyonlarda
Etkenler (YBU-2008)
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Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi-2008



Kateterle iligkili kan dolasimi
infeksiyonlari

Warren DK, et al. Crit Care Med 2006:34: 2084-9



Kateterle iligkili kan dolasimi
infeksiyonlar

(Akdeniz Univ.Tip Fak. REA-I,II. 2010-58 KI-KDI)

°* Acinetobacter spp. % 26
* Klebsiella spp. % 19
°* P.aeruginosa % 14
°* Enterobacter spp. % 14
°* Enterococcus spp. % 10

* Diger (staph., E.coli) % 7



NHSN

2009-2010
S.aureus % 16
Enterococcus spp. % 14
E.coli % 12
KNS % 11
P.aeruginosa % 8
Klebsiella spp. % 8

Sievert DM, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2013;34: 1-4



Yanik Yogun Bakim linitelerinde KDI

Average’

<lweek 1-2weeks 2-3weeks > 3weeks
(mean days)

Type of organism

Gram negative 16.7 93 (65.5)  95(62. 55 (64. 93 (51.4)

P. aeruginosa 16.2 51 (33.: : ). 45(24.9) )9 (30. 0.312
A. baumannii 14.9 36 (25.: 33(21.6 5(17.2 23 (12.7) 7 (19. 9, 0.003
0.008
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Lee HG, et al. Infection and Immunity 2013;45: 194-201



Kandida Kan-dolasimi infeksiyonlari
(EPIC II)

* 1265 YBU, 76 ulke, toplam 14 440 hasta

Mortalite oranlari:

* Candida spp. % 42.6
* Gram pozitifler % 25.3
* Gram negatifler % 29.1
* Kombine inf. % 31.4

Kett DH, et al. Crit Care Med 2011:39: 665-70



Antifungal tedavi baslangici-Mortalite
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Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:3640-5



Fungemiler

* Fungemi etkenleri igerisinde en sik karsilasilan
( ~ % 50-70) mikroorganizmalar Candida turleridir.

* C.albicans, C. parapsilosis, C.lusitaniae, C.tropicalis en
sik karsilasilan etkenlerdir. Ayrica C.qguilliermondi,
C.krusel, C. haemulonii, C.lipolytica, C.rugosa,
C.glabrata, C.kefyr, C.dubliniensis, C.zeylanoides,
C.stellatoidea, C.famata, C.norvegensis ise
kandidemiye neden olan ancak nadir gorulen
etkenlerdir....

Yalgin AN. Fungemiler. In: Ulusoy S, Arman D, Uzun O (eds).
Onemli ve sorunlu Fungal infeksiyonlar. Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2012, s: 111-28



Fungemiler

* Degisik Aspergillus turleri de fungemi nedeni
olabilmektedir. Ozellikle A.fumigatus, A.flavus,

A. terreus bu grup etkenler arasinda en sik
rastlananlardir.

* Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Fusarium turleri (F.moniliforme,

F. solani, F.dimerum, F.oxysporum) fungemi
olusturmaktadir.

Yalgin AN. Fungemiler. In: Ulusoy S, Arman D, Uzun O (eds).
Onemli ve sorunlu Fungal infeksiyonlar. Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, 2012, s: 111-28



YBU Fungal infeksiyonlar

* [talya, (2006-8)
e 27 hastane, 37 YBU

* 384 fungal infeksiyon (318 kandida, 63
aspergillozis, 3 kriptokokkozis)

* Kandidiasislerin % 40’1 non-albicans
turleri

* Mortalite:
—Kandidiyasis...% 46

—Aspergillosis....% 63

Tortorano AM, et al. Mycoses 2011;55:73-9.



YBU Fungal infeksiyonlar

* [talya, (2007-8,18 ay), 5561 hasta
* 105 invaziv fungal infeksiyon

* Kandidiasislerin % 59.6 s1 non-albicans
turleri (%61.8 C.parapsilosis)

* Aspergillozlarin % 41.7’si A.fumigatus.
°* Mortalite:

—Kandidiyasis...% 42.8
—Aspergillosis....% 61.5

Montagna MT, et al. Infection 2013;41: 645-53



Kandidemiler-Avrupa

Klinik profil Hasta (%)
Cerrahi 44.7
Yogun Bakim Unitesi 40.2
Solid Tumor 22.5
Steroid kullanimi 17.4
Hematolojik Maligniteler 12.3
Premature dogum 6.0
Solid organ 3.5
transplantasyonu

HIV infeksiyonu 3.0
Yaniklar 1.4

Tortorano AM, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004: 23:317-22




Kandidemiler (s:2329)

* Atlanta * Baltimore
e 2008-11 e 2008-11

* C.albicans...% 41 * C.albicans...% 34
°* Non-albicans...% 59 ° Non-albicans...% 66
° C.glabrata...% 27 ° C.glabrata...% 31
* C.parapsilosis..% 18 - C.parapsilosis..% 16

Cleveland AA, et al. Clin Infect Dis 2012:55:1352-61



Kandidemiler
italya-3, Ispanya-2 Merkez, 2008-10, 995 olgu

w C. krusei

m C. tropicalis

C. glabrata

m C. parapsilosis

m C. albicans

Bassetti M, et al. J Clin Microbiol 2013:51:4167-72



Kandidemiler (Sanghay)

other candida

C. krusei

C. sake
W C guilliermondii
W C. glabrata

| C. tropicalis
W C. parapsilosis

W C. albicans

Internal Surgery Ward  ICU (48 cases) Global (121
Medicine Ward (46 cases) cases)
(27 cases)

Yang ZT, et al. BMC Infect Dis. 2014;14:241.



Invaziv Kandidiyasis tani

* B-D-glukan BDGg
g)uy_arlg_llk-oo /9 SA)57-97)
zgunliik-% 87 (%56-93) )

* Mannan ve Mannan-gntikorlari
(Duyarhhk-% 58-89, Ozgunluk-% 93-83 )

* Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
(Duyarlilik-% 95, Ozgunluk-% 92 )

* Kultur

Delaloye J, Calandra T. Virulence 2014;5:161-9



Kandidemiler (Sanghay)
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Kandidemi+Septik sok (1)

* Cok Merkezli, retrospektif calisma,

* [talya, Ispanya, 5 Arastirma Hastanesi, 2009-11
°* Toplam 216 hasta

°* Otuz gunde mortalite % 54.

* Cok-degiskenli analiz

* Anlamli risk faktorleri: Yetersiz kaynak kontrolu,
yetersiz antifungal tedavi, APACHE Il skorlari

Bassetti M, et al. Intensive Care Med 2014:; 40:839-45



Kandidemi+Septik sok(2)

(Yeterli antifungal tedavi+Yeterli kaynak kontrolu)

Bassetti M, et al. Intensive Care Med 2014: 40:839-45




YBU Kandidemiler

* [talya, 15 Merkez, 2007-8, GISIA-3

* Toplam 462 kandidemi|

* C.albicans...% 49.4 (Mortalite:%32.4)

* C.parapsilosis...% 26.2 (Mortalite:% 47.3)
* C.glabrata...% 10.4...

Montagna MT, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014;18:661-74



YBU Kandidemiler

* [spanya, 29 Merkez, 2010-11

* Toplam 773 kandidemi (168’i YBU-% 22.3)
* C.albicans...% 52

* C.parapsilosis...% 23.7

° C.glabrata...% 12.7...

Puig-Asensio, et al. Crit Care Med. 2014;42:1423-32



YBU Kandidemiler
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YBU Kandidemiler

e Akdeniz Universitesi Tip Fak., 2013

* Anesteziyoloji-Reanimasyon YB, Dahiliye YB
°* 41 candida spp.

* C.albicans (25, % 61)

* C.tropicalis (6, % 15)

* C.parapsilosis (4, % 10)

* C.krusel (3, % 7)

* C.glabrata (2, % 5)

* C.kefyr (1, % 2)



Kandidemiler

e Akdeniz Universitesi Tip Fak., 2013
* 97 hasta, 164 kan kulturu,

* C.albicans (65, % 39.6)

* C.parapsilosis (42)

* C.tropicalis (18)

* C.glabrata (14)

* C.krusei (10)...

Ozhak B...Yalcin AN, et al. 16th ICID Cape Town, 2014, poster.(1008)



Kandidemiler

* Uludag Universitesi Tip Fak., 1996-2012

* 683 eriskin hasta, 1035 kandidemi atagi, 1062 etken,
* C.albicans (% 45.8)

* C.parapsilosis (% 23.6)

* C.tropicalis (% 10)

* C.glabrata (% 7.2)

° C.krusei (% 3.4)...

Kazak E, et al. Mycoses 2014; 57:623-9



Fungemi etkenleri -%

— Danimarka, 995 hasta ,1071 izolat
2004-9 2010 2011 2010-11
C.albicans 57.1 52.9 51.4 52.1
C.glabrata 21.1 26.9 29.0 28.0
C.krusei 4.1 5.0 4.7 4.8
C.parapsilosis 3.7 5.1 3.3 4.2

Arendrup MC, et al. Clin Microbiol Infect 2013;19:343-53




Fungemi etkenlerinin
duyarlilik oranlari

Antifungal %
Amfoterisin B 97.3
Anidulafungin 93.8
Kaspofungin 84.4
Vorikonazol 85.0
ltrakonazol 69.6
Flukonazol 66.7
Posakonazol 64.2

Arendrup MC, et al. Clin Microbiol Infect 2013;19:343-53



Antifungal lla¢ Direnci

* Amfoterisin-B direnci:

C.lusitaniae, C.krusel, C.neoformans,
A.terreus, Fusarium spp.

* Azol direnci:

C.albicans, C.krusel, Asperqgillus,
C.glabrata,C.dubliniensis,

MDR, CDR1, CDR2, ERG3,ERG6, ERG11
mutasyonlari

* Ekinokandin direnci:
FKS (FKS 1, FKS 2, FKS3) mutasyonlari

(Perlin DS. Drug Res Update.2007)

Morace G, et al. J Glob Antibiotic Res 2014:2:254-9



Risk Faktorleri-1

* Antibiyotik kullanimi (sefalosporinler,
karbapenemler, kinolonlar, glikopeptidler, anti-
anaerobik ajanlar...)

* Imnmunsupresif kullanimi

* Arteryel yada venoz kateterler

* Parenteral beslenme

* Akut renal yetmezlik

°* Uzun sureli yogun bakimda kalma ( >7-21 gun)
°* Kan transfuzyonu



Risk Faktorleri-2

°* DM

* [nvaziv ventilasyon (> 10 giin )

°* Hemodiyaliz

* Cerrahi girisim (A. nekrotizan pankreatit)
°* Yuksek APACHE Il skoru (> 20)

°* Notropeni (> 10 gun, <500 mm?)

* Uc yaslar

* Travma



Risk Faktorleri-3

* HIV infeksiyonu
* Maligniteler (hematolojik, solid organ)

°* Transplantasyonlar (allojenik kok hucre, solid
organ..)

°* Hastane ortami
* Sepsis

* Kemoterapi

°* Radyoterapi



Risk Faktorleri-4

* KOAH

* Kortikosteroid kullanimi
* Agir yaniklar (>% 50)

°* Malnutrisyon

* Siroz

* Kandiduri

* Antifungal profilaksi

* (Lortholary O, et al. AAC.2011, Arendrup MC. Dan Med J. 2013)



Risk faktorleri

* C.parapsilosis’te yabanci cisimler ve
hiperalimentasyon, total parenteral beslenme
ve prematurite,

* C.krusei i¢in 16semi, KIT alicilar, azollerle
profilaksi,

* C.tropicalis’te antineoalastik kemoterapi,
notropeni ve KIT, ketokonazol profilaksisi,
yuksek APACHE Il skorlari,

* C.glabrata’da azol profilaksisi, solid tumorler,
organ transplantasyonu, kardiyovaskuler _
hastaliklar, yuksek APACHE II skorlari, cerrahi
E|r|§|mler,__ur|ne|_' ve vaskuler kateterlerin

ullanimi onemli risk faktorleridir.



Antifungal llaclar:
Etki Mekanizmalari

B-(1,6)-glukan Mannoproteinler

B-(1,3)-glukan

Iukan sentetaz

Fungal hiicre

membraninin fosfogp.id/ Ergosterol
tabakasi r ﬁ\ % %%/

Ekinokandinler Azoller CYP-450 enzimini (ergosterol
B-(1,3)-glukan sentezini sentezinden sorumlu) inhibe ederler

inhibe ederler

Poliyenler ergosterole
baglanmirlar

Maertens J et al. Curr Med Chem Anti-Infect Agents. 2002;1:65-81



Antifungal llaclar

Sinif

Etki mekanizmasi

Poliyenler (Nistatin, amfoterisin B)

Ergosterol

Azoller (Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol)

Lanosterol 14a demetilaz inhibisyonu, **24
metilen dihidro lanosterol demetilaz
inhibisyonu

Allilamin ve tiyokarbamatlar (naltifin, terbinafin, tolnaftat)

Oksidoskualen siklaz inhibisyonu

Morfolin, amorolfin

Sterol 14 reduktaz ve 7- 8 izomeraz
inhibisyonu

Pirimidin (Flusitozin)

5 florourasile donuserek RNA, timine
donuserek DNA yapisini bozar.

Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin,
mikafungin)

1- 3 B- D-glukan sentetaz inhibitoru




Antifungal Tedavi: 50 yil
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Non-notropenik hastalarda kandidemi
rehberi- IDSA-2009

Durum . Antifungal Kanit duzeyi
Baslangic tedavisi Flukonazol, Ekinokandin A |
Orta duzeyde ciddi infeksiyon Ekinokandin A IlI
Onceden azol kullanimi Ekinokandin A IlI
Hafif infeksiyon Flukonazol A I
C.glabrata, C.krusel Ekinokandin B Il
C.parapsilosis Flukonazol B I
Step-down tedavi Ekinokandin—FElukenazol A ll
Tedavi suresi llk negatif kiiltiirden 2 hafta daha

tedavi A lll

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009;48:503-35
Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19-37



Invaziv kandidiyasis ve kandidemi rehberi-
ESCMID-EFISG 2012

Antifungal Kanit duzeyi
Anidulefungin Al
Al

L-AMB

\Vorikonazol

R
ANS-liojel Kool

ANMB-deoksikolat

Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19-37



Antifungal

Critically ill patient

FFungal infection

I | » Proven 1

Suspected

Blood cultures (+) or
| biopsy {+)

l l l Targeted treatment according to

Risk factors (+) Risk factors (+) Risk factors (+) guidelines

Clinical signs (-) Clinical signs () Clinical signs (+) - local epidemiology
Biomarkers (-) Biomarkers (+)
Mycology (-)

l % l s ,_’ How to select the antifungal agent?
Pre-emptive treatment Empirical treatment
Prophylaxis with l ‘

Fluconazole Hemodynamically unstable patient?

' Y

Fchinocanding Echinocandins Azole resistance
Local eprdemiology
i Alternative Colomizatson
L-Ampho B Recen! azole expasure

Stabilized patient?
Susceptible solate?

I
\")

Fluconazole

Consider step-down according
10 Candtda spp isolates
Flucomazole o Voriconazole

JCC 2013;28: 717-727



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944113001159#gr1

Antifungal yonetimi (1)

* Kandidemi icin optimal antifungal tedavisi hangisidir?

* Ciddi hastalarda fazla ya da eksik antifungal kullanimi
nasil dengelenebilir?

* Kateter-iligkili kandidemilerde nasil davraniimahlidir?

°* Non-albicans Candida infeksiyonlarinda baslangi¢
antifungal tedavinin onemi nedir?

* Azol direnci yuksek olasilikli olgularda yaklasim nasil
olmalidir?

Ruhnke M. Clin Microbiol Infect 2014,20 (Suppl.6): 11-18



Antifungal yonetimi (2)

* Kultur disi testlerin yeri nedir?

* Farkli hasta gruplarinda (orn.granulositopenik
hastalar) tedavi de farkli mi olmahidir?

* Invaziv kandida infeksiyonu ve organ yetmezlikli
olgular , septik ve septik soklu olgularda
yaklasim nasil olmalidir?

* Step-down tedaviye ne zaman baslanmalidir?

°* Pk/Pd parametreleri ne zaman ve nasil
uygulanmahlidir?

°* Hangi antifungal en cok maliyet-etkindir?

Ruhnke M. Clin Microbiol Infect 2014;20 (Suppl.6): 11-18



