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EPIDEMIYOLOJiDE
DEGISIKLIKLER
«kKanserli hastalarda yasamin uzamasi
akErken transplant sonrasi sag kalim orani artis
«kYogun kemoterapi, Hazirlayici KT semalar:

«HPKH transplanti olan hasta sayisinda artma ve
kok hicrelerin farklh kaynaklardan elde
edilmeleri,

«Fungal profilaksisi stratejileri



Mantarlarda epidemiyolojik
degisiklikler

1. Kandidanin flukonazol profilaksisi ile kontrol altinda
olmasi nadir kif mantarlarinda artis!

2. Ozellikle profilaksi almakta olan hastalarda breakthrough
infeksiyon

3. Antifungal ilaglara direng !

3 Flukonazol direnci 10 yillik siirveyans ¢alismasinda Asya-
Pasifik, Afrika/Orta Dogu, Latin Amerikada artista

«3 Azol direngli ve ekinokandin diren¢li mantarlar!

Epidemiology of Invasive Fungal Infections in the Mediterranean Area

Ulrike Binder and Cornelia Lass-Florl



R Etken patojen, insidans orani ve hastalik siddeti altta
yatan hastalikla iligkili

&R Hasta populasyonunun yasadigi cografya da onemli
& ABD, Fransa ve Italya'da Fusaryum artista
o= Ispanya'da ve Avustralya'da Scedosporium

&R Geotrichum capitatum Akdeniz ilkelerinde artistal



Table 1. Risk factors and mortality rates of IFIs caused by new emerging pathogens.

comiments
pathogen . . . Mortality rate (%)
patient population important facts
Cryptococcus gattii non-immunosuppressed patients pulmonary mnfections 6 >0
outbreaks all due to serotype B
expansion of natural habitat
resistance to amphotericinB and
fluconazole
Trichosporon species hematological malignancies. opportunistic infection (part of human skin 635 °
neutropenia, SOT flora)
multi drug resistance
high MICs for echmocandins
breakthrough infections in
caspofungin/micafungin treated
skin leasons and burns, populations
Fusarium species neutropenia. hematological 70-78 %
malignancies, contact lenses, multidrug resistance
HSCT, SOT, corticosteroid positive blood culture
treatment
near drowning victims associated with water (S. apiospermunm)
Scedosporium species (pneumoma and disseminated multidrug resistance 65— 100 %
infection) infection of skin and subcutaneous tissue
hematological malignancies, SOT | (mycetoma)
positive blood culture
hematological malignancies iron chelator deferoxamine as possible risk
Glomeremycota diabetes mellitus, neutropenia, factors 47 %

SOT. HSCT
immunocompetent patients

multifactorial treatment strategy necessary

Epidemiology of Invasive Fungal Infections in the Mediterranean Area
Mediterr J Hematol Infect Dis 2011, 3: 20110016, .

Ulrike Binder and Cornelia Lass-Florl



& SOT ve HKHT ozellikle invazif kif infeksiyonlar: artista
3 Halen Aspergillus kiif mantarlari arasinda ilk sirada

3 Mortalitesi yiiksek olan Zigomikozda ve Fusaryumda artis
gozlenmekte

3 Bu etkenlerin ¢ogu yeni antifungal tedaviler sirasinda
breakthrough olarak ortaya ¢ikmakta



Invazif aspergilloz

R IA igin mevsimsel pikler
3 Ilkbahar, yaz ve sonbahar
aR Yeni bina yapimi ya da yenileme
R Yol yapimi
R Kontamine klima

R Hastane sularinda , banyolarda kontamine toprak
karismasi

Current Pharmaceutical Design, 2013, 19, 3569-3594

Invasive Aspergillosis: New Insights into Disease, Diagnostic and Treatment



Ispanya ¢alismasi
(SEIFEM)

R IA igin hastane oncesi risk faktorleri
@3 Son 3 ayda ingaat sahasinin yakininda oturmak
3 Son 6 ayda evde insaat yapmak
3 Apartmanda yasamak bahgeli ortamda yasamaktan
riskli(p = 0.03).
o= Invazif kandidiyaz igin risk faktorleri
3 KBY(p = 0.006) ,
o3 Karaciger hastaligi(p < 0.001).



Tanida degisiklikler

GM antijen
Beta-glukan test
Kriptokokal antijen test
Mannan-antimannan test

ECIL recommendations for the use of biological markers for the
diagnosis of invasive fungal diseases in leukemic patients and
hematopoietic SCT recipients
Bone Marrow Transplant

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /21927034



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21927034

Diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis: Updates and recommendations

EORTC/MSG (EuroEean Organization of Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study
6roup) ve the ECIL (European Conference for Infection in Leukemia) o&nerileri

 Epidemiyolojik, radyoloji-kliniky-biyolojik verileri tanida kullan

e Tibbi durum ve serum galak‘romannan antijen her ikisinin de
spesifikligi konusunda bazi sinirlamalar olmasina ragmen temel
yaklasimda kullanilir

& (1-3)-p-D-glukans pan-fungal serum markirlaridir, cok iyi
negatif prediktif degper'e sah?p’rir'. .

R Real-time PCR standardize degildir.

& Solunum yolu 6rneklerinden Fungal kiiltirler bazen yeterince
duyarli degildir.

& Histoloji aspergilloz tanisinda énemli, ancak biyopsi immun
suprese hastada her zaman mimkun degil.

G. Desoubeaux?: -b. . E. Bailly?, . Chandeniers  Médecine et Maladies

Infectieuses Volume 44, Issue 3, 2014, Pages 89-101
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Radyolojik bulgular

1 cm ve lizerinde
Nodiller

R Halo belirtisi; erken
spesifik olmayan
bulgu,

3 Aspergilloz disinda
diger mantarlar
(kandida, mukor) ,
adeno Ca da
gorilebilir.

Early Signs of Invasive Pulmonary Aspergillosis:
Macronodules and Halo Signs on CT Scans

Present in 90% of pulmonary Present in 30% of pulmonary
aspergillosis at diagnosis aspergillosis at diagnosis

Pergonalcommu ykation rom RE Greere, MD;CallotD, etal. J Ciw OfC. 2001; 19 253-2
Greeye R, Radioiogy of tagal tections [y the mm vaocompromised patk at. [v: Whaard JR, Syaksk EJ, ¢
S g ITECRORS I the Irifn R OCOREOMISed Padet. Boca Raton, F L Taylor & Frawck Growp, LLC; 2005 :407- 42



Profilaksinin onhemi

= 100 gunluk mortalite

a® flukonazol/itrakonazol profilaksisi alan grupta %22-
ar Posakonazol alan grupta 7%14

—ornely OA, Maertens J, Winston D), et al. Posaconazole vs fluconazole
r intraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med
2007:356(4):348-359.



o Yiksek riskli hematoloji-onkoloji hastalarinda
Antifungal profilaksi IFTI insidansini azaltmada etkin
strate)i

R Ancak segilecek ajan tartigmal kalmaktal
3 Toksisite
3 Yiksek maliyet
«5 Ilag direnci gelismesi
3 Fungal epidemiyolojide degisime yol agmasi

Petros Pechlivanoglou.
] Antimicrob Chemother 2014; 69: 1-11



Meeting the Challenges of an Emerging
Pathogen: The Henry Schueler 41&9 Foundation
International Forum on Mucormycosis

Thomas J. Walsh,! Bruce E. Bloom,2 and Dimitrios P. Kontoyiannis?

Mransplantation-Oncology Infectious Diseases Program, Weill Cornell University Medical Center, New York; “Partnership for Cures, Chicago, lllinois; and
IDepartment of Infectious Diseases, Infection Control and Employee Health, University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston

Clinical Infectious Diseases 2012:54(51):51-4



Mukormikoz

a@Mukormikoz son 20 yilda artti

R KUf mantarlari arasinda 2. sirada

@ Mortalitesi yiiksek, dissemine hastalikta %96
&R Invazif mukormikoz sik degil
R Sinis, serebral, orbital, dissemine infeksiyon nedeni

Hematolojik malignensi, transplant, diyabet

Uzamig notropeni onemli risk faktéri

Serbest demir mukora egilimi arttirmakta

Vorikonazol profilaksisi mukor gelismesi ile iliskili olarak gorilmekte

R
R
R
R
& Tedavide Lip-AmB anerilir.

& Posakonazolle kombinasyon onerilmis.

Malan1 AN, Kauffman CA (2007) Changing epidemiology of
rare mould infections: implications for therapy. Drugs 67: 1803-
1812. do1:10.2165/00003495-200767130-00001 PM1d:17722951




Fusaryum tirleri

R Yagami tehdit eden immunosuprese hastada deri,
akciger ve sinusleri etkiler

o= Insidansi %0,1-17
R Azoller ve polyenler etkili goriinmekle birlikte

Genellikle antifungallere direngli



Resim 1 Resim 2

Hastada dissemine fusariosis sirasinda geligen dékuntuler (resim 1-2)

Rem 3 Resim 4

Fusarium spp.’nin sabraoud agardala: goruntusu (resim 3-4)

Resim 5 Resim 6

Fusarium spp.’nin gukulata agardaki goéruntusa (resim 5-6)



Scedosporium

& Hematolojik malignensi ve solid organ alicilarinda
bildirilmis

&R Mortalite yiiksek, S. prolificans (%85-100)

R Scedosporium AmB ve ekinokandinlere direngli

& S. prolificans vorikonazole de direngli



Kriptokok infeksiyonu

ar Solid organ transplant alicilarinda kriptokok
infeksiyonu insidansi 72,8

R Tanida sorun nedeni ile mortalite % 30-40

& Hizli tani ve tedavi kaciniimaz!
3 C. neoformans ve C. gattii
o3 Lip AmB+flusitozin tedavisi




R Trikosporinoz nadir,
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o= ancak mortalitesi yiiksek infeksiyon o 2w ¢
nedeni ! e e -

@R Gogunlukla antifungal direngli

= Hematolojik malignensi risk faktord

3 Akut myeloid I6semide insidansi
7%0,4-0,5

Akdeniz tlkelerinde
Geotrichum capitatum fazla



Kandida infeksiyonlari
43

aR Candida non-albicans'ta artis
«3 C. parapsilosis
3 C. glabrata (flukonazole duyarliligi diisiik)
o3 C.tropicalis
3 C. crusei (flukonazol direncgli)

&= Daha énceden flukonazol kullananlarda vomkonazol
MICleri artmakta i

R Azol direnci




Ilac direnci

ok Kandidada ekinokandin direnci(FkS mutasyonu)

R Aspergillus fumigatusta azol direnci (CYP5I1A
mutasyonu)
«3 A. fumigatus izolatlarinda Intrinsik ya da kazanilmig

azol direncinin Avrupa'da 12 merkezde her bir
merkez igin 74,2 lere ¢iktigi bildirildi.



Azol direnci |l

Avrupa ve Asyada Azol direnci CYP51A gen
mutasyonu nedeni

ile Aspergillus fumigatusta artmakta
=Uzun siireli azol tedavisinde

= Ozellikle kronik solunum yolu
infeksiyonunda direngli tiplerle yeniden
infeksiyonda goriilebilir.

Practice guidelines for therapeutic drug monitoring of voriconazole: a
consensus review of the Japanese Society of Chemotherapy and the
Japanese Society of Therapeutic Drug Monitoring

Hamada Y, et al.

J Infect Chemother. 2013 ;19(3):381-92.



| Antimicrob Chemother. 2015 Jan 27. pii: dkub66.

Emergence of azole-resistant invasive aspergillosis in
HSCT recipients in Germany.

Steinmann | Hamprecht A Vehreschild M] Cornely
OA Buchheidt D Spiess B Koldehoff M Buer| Meis
JE Rath PM
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Antifungal tedavide
sorunlar

«Invazif fungal infeksiyonlarda modern
antifungal tedavide daha az toksik
ajanlarin varligina karsin yiiksek riskli
hastalarda breakthrough kandidemiler
artti (%10 -dan %30'a).

Uygunsuz regeteleme yetersiz etkinlige ve

ar direngli fungal suslarin segilimine neden
oldu.
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& 22nd European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ECCMID)

&k London, UK, 31 March-3 April 2012

R Antifungal stewardship (yonetim)

R Fungal epidemiyolojide son degisiklikler tedavi
segeneklerini ve yonetimi belirler.

= Future Microbiol. (2012) 7(10), 1141-1146



Tesekkur ederim

ﬁspergillu
fumigatus




