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Amanita phalloides (Koygogliren mantari, evcikkiran, 6lim melegi ).

By taken by User:Hankwang - User:Hankwang's own photo (see discussion page)Transferred from en.wikipedia to Commons. Dosyanin orjinal agiklama sayfasi burada bulunmaktadir. Asagidaki tim kullanici adlar
icin en.wikipedia bakin., CC BY 1.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=156715
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Epidemiyoloji



Hastane kaynakli mantar enfeksiyonlar

 Ozellikle Yogun Bakim Uniteleri
* % 70-90 Kandida turleri
* % 10-20 Aspergillus tarleri

Lipsett PA. Crit Care Med 2006



Mo, of Crude
Fank Pathogen 1solates % maortality (™)
I Coagulase-negative staphyvlococel 39058 319 21
2 Staphvlococcus aureus | .92E | 5.7 25
A Enterococei |.354 | 1.1 32
I u| Candida species RE I0 I
S Fscherichid con 1 S\fada !
6  Kilebsiella s, r:‘_a\\\',Ede 27
7 Enterabacte \\/\ -1_' 28
& Psewdomona, . pevies :7-42 4.4 A3
G Serrafia species | 77 |.4 26
| ) Wirdans streptococel | 73 |.4 23

 Maya ve kif mantarlari ilk 10 patojen arasinda Kandida
spp kan akimi enfeksiyonu etkenleri arasinda 4. sirada

* Hastane kaynakli enfeksiyona neden olan patojenler

arasinda 5. sirada ,
Edmond, Clin Infect Dis

Sievert DM, Ricks P, Edwards JR, et al Infect Control
Hosp Epidemiol. 2013;34(1):1-14. 6



No. of Cases of Sepsis

ABD’de mantar enfeksiyonu
oranlari
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Martin et al, NEJM 2003;348:1546



ABD’de invazif Kandida enfeksiyonlari
NEMIS

ABD’de 6 cerrahi YB

Tum basvuranlarda 9,82/1000 oraninda veya 0,98/1000 hasta
glnu (0,28-1,78 arasinda)

C. Albicans % 48

Candida mortalitesi kanda saptanmadiginda % 8 iken kanda
saptandiginda % 41’e cikar.

Blumberg HM et al, Clin Infect Dis 2001:33 177-86



BK’de Kandida enfeksiyonlar

* Birlesik Krallik’taki 6 hastanede 2 yillik
prospektif calisma
— Kandidemi 18,7 /100000 tiim yatis glinlerinde
veya 3/100,000 yatak gliniinde
— % 45 YB'da
— C. albicans % 65

— |zole edilenlerin cogu suphe Uzerine flukanozol
almakta

— Kateter cekilince dizelme artmakta

Kibbler CC et al, J Hosp Infect 2003;54:18



Yogun bakimda Kandida epidemiyoloji

* Kandidemilerin % 80’i santral damar yolu
varhginda

e Kandidemilerin % 33 - % 55’i YB hastalarinda
e Mortalite%65-71

Ben-Ami R et al. J Clin Microbiol 2008;46:2222-6
Bouza E et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32(Suppl 2):S87-91.



Adnan Menderes Universitesi YBU 2010 - 2016 Hastane Enfeksiyonu Etkeni
Mantar Suslari Dagilimi

» Yizde (%)

Candida Candida Candida Candida spp. Candida Aspergillus
albicans glabrata parapsilosis tropicalis turleri




Kan kulturlerinde izole edilen kandida
turleri

Uluslararasi gozlemsel alisma 1997-1998

C. krusei  other Candida spp

2% 0
C. tropicalis 0\ %
8% ~_

C. albicans

/ 54%

C. parapsilosis
15% —

C. glabrata .
1

6%

2000;44:747-751.

Flukanazol direnci arttikca krusei ve glabrata Candida spp. artmaktadir.

ed from Pfaller MA et al and The SENTRY
Participant Group Antimicrob Agents Chemother

Snydman DR. 2003. Chest 123(Suppl 5):5005-503S).

Garbino J. et al. 2002. Medicine;81:425-433.



ANKEM Derg 2010;24(4):202-208

YEDI YILLIK DONEMDE KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN CANDIDA
TURLERININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI*

Berna GULTEKIN, Mete EYIGOR, Murat TELLI, Meltem AKSOY, Neriman AYDIN

Candida albicans
B C.parapsilosis
m C.tropicalis
M C.glabrata

m C.guillermondii
m C.krusei

Ocak 2003-Aralik 2009



ABD’de fatal invazif mikoz insidansi

Kandidiyazis

Rate per 100,000 Population

1981 1986 1991 1996
Year

Mc Neil et al 2001 Clin Infect Dis 33,641



Otopside invazif aspergilloz sikligi

Prevalence at Autopsy [%]

B Otekiler
B candida spp.
= Aspergillus spp.

1992°de
hastalarin %
60’inda invazif
asergilloz tanisi
otopside
konmus ve
tedavi
edilmemis

78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92

Groll et al, J Infect 1996;33:23-32.



Risk faktorleri



Dahili veya cerrahi YB

Invazif mikoz

EE) [onooi] M)

Bariyer kaybi
Bagisiklik kaybi

Bagisiklikta azalma

SOT veya KIT

Bariyer kaybi
Hucresel
bagisiklik kaybi




Invazif Kandida enfeksiyonlari icin risk
faktorleri

Genis spektrumlu antibiyotik
Santral venoz kateter
Total paranteral nutrisyon
Nekrotizan pankreatit

Bir hafta icinde Major cerrahi (abdominal)
Steroidler, Immunsutpresif tedavi

Yogun bakim yatis suiresi > 7 gun

Dimopoulos G, et al. Candidemia in immunocompromised and immunocompetent critically ill patients: a
prospective comparative study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007



Non-albikans kandida enfeksiyonlar
icin risk faktorleri

Iki farkh viicut bdlgesinde kolonizasyon

Bobrek yetmezligi

Hematolojik malignite

Notropeni

Flukonazol kullanimi (C. krusei, C. glabrata)
Amp B kullanimi (C. lusitaniae, C. guilliermondii)
Kateter varhgi (C. parapsilosis,C. glabrata)
Cerrahi islem (C. glabrata)

Yanik (C. rugosa)



Aspergillus icin risk faktorleri

KOAH: uzun sure steroid kullanimi ile birlikte

Yiksek doz steroid > 3 hafta (prednisolon > 20
mg/gun)

KBY: Diyaliz gerektiren

Karaciger sirozu

Bogulma

Diyabetes mellitus

Trof RJ. Intensive Care Med (2007) 33:1694-1703



Firsatci mikoz gelisiminde rol oynayan

faktorler
Durum Mantar Spp
Mukozal ve cilt bariyer Candida Spp.
bozulmasi Aspergillus Spp.
Notrofil disfonksiyonu Candida Spp.

Aspergillus Spp.

Hlcresel immunite sorunlari  Cryptococcus Spp

Metabolik sendromlar Zygomycetes
Candida Spp.

Maruziyet Aspergillus Spp

lleri yas > 70 Candida Spp

Clinical Microbiology Reviews, Jan. 2007, P. 133-163



YB'da risk faktorleri analizi

Risk Faktorleri

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
* ortancasure 11 gun

Uriner kateterizasyon (idrar sondasi)
Santral venoz kateter
Invazif Mekanik Ventilasyon

Kortikosteroidler (50mg /giin)
* ortancasure 7 gun

Diyaliz
Antifungal kullanimi

Total parentral nutrisyon

%

93,0
92,3

75,9
74,0
52,9
18,0

17,3
15,7
13,4



Kandida skorlamasi

Risk faktorleri m

Total parenteral beslenme

Cerrahi girisim

Multifokal kandida kolonizasyonu

N B R R

Sepsis

Leon C, et al. Crit Care Med 2006;34: 730



Tani

Klinik (Belirti ve bulgular)
Mikrobiyolojik (Ktlttr)
Serolojik (Belirtecler (GM, BG))
Radyolojik



Tani araclari

Kan kalturd Mannan/anti-mannan B-glukan testi PCR

Duslik sensitivite (%50)
Uzun antibiyogram suresi
Uzun Greme suresi

C.glabrata !

Sensitivite/Spesifite 1»%80 / %85 o H'ZI'_ sonuge
Tani etkinligi l_> %50-70 Sen5|t|V|te/SpeS|f|te1_> %80 / %85
Negatif-prediktif deger 1_> >%85 Ozel g!(lpman ggrek5|m|
\ Yiksek maliyet
Panfungal test
Sensitivite/Spesifite B >%65 / >%80

Negatif-prediktif deger >%85
Seliiloz iceren maddeler yalanci pozitif

/

Kandida enfeksiyonu dislama
testi

Antifungal ajanlardan etkilenmiyor
Antifungal duyarhlik belirlenemez



Allo-HSCT'de GM Testi

* Antijenemi ile diger tanisal testler arasindaki
zaman iliskisi
* Beta glukan GM’den daha dnce pozitiflesir.

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) Maertens et al. JID 2002;186:1297.



Tanida Serolojik ve Molekuler
Yontemler

A.fumigatus

Non- Standart

fumigatus NPD yiiksek degil

Aspergillus > %95 NPD

i Duyarliliklar yuksek yiiksek
Seri bakilmali

Zygomyecetes Yalanci pozitiflik
Candida

Cryptococcus T

Galaktomannan Testi (GM) Beta-Glukan Testi (BG) Polimeraz zincirleme
tepkimesi (Polymerase Chain Reaction - PCR)
Mennink-Kersten M Infect Dis Clin N Am 2006;20:711



Beta-Glukan Testi

* Yuksek riskli hematolojik hastalarda invazif
fungal infeksiyonlarin tanisi icin plazmada
beta-glukan testine bakilmasi onerilir.

( AL veya allo KI HSCT icin induksiyon/konsolidasyon
tedavisi sonrasi uzamis notropenisi olan hastalar )

ECIL 1l

Grade : BII

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)



Galaktomannan Test|

+

Profilaksi (genis Profilaksi (genis
spektrumlu azol spektrumlu azol
/ Kandin / Kandin

EVET HAYIR |JEVET HAYIR

' ¥ 3 3

L-AMB | |L-AMB | | L-AMB L-AMB
VRC VRC VRC* Kandin
VRC

Rev Esp Quimioter 2011;24:263



Kandida’da laboratuvar tanisi

e Mikrobiyolojik yontemler:

— Kandida turlerinin steril bolgelerden (6rn. Kan,
peritoneal sivi) elde edilmesi IC'nin tanisidir. Risk
altindaki hastada steril olmayan birden fazla bolgeden
Kandida turleri elde edilirse IC'den yuksek oranda
siphelenilmelidir.

— Otopsi ile kanitlanmis IC'li hastalarin% 50'sinden azinda
kan kultara pozitiftir.

e Molekuler yontemler:
— PNA FISH ile erken tani

e Serolojik yontemler:
— 1,3 beta D glukan ile erken tani

e Histopatolojik ydontemler



Kandida’da klinik tani

IC'nin klinik bulgulari nonspesifiktir. Ancak:

e Antibiyotiklere ragmen coklu organ yetmezligi ile beraber
ates ve ilerleyici sepsis.

e Invazif kandidiyaz (IC) ile iliskili kutanoz lezyonlar.
— Macronoduler dokuntuler siklikla ilac alerjileri ile

karistirthir. Cildin derin tabakalarinin, 6zellikle
vaskularize alanlarin ve dermisin biyopsisi 6nemlidir.

e Oftalmik lezyonlar (Kandida endoftalmitis).

— Kandidemili hastalarda Kandida endoftalmisi olup
olmadigini gostermek icin fundoskopik bir
degerlendirme yapilmalidir. (2 hafta sonra
tekrarlanmalli)



Erken ampirik tedavi kararini vermede
serolojik yontemler faydali mi?

Kandida ile kolonize olmus ya da kandida enfeksiyonu icin risk
faktorleri olan postoperatif hastalara ampirik antifungal
tedaviye baslamadan 6nce mantar hticre duvarini olusturan
bilesenlerden olan plazma beta-D-glukan olculda.

Pozitif olanlarin% 47'si tedaviye yanit verirken negatiflerin
ancak % 9'u yanit verdi (p <0,01) (OR =13).

Kandida ile kolonize edilmis bolgelerin sayisi da yaniti tahmin
ettirdi. (Kolonizasyon, > 3 yer vs 1 yer) (p = 0,03) (OR = 7.57).

Kandida ile kolonize ve antibiyotiklere ragmen atesi siiren
postoperatif hastalarda ampirik tedaviye baslanip
baslamayacagina karar vermede bir beta-D-glukan testi

kullanildi.
Takesue Y et al. World J Surg. 2004; 28(6): 625-30



Aspergillozis

Aspergillus turleri suralarda bulunur:

e Toprak

e Hava; Sporlar inhale edilebilir

e Hastanelerde su / depolama tanklari vs

e Gida

e Kompost ve clirtyen bitki értlsu

e Yangin yalitim malzemeleri

e Yatak takimlari, yastiklar

e Havalandirma ve iklimlendirme sistemleri
e Bilgisayar fanlari

Aspergillus sporlari



Aspergilloz gelisimi

INHALASYON
Cevresel maruziyet
. )
Yapilanma

| KOLONIZASYON I

Pulse steroid
OKT3/Antilenfosit tedavi
Antibiyotik kullanimi

Organ yetmezligi
Re-transplantasyon
Trombositopeni

\ ENFEKSIYON |
\ DISSEMINASYON |




Solid-organ transplantasyonunda
invazif aspergilloz: tani

e Radyoloji: gogus grafisi ve BT: halo belirtisi
e Mikrobiyoloji
— Solunum yolu sekresyonlari: BAL/biyopsi

e Direkt mikroskopi
e Kultar

— Serolojik izlem
e Galaktomannan icin ELISA

e PZT (PCR)

Ergin et al. Transplant International 2003; 16: 280-286



Aspergilloz mortalite oranlari
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Losemi/ Kemik Bobrek AC/AC- AIDS/
Lenfoma iligi/ transplant Kalp transplant HIV

HSCT transplant

*1995-1999 arasinda yayinlanan 50 calismadaki. 1941
hastaya gore tanimlanmistir Lin SJ, et al. Clin Infect Dis.
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 2001;32:358-366.



Radyolojik Tani

Ultrason,
Bilgisayarli tomografi (BT)
Manyetik rezonans gorunttleme (MR)

Konagin immun durumuna bagli olarak
bulgular degisiklik gosterir.

Santral sinir sistemi fungal enfeksiyonlarinda
MR lezyonlari gosterme ve kriptokokkoma icin
BT den daha duyarlidir.



Invazif Aspergilloz’da BT

Bulgulari
Halo belirtisi Konsolidasyon Hava-hilal belirtisi

053

Kavite _
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o 2N
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N D/

Notropeni

Caillot et al. 2001

Multidisipliner Yaklagim

stanbul



/ygomycosis (Zigomikozis)

e Risk altindakiler
— Malignite

digerleri...
Fusarium sp.
Penicillium sp.

Trichosporon sp.

— Kemik iligi transplantasyonu

— Solid organ transplantasyonu
e Kortikosteroid kullanimi
e CMV reaktivitesi
e Notropeni

Marr, CID 2002

e Kontrolstiz Diabetes mellitus Steinbach, J Infect 2004

— Sinazit (ilk gorunim)
— Vorikonazol profilaksisi 6ncesinde
atak olarak ortaya ¢cikma

e %56 mortalite Roden, et al. Clin Inf Dis 2005:41:634-53.
Kontoyiannis et al. JID, 2005; 191:1350-60.
Siwek et al. CID 2004; 39:584-87.



