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Sunum Plani

o Yogun bakimda sik gorulen invazif fungal

infeksiyon etkenleri
o Invasif kandidiyaz risk faktorleri

o Invazif kandidiyaozda degdisen

epidemiyoloji

o Invazif aspergilloz

o Pneumocystis jirovecii pndmonisi




Yogun bakimda sik gorulen
iInvazif fungal infeksiyon

etkenleri
o Candida turleri (%70-%0) kg \
o Aspergillus tUrleri (%5-10) ¥ &x
o Pneumocystis ¥

o Crypfococcus

o Mucorales
o Scedosporium
o Fusarium




Invazif Kandidiyazis

o Candida turlerinin idrar disindaki steril
vUcut sivilarindan izolasyonu

o Invazif kandida enfeksiyonlar iki grupta
Incelenir

— Kandidemi
— Sistemik (dissemine) kandidiyaz




Invazif Candida Enfeksixonlan

o Kateter iliskili o Meneni|it
enfeksiyonlar o Piyelonefrit

o Endokardit o infra-abdominall

o Endoftalmit kandidiyazis

o Artrit o Hepatosplenik

o Osteomyelit kandidiyazis

o Spondilodiskit o Tromboflebit




Invazif Kandidiyazis
Epidemiyoloji

o Tum dUnyada insidans: 2-14/100.000
o Kan dolasimi enfeksiyonlarinda 4. en sik gortlen etken

/

o EPIC II- European Study on the Prevance of Nozocomial
Infections in Critically ill Patients

I o Tek gUin nokta prevelans calismasi 17 Ulkeden 1417 yogun I
bakim Unitesi Candida tUrleri 3. en sik enfeksiyon etken

P (%17)

o Kandida enfeksiyonlar yogun bakimda diger yatakl
servislerle karsilastinldiginda 5-10 kat daha sik gorUimekte
(2-7/1000 yatis)

Vincent JL,, et al. EPIC Il Group of Investigators. International study of the prevalence and outcomes of infection in intensive car
JAMA. 2009;302:2323-9.




Invazif Kandidiyazis
Epidemiyoloji

BSls per Percentage of BSlIs (rank) Crude mortality, %
10,000 Total ICU Non-ICU ward Non-ICU
Pathogen admissions (n = 20,978) (n = 10,515 (n = 10,442) Total ICU ward
CoNS 15.8 31.3(1) 35.9 (1)° 26.6 (1) 20.7 25.7 13.8 ! l
Staphylococcus aureus® 10.3 20.2 (2) 16.8 (2)° 23.7 (2) 254 344 18.9
Enterococcus species® 4.8 9.4 (3) 9.8 (4) 9.0 (3) 339 430 24.0
andida species. 4.6 9.0 @) 10.1 (3) 7.9 (4) 392 471 290 |
'E scherichia coli 2.8 56 (5) 3.7 8" 7.6 (5) 224 339 16.9
Klebsiella species 24 4.8 (6) 4.0 (7 5.5 (6) 276 374 20.3
’ Pseudomonas aeruginosa 2. 4.3 (7) 4.7 (5) 3.8(7) 38.7 479 27.6
Enterobacter species 1.9 3.9 (8 4.7 (6)° 3.1 (8) 26.7 325 18.0

o Kan dolasimi enfeksiyonlannda 4. en sik gorulen etken, YB 3. en
sik

o Kandidemilerde mortalite oldukca yuksek
o Kaba mortalite %40-60, YB daha T
o Affedilen mortalite %15-35

Wisplinghoff H, et al. Clin Infect Dis 2004;39:309-17.




©-PLOS | one January 25, 2016
Epidemiology and Microbiologic
Characterization of Nosocomial Candidemia
from a Brazilian National Surveillance
Program

André Mario Doi', Antonio Carlos Campos Pignatari', Michael B. Edmond®, Alexandre
Rodrigues Marra?, Luis Fernando Aranha Camargo®, Ricardo Andreotti Siqueira', Vivian
Pereira da Mota®, Arnaldo Lopes Colombo'*

Table 2. Crude mortality of patients with carididemia stratified by venue.
Total (137) | ICU*(64) | Non ICU (73)
Crude Mortality 72.2% (99) \ 85.0% (55) | 53.0% (39)

*ICU vs. non-ICU—p-value <0.01 (OR = 5.3 95%CI 2.2-13.6).
**Private hospital vs. non-private hospital—p-value = 0.42 (OR = 1.5 95%CI 0.54.3).

doi:10.1371/journal .pone.0146909.t002




Invazif Kandidiyazis

o Yogun bakima yatis aninda hastalann %5-15'inde

kandida kolonizasyonu

o Yatis sUresince bu oran %50-80'e yUkselmekte,

[ TN/

’ o Bu hastalann %5-30'unda invazif kandidiyazis

o Bu hastalar cogunlukla 7 gun ve Uzerinde YB'da yatan

hastalar

o Enfeksiyon kaynagi ekzojen (kateter) ya da endojen

(abdominal cerrahi) olarak degisebilir




Invazif Kandidiyazis

I E— |
Kolonizasyon
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Doku
MCIHTCII’ invazyonu KOﬂCIk
iliskili iliskili
faktorler lokal | faktorler
enfeksiyon
invazif
enfeksiyon




Invazif Kandidiyazis

Risk Faktorleri

o Yogun bakim uUnitesinde
yatis (> 7giin)

o Abdominal cerrahi

o Akut nekrotizan pankreatit

o Hematolojik maligniteler

o Solid organ
transplantasyonu

o Genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi

o Santral vendz kateter

o Diyabet
o Glukokortikoid kullanimi
o Kemoterapi

o Kandida
kolonizasyonu (multifokal)

o Mekanik ventilasyon

o Hemodiyaliz I




Invazif Kandidiyazis

Immunogenetik Risk Faktorleri

o Anfi-inflamatuvar sitokin IL-10 duzeyinde T

o TLR-1 (toll-like reseptdr) polimorfizmi, Candida

enfeksiyonlarina 19 kat artmis duyarlilik

o CARD 9 - Candida enfeksiyonlarina karsi

olusan bagisiklik yanitinda énemli olan Th17

dUzeyinde ve notrofillerin dldurme yetisinde




Invazif Kandidiyazis

Fungal Risk Faktorleri

o Mantar t0ru @ Owmorphism N
o Virulans faktorler G ér El e | @~ Q=
o Biyofilm olusturma Invasion
o Adezinler ve hidrolitik [_g_. e
’ enzimler

o Maya-hif donusumu
(morfolojik degisim)
o Fenofipik “switching”

o Antifungal diren¢




Invazif Kandidiyazis

Fungal Risk Faktorleri

o Dogru ve zamaninda antifungal tedavinin
baslanmasi ve tur dizeyinde dogru tanimlama
mortaliteyi etkilemektedir

I o Son ylllarda Kandidemi etkeni Candida turlerinin
P dagiimindaki degisim dikkat cekmektedir

o Antifungal duyarlilik testlerinin yorumlanmasi icin
etkenin tUr dUzeyinde tanimlanmasi gerekmedir

o Etken Candida turlerinin dagihmi bolgesel olarak
farkllik gdstermekte...

74




Non-albicans Candida turleri

Tur Klinik Onem

C. parapsilosis | Nozokomiyal salginlar
Biyofilm

SVK

TPN

Neonatal

/

C.glabrata yasl hastalarda T

I malignite I
piperasilin/tazobaktam ve vankomisin tedavisi

’ Azol maruziyefi

yUksek mortalite

C.tropicalis Hematolojik malignite
Notropeni
C.krusei piperasilin/tazobaktam ve vankomisin tedawvisi
Flukonazole dogal direng
Hematolojik malignite
Azol maruziyeti
YUksek mortalite
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Results from the ARTEMIS DISK Global Antifungal Surveillance
Study, 1997 to 2007: a 10.5-Year Analysis of Susceptibilities of '
Candida Species to Fluconazole and Voriconazole as Determined

by CLSI Standardized Disk Diffusion”

M. A. Pfaller,’* D. J. Dieckema,"* D. L. Gibbs,” V. A. Newell,*> D. Ellis,* V. Tullio,” A. Rodloff,°
W. Fu,” T. A. Ling,” and the Global Antifungal Surveillance Group

[ C. albicans ' C. glabrata  C. parapsilosis " C. tropicalis M C. krusei ' Other

o -
Tom do da 142 4.2 ...l...
um aunyadd 4.9
Y 5.6 6.9 > e = 5.6

Merkez

256,882 izolat

C.albicans en sik
izole edilen tUr

Bu tUrler tUm
kandidemilerin
%92'sinden sorumlu

4998 1992 2000 200% 2002 2003 2004




OPEN 8 ACCESS Freely available online @ P.-OS | ONE

Epidemiology and Outcomes of Invasive Candidiasis Due
to Non-a/bicans Species of Candida in 2,496 Patients:
Data from the Prospective Antifungal Therapy (PATH)
Registry 2004-2008

Michael A. Pfaller?*, David R. Andes?, Daniel J. Diekema?, David L. Horn?, Annette C. Reboli>,
Coleman Rotstein®, Billy Franks’, Nkechi E. Azie’

Table 1. Variation in frequency of non-albicans species of Candida by geographic region.

Total no. (%) o with N-CA species

All patlen// All N-CA C. glabrata C. parapsilosis  C tropicalis C krusel Other' Unknown Muiltiple
Region/ n=5036 n=2496 n=1159 n=616 n=347 n=138 C. lusitaniae C dublinfensi  C. guilfiermondii n=22 n=15 species’
hospital*  (100%) (49.6%) [23.0%) {12.2%) (6.9%) [2.79%) n=41(0.8%) n=38 (0.8%) n=9 (0.2%) (0.4%) (0.3%) n=111 (2.2%)
Canada 275 132 (48.00 53(19.3) 34 124) 24(8.7) 12 (44) 1004 1004 7 (25)
Mortheast 1985 923 (445) 427 (21.5) 259 (13.0) 129 (6.5) 318 11 (0.6) 15 (0.8) 40.2) 700.4) 37 14)
South 1483 B45 (57.00 365 (24.6) 203 13.7) 144 (9.7) 59 (400 15010 4(0.3) 1(0.1) 4(0.3) 44 (3.0)
Midwest 906 441 (487) 244 (26.9) 90 (9.9) 37(41) 25 (28) 8 (0.9) 6 (0.7) 1 (0.1) 9(1.0) 4 (04) 17 (1.9)
West 387 155 (40, 70(18.7) 30 (7.8) 13(34) 11 (28) 6 (1.8) 12(3.1) 3 (0.8) 2{05) 2 (0.5) 6 (1.6)

Invazif enfeksiyonlarda non-albicans Candida torleri T
- ABD ve Kuzey Amerika'da C.glabrata 2. en sik tur

/ N\ |
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Antifungal susceptibility of invasive Candida
bloodstream isolates from the Asia-Pacific
region

Table 1. Distribution of Candida species from participating countries.

All Brunei Korea Philippines  Singapore Taiwan Thailand Vietnam
Organism n % n % n % n % n % n % n % n %
Candida albicans 309 359 13 260 39 390 17 22,1 62 343 51 51.0 66 330 61 399
Candida tropicalis 264 307 14 28,0 17 170 26 338 44 243 29 290 74 370 60 392
Candida parapsilosis 135 157 18 36.0 26 260 24 31.2 20 11.0 11 11.0 24 120 12 7.8
Candida glabrata 116 136 S5 10.0 9 9.0 § 6.5 48  26.5 6 6.0 31 155 12 7.8
Candida guilliermondii 7 0.8 3 3.0 1 1.3 2 2.0 1 0.7
Candida pelliculosa 6 0.7 3 3.0 3 3.9
Candida rugosa 6 0.7 6 3.9
Candida krusei 6 0.7 3 1.7 1 1.0 2 1.0
Candida dubliniensis 3 0.3 3 1.7
Candida spp.q 9 1.0 3 3 1 1.3 1 0.6 3 1.5 1 0.7
Total 861 50 100 77 181 100 200 153




Ulkemizde Yapilan Tek Merkezli Calismalarda

Kandidemi Etkeni Candida Turlerinin Dagilimi

Calisma Yer vil S(S:1L;/|§SI C.olk?%i)cons C.;ps c.’rro;oicolis c.glo;ro’ro c.k;:sei
Arslan U. Konya 2006 136 51,5 5,1 6,6 2,2 1.5
Celebi S. Bursa 2008 102 39,2 21,6 15,7 6,9 4,9
Daglar D Antalya 2007 118 41,5 25,5 11,9 1,7 0.8
I AkyUz 7. Trabzon 2008 170 37,1 28,2 8.3 3.6 0,0 !
’ Gultekin B.  Aydin 2010 74 49,0 23,0 14,0 12,0 1,0
Gurcuoglu E. izmir 2010 760 45,0 26,0 7.0 3.5 7.0
Yapar N. izmir 2014 66 53,1 21,1 7.6 6,1 12
Aliskan EH  Ankara 2015 163 48,5 32,9 6,1 3 1,2 |

C. albicans en sik izole edilen tUr (= %50)
C. parapsilosis en sik izole edilen 2. tUr, yillar icinde sikhgr artmakta
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Epidemiology and cost implications of candidemia, a 6-year
analysis from a developing country
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o 351 epizot "
o C.albicans %48,1 &0
o C.pps %25,1 %
o C.gabrata %11,7 .
o C.krusei %4.,3 .
o C.tropicalis %0, )

------ C.albicans = - *C.parapsilosis

- = C.glabrata

— -C.kruzei




Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi, Merkez Mikoloji
Laboratuvari, 2014-2016 Yillan Arasinda Izole Edilen Maya
TUrlerinin Dagilimi- 2654 izolat (tUm ornekler)

o C. dubliniensis
C. lusitaniae /. _ 1%
2% Diger

C. kefyr T. asahii 1%

5%~ 4P

C. tropicalis
12%




Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi, Merkez Mikoloji
Laboratuvari, 2014-2016 Yillan Arasinda lzole Edilen Maya
TUrlerinin Dagilimi- 559 izolat (steril drnekler)

C. lusitaniae . C. dubliniensis 7
2% 1% °

C. kefyr
2%

C. parapsilosis
25%

C. glabrata _
10% 9%

/
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Kandidemilerde, Candida Turlerinin

Prevelansinin ve Antifungal Direncin Mortalite
ve Klinik Seyire Etkisinin Gosterilmesi

KLIMIK, Mantar Enfeksiyonlar Calisma Grubu
o Kasim 2015- Ekim 2018 i

o Cok merkezli (>6 merkez)

o Tur duzeyinde tanimlama MALDI-TOF MS
P o Anfifungal duyarliik testleri

o Referans sivi mikrodilusyon yontemi (CLSI)
o Hasta bilgileri

o Demografik bilgiler, risk faktorleri, komorbiditeler,
bulgular(CRP,ates,PCT) tedavi (antibiyofik,
antifungal)




Candida turlerinin mortalite oranlari
Tur Hasta Ex (+) Ex (-) p
n n (%) n (%)

C.albicans 108 56 (51,8) 52 (48,2) 0.683

C.parapsilosis 49 21 (42,9) 28 (57,1) 0.225 NS

C.tropicalis 21 9 (42,9) 12 (57.1) 0.246
P C.glabrata 19 12 (63,2) 7 (36,8) 0.463

C.krusei 5 3 2

C.kefyr 4 2 2

Diger 8 5 3

TOPLAM 214 106 (49,5) 108 (50,5)

KLIMIK, Mantar Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu,




Candida albicans/ non-albicans turlerin mortalite
ve klinik seyire efkisi

C.albicans Non-albicans P
N=111 (%) N=106 (%)
Mortalite 56 (52) 52 (49) 0.683
Gecirilmis operasyon 64 (58) 53 (50) 0.257
(son 1 ay)
Yas 51 (sd 295) 49 (sd 25) 0.479
Notropeni 4 (4) 6 (6) 0.479
SVK 98 (89) 89 (84) 0.269
Steroid kullanimi 23 (21) 25 (24) 0.611

KLIMIK, Mantar Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu,
yaymlanmamis Veri




Klinik bulgularin mortalite Uzerine efkisi

OR Guven araligi o]
SVK 2.8 1.06-7.73 0.036
TPN 2 1.01-4.15 0.0446
C.glabrata 1.2 0.39-3.55 0.755
Yas ] 0.98-1.03 0.414
VIP 3.4 0.68-16.9 0.135
Steroid kullanimi 1.4 0.61-3.39 0.393
Bobrek yetmezligi 1.3 0.68-2.59 0.402
Son 1 ay antibiyotik 0.9 0.28-2.85 0.061

KLIMIK, Mantar Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu,
yaymlanmamis Veri




Non-albicans Candida tUrleri
o C. parapsilosis

o Diger Candida turleri ile karsilastinidiginda dusuk
mortalite

o 307 hasta; % 9.8 chiotos k. Jac 2016

o 70 hOSTO; %] 4'3 Kontoyiannis D. Mycoses 2017
o 191 epiZOT; %] 6 Tadec L. Mycoses 2016

0 323 hasta; %25 chen cy. Jac 2015

o Bu calsmada 214 hasta; %42,9




invazif Asperqgilloz

o Insidans; % 0.33-6.9
o Mortalite; % 59-95
o Risk faktorleri

o Solunum yolu viruslar ile
enfeksiyon

o Yanik
o Solid organ maligniteleri
o Uzamis YB yatis (> 21 giin)

o Notropeni

o Hematolojik maligniteler
o Kok hucre nakli

o Steroid kullanimi

o Hastanede konstruksyon
calismasi



Articles

Lancet Respir Med 2018

Invasive aspergillosis in patients admitted to the intensive @ i ed @
care unit with severe influenza: a retrospective cohort study

Alexander F A D Schauwvlieghe*, Bart J A Rijnders*, Nele Philips, Rosanne Verwijs, Lore Vanderbeke, Carla Van Tienen, Katrien Lagrovu,
Paul E Verweij, Frank L Van de Veerdonk, Diederik Gommers, Peter Spronk, Dennis C | | Bergmans, Astrid Hoedemaekers,
Eleni-Rosalina Andrinopoulou, Charlotte H S B van den Berg, Nicole P Juffermans, Casper | Hodiamont, Alieke G Vonk, Pieter Depuydt,
Jerina Boelens, Joost Wauters, on behalf of the Dutch-Belgian Mycosis study group

YB yatan hastalarda 2009-2016 |

>
~ 432 influenza vakasi / 83 invazif Pulmoner Aspergilloz (%19) -
» 315 non-Influenza kontrol grup/ 16 invazif Pulmoner Aspergilloz (%5)
~ OR:5419; 95% Cl 2:63-10 26; p<0-0001

Zal

. ~ 90 gun mortalite: Influenza(+), IPA (+)=%51
Influenza(+), IPA (-)= %28

- p=0-0001




Pneumocystis jirovecii

o HIV (+) hastalarda Pneumocystis jirovecii pndomonisi
(PCP) etkeni

o HAART ve profilaksiile HIV (+) hasta grubunda insidansi

azaliyor
o HIV (-) hastalarda insidans yukseliyor, mortalite daha 1

o Risk grubu

o Hematolojik malignite
o Solid organ tumorleri

o Kok hucre ve solid organ nakli

o Otoimmun hastalar (iImmunosupresif tedavi)




International Journal of Infectious Diseases 46 (2016) 11-17 |

Pneumocystis pneumonia suspected cases in 604 non-HIV and
HIV patients

Anne-Lise Bienvenu *”', Karim Traore "', Irina Plekhanova®, Mourad Bouchrik ",
Cécile Bossard ?, Stéphane Picot *"*

HIV & non-HIV Number of
100% c:asejoo
20056-2013 .
21,274 BAL Ornek . 1 80
604 PCP (+)
HIV (+) %23,7 1 60
HIV (-) %76.3 50%
+ 40
Mortalite (14 gun) 250
HIV (+) %1.4 | %
HIV (-) %25,9
0% -0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure 3. Annual number of Pneumocystis pneumonia (bars). Percentage of HIV-
positive (dashed line) and non-HIV patients (black line) per year.




Pneumocystis jirovecii

o Tani;

o Mantarnn direk baki ile solunum yolu orneklerinde

gosteriimesi

o DFA duyarlihgl, giemsa ve GMG ile karsilastinidiginda
daha yuksek

o MolekUler yontemler (gercek zamanl PCR) ve biyo-

belirteclerin kullanimi (1,3 B glukan )

o Kolonizasyon-enfeksiyon ayirimi problemilill!




Pneumocystis jirovecii

o Tani

o ECIL (2016)-Hematoloji hastalari- PCP tedavi kilavuzu

o Klinik ve radyolojik bulgulara dayall tani l

Riskli hasta
Klinik bulgular ile birlikte

» Dispne velveya oksiiriik

e Ates

* Hipoksi

* GOgis agrisi

PCP ye 6zgii radyolojik bulgular ya da
Serum LDH yiiksekligi

Cordonnier C, et al. Fifth European Conference on Infections in Leukemia (ECIL-5), a joint venture of the European Group for
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