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Giriş

• İnvaziv fungal hastalıklar (IŞH) önemli morbidite ve 
mortalite nedenleri olmaya devam etmektedir. 

• EORTC/MSşERC’nin IŞH tanı kriterleri fungal
enfeksiyonların epidemiyolojisi, tanı testleri ve antifungal
tedavi ile ilgili klinik çalıĪma yapan araĪtırmacılar için çok 
değerli olmuĪtur.



• EORTC/MSGERC IŞH konsensüs tanımları en son 
2008'de güncellenmiĪti.

• Bu tanımların amacı kanser hastaları ve hematopoetik kök 
hücre nakli (HSCT) veya solid organ nakli (SOT) alıcıları 
ile ilgili araĪtırmalardaki bulguların  karĪılaĪtırılabilir 
olmasını  sağlamak ve araĪtırıcıların iletiĪimini teĪvik 
etmekti.

• Bu tanımlar tanı testlerini ve antifungal ilaçları 
değerlendirmek ve epidemiyolojik çalıĪmalar yürütmek 
için kullanılmıĪtı,

• hasta bakımını yönlendirmek için tasarlanmamıĪtı.



• Tanımların eksiklikleri vardı; 

✓Yoğun bakım ünitesindeki hastalar ve çocuk hastalar için 
kullanılamıyordu.

✓Galaktomannan (şM )için uygun eĪik değeri 
belirlenmemiĪti

✓Tanıda (1,3)-beta-D glucanın (BDG) rolüyle ilgili net bir 
veri yoktu

✓Nükleer asit amplifikasyon testleri, standardize ve valide 
edilmediği için, dıĪlanmıĪtı

✓Kriptokokkoz ve endemik mikoz tanımlarının da 
netleĪtirilmesi gerekiyordu ve Pneumocystis jiroveci
pnömonisi (PCP) için tanım yoktu.



• On farklı çalıĪma grubu görüntüleme, laboratuvar tanı ve 
IŞH riski taĪıyan özel popülasyonları inceledi.

Yöntemler



• Grup 1: Pediatri

• Grup 2: Görüntüleme

• Grup 3: Galaktomannan

• Grup 4: BDG ve T2 CandidaTestleri

• Grup 5: Aspergillus PCR

• Grup 6: Doku tanısı

• Grup 7: PCP

• Grup 8: Kriptokokkoz

• Grup 9: Endemik mikozlar

• Grup 10: Yoğun bakım hastalarında IŞH tanımları

Gruplar



• şrupların bulguları bilimsel bir sempozyumda sunuldu ve 
3 aylık bir süre kamuoyu yorumuna açıldı.

• Makalenin son hali yayınlanmadan önce birkaç defa 
tartıĪıldı ve üyelerin onayına sunuldu

Yöntemler



• IŞH sınıflandırılmasında değiĪiklik yapılmadı

• Proven, probable, possible

• KanıtlanmıĪ IŞH kategorisi, hastanın immün yetmezliği 
olup olmadığına bakılmaksızın, herhangi bir hastaya 
uygulanabilir.

• Probable ve possible kategorileri, endemik mikozlar hariç,  
sadece bağıĪıklığı baskılanmıĪ hastalar için önerilmekte,

Sonuçlar
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• Özetle; 

• Bu tanımlar, (IŞH için dıĪlanma kriterlerinin belirlenmesi 
dahil) bazı kısıtlamaları olmasına rağmen, eldeki en iyi 
kanıtlara dayalı uzman görüĪünü temsil eder.

• Bu nedenle, yararları ve uygunlukları açısından düzenli
olarak gözden geçirilmeleri ve mümkünse IFHlerden
etkilenen diğer popülasyonları da kapasayacak Īekilde 
geniĪletilmesi gerekir



• New York’ta 2016’dan- 2018’e kadar süren  Bir Candida 
auris Salgınının Laboratuvar Analizi: Etki ve Öğrenilen 
Dersler



• Çoklu ilaca dirençli patojenik bir maya olan Candida auris,
(C. auris) ilk olarak 2009 yılında Japonya'da hastanede
yatan bir hastanın kulak akıntısından üretilmiĪ ve yeni bir
tür olarak tanımlanmıĪtır

• Son on yılda, beĪ kıtada 35'ten fazla ülkede C. auris
vakaları bildirilmiĪtir

• C. auris’ in neden olduğu fungemi tedavi baĪarısızlığı ve
yüksek ölüm oranı ile iliĪkilidir

Giriş



• C. auris‘ in tanımlanması, Vitek 2 ve API gibi biyokimyasal

tabanlı tanımlama sistemlerinin veri tabanında 
bulunmadığı için, zor olmuştur 

• Tanımlama için (MALDI-TOF MS) veya 18S ribozomal gen

sekanslama gerekmektedir



• Bu çalıĪmada;

✓Ağustos 2016'dan 2018'e kadar New York'ta (NY) 
devam eden bir C. auris salgınının laboratuvar bulguları
sunuldu.

✓ 151 merkezden alınan

✓ 540 klinik izolat, 

✓ 11.035 hasta sürveyans örneği,

✓ 3.672 çevresel sürveyans örneği analiz edildi.



• Laboratuvar yöntemleri arasında; 

✓MALDI-TOF mass spektrometrisi

✓ Sürveyans örneklerinin hızlı değerlendirilmesi için 
gerçek zamanlı PCR,

✓ C. auris ve diğer mantarları üretmek için seçici / seçici
olmayan besiyerlerinde yapılan kültür, 

✓C. auris’in direnç profilini belirlemek için antifungal
duyarlılık testi 

✓C. auris’ in genotiplendirilmesi için yapılan Sanger 
sekanslama yer alıyordu



SONUÇLAR



• C auris

• 413 klinik materyal 

• 931 hasta sürveyans örneğinde izole edilmiĪ ve doğrulanmıĪ, 

• 277 klinik vaka, 350 kolonizasyon tespit edilmiĪ

• Hasta ve çevresel sürveyans örneklerinin hızlı taranması
için geliĪtirilmiĪ bir C. auris real-time PCR testi baĪarılı
bir Īekilde kullanılmıĪ

• C. auris'in burun deliklerinde, aksilla / kasıkta olduğundan, 
2 log daha yoğun kolonizasyonu gösterilmiĪ







• Cilt ve mukozası C auris ile yoğun  Īekilde  kolonize olan 
kiĪilerin ertaflarındaki cansız objeleri de kontamine ettiği 
gösterilmiĪ; bunun sağlık tesislerinde etkenin yayılmasına 
neden olduğunu düĪündürmüĪ

• Bunu önlemek için C. auris’ in hızlıca tanımlanması ve 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması gerektiği 
bildirilmiĪ

• Flukonazole intrensek dirençli ve vorikonazol (% 81), 
amfoterisin B (% 61), MİKi yüksek olan Güney Asya
sınıf I'in baskın suĪ olduğu gösterildi 

• Sonuç olarak;  iyi tespit araçları kullanıldığında C. auris
salgınının bölgesel yaygınlığının ve insidansının
gösterilebildiğini  belirtilmiĪ



Solid organ nakil merkezinde  antifungal kullanımı 
nasıl optimize edebiliriz? Yerel epidemiyoloji ve 
antifungal yönetim programı: Tek merkezli bir çalıĪma



• Amaç: 

✓Bir solid organ nakil (SOT) merkezinde,  antifungal
yönetim programının (AFYp) antifungal reçete 
uygunluğu, kandidemi hastalarının tedavisi ve sonuçları 
ile antifungal tüketimi ve maliyetleri üzerindeki etkisini 
değerlendirmek



• AFY Ekibi

• Enfeksiyon Hastalıkları uzmanı (EHU),

• Veri yöneticisi,

• Enfeksiyon kontrol hemĪiresi, 

• Eczacı

• Hastane yönetiminden bir üye 

• Hastanede 2009-2017 yılları arasında tüm hastalarda ve 
SOT olan hastalarda görülen IFIler kaydedilmiĪ, bu iki 
hasta grubundaki insidans hızı hesaplanarak yerel 
rehberler hazırlanmıĪ 

Yöntemler



• Rehberler hazırlanırken IDSA kandida rehberi(2016), 
IDSA ve  ESCMID aspergillus rehberleri) (2016 ve 2018) 
ve Gavaldà ve arknın derlemesinden yararlanılmıĪ, kendi 
merkezlerinin epidemiyolojik verilerine göre düzenlenmiĪ

• Yerel rehberler online eğitim programları ile tanıtılmıĪ

• Epidemiyolojik çalıĪma ve  maliyet analizi 2016-2017 
arasındaki müdahalesiz dönem ve 2018’deki rehber 
sonrası  dönem karĪılaĪtırılarak  yapılmıĪ



• Ampirik olarak reçete edilmiĪ antifungal ilaçlar 72 saat 
eczane tarafından verilmesi durduruldu (önceki dönemde 
kısıtlama yoktu)

• EHU antifungal tedavinin gerekliliğini belirlemek için her 
hastanın klinik ve mikrobiyolojik verilerini değerlendirdi

• Her yeni antifungal ilaç reçetelendiğinde AFY ekibi ve 
EHUya mesaj ulaĪtı, EHU konsültasyonu istendi

Müdahaleler 
ȋOcak ͚͙͘͠’de başlamışȌ



• IFI olan hastalara EHU tarafından vizit yapıldı ve hastalar 
takip edildi

• IŞI için Īüphelenilen herhangi bir mantar izolasyonu, 
mikrobiyolog tarafından, EHUna telefonla bildirildi ve AFY 
ekibine mail olarak  gönderildi

• Mümkün olduğunda, bir EHU  tarafından, intravenözden
oral flukonazole geçiĪ önerildi



• AŞY  müdahale sonuçlarının analizi 

✓Bir müdahalenin antifungal kullanımı üzerindeki 
etkisini değerlendiren ölçümler

✓Bir müdahalenin klinik sonuçlar üzerindeki etkisini 
değerlendiren ölçümler

• Tüm IFI için reçete uygunluğunu iyileĪtirmek amaçlansa 
da, kılavuz uyumu ve sonuçlar ölçüldüğünde kohortta en 
yaygın IŞI olan kandidemi üzerinde odaklanıldı



Antifungal Tedavi Uygunluğunun Değerlendirilmesi



AŞY Ekibi Müdahalesi Öncesi ve Sonrasında  
Valerio Skorunu İçeren Özelliklerin 
KarĪılaĪtırılması



• AFY, uygun antifungal seçiminde doğru dozlama ve  
doğru tedavi süresi 

• kandidemili hastaların daha iyi yönetimini sağladı

• Ampirik antifungal kullanımı analizi

✓ 100 hasta günü baĪına tanımlanan dozların (DDD'ler) 
2018'de AŞY öncesi döneme kıyasla %36,7 azaldığını 
ve günlük maliyetlerde önemli tasarruf sağladığını 
ortaya koydu



• Sonuç olarak,

• Bir SOT merkezinde  AFYp uygulanması zordur, ancak 
potansiyel olarak hem klinik hem ekonomik açıdan 
faydalıdır

• Bu AFYp, hastalarda uygunluk ve tüketim açısından 
antifungal ilaçların daha iyi kullanılmasına ve hastalarda 
olumlu klinik ve mikrobiyolojik sonuçlara yol açtı.

• Ampirik antifungal tedavinin 72. saatte yeniden 
değerlendirilmesinin AŞY programının en faydalı aracı 
olduğu görüldü

• Merkezler arasında organizasyon ve altyapıdaki 
değiĪkenlik nedeniyle, her merkezin kendi sistemini 
kurması  ve kendi kılavuzlarını oluĪturması uygun 
olacaktır



• COVID-͙͡ ile İlişkili İnvazif Aspergilloz: Birleşik Krallık 
Ulusal Mikoloji Referans Laboratuvarından Veriler



Giriş

• COVID-19 ile iliĪkili pulmoner aspergilloz (CAPA), son 
zamanlarda Īiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunu takiben akut solunum 
sıkıntısı sendromlu kritik hastalığı olan hastaları etkileyen 
potansiyel bir enfektif komplikasyon olarak bildirilmiĪtir. 

• CAPA insidansı farklı çalıĪmalarda % 8- 33 olarak 
raporlanmıĪtır.

• CAPA'nın kesin teĪhisi zordur, standartlaĪtırılmıĪ tanı
algoritma ve tanımları yoktur



• Serum biyobelirteçlerinin tanısal duyarlılığı sınırlıdır

• Nötropenik olmayan hastalarda COVID-19 ve IA ile ilgili 
radyolojik bulgular spesifik değildir ve önemli ölçüde 
örtüĪür

• Galaktomannan (GM) testi , mikroskobik inceleme ve
kültür amaçlı yapılması gereken  bronkoalveolar lavaj, 
aerosol oluĪturan bir iĪlem olduğundan, klinisyenler
çekinmektedir

• Bu nedenle BAL sıvılarının şM testi genellikle mevcut 
değildir



• 11 Mart ve 14 Temmuz 2020 tarihleri arasında, BirleĪik
Krallık Ulusal Mikoloji Referans Laboratuvarı’na
COVID-19 ve Īüpheli pulmoner aspergilloz ön tanısı 
olan 719 kritik hastanın 1.267 serum ve solunum örneği
ulaĪtı

• Serum örneklerine; 

• 1.000 (1-3)Beta - D-glukan (BDG)

• 516 galaktomannan testini de içeren tanı testleri uygulandı. 

Yöntemler



• 61 hastadan oluĪan bir alt grup için, 
✓serum örneklerine ek olarak solunum örnekleri 

(bronkoalveolar lavaj örnekleri, trakeal aspiratlar ve 
balgam örnekleri) gönderilmiĪ 

✓galaktomannan testi, 

✓Aspergillus PCR, 

✓mikroskopi ve

✓kültür yapıldı



BULGULAR



• Serum örneklerinde GM negatifliği %98,4 (<0,5)

• BDG pozitifliği % 18,2 (>80 pg/ml), 

• Hastaların çoğunda (BDG için 230/340 [% 67.6]; serum 
GM için 209/295 [% 70.8]; BAL GM için 40/54 [% 74.1]) 
invaziv mantar enfeksiyonu kanıtı yoktu (pozitif 
biyobelirteç yok). 

• Tek bir mantar pozitif biyobelirteci olan hastalarda, bu 
biyobelirteç büyük olasılıkla BDş antijeni (83/97; % 85.6) 





• Alt grup analizi yapılan 61 hastanın;

✓ 13’ünde (%21.3) en az bir pozitif fungal biomarker 
(possible CAPA), 

✓ İkisinde (3.3%)  2 veya daha fazla pozitif fungal 
biomarker (probable CAPA)

✓Birinde (%1.6) çok sayıda pozitif fungal biomarker ve 
BAL kültüründe  Aspergillus spp üremesi (probable
CAPA)

✓Bu verilere göre bu hasta alt kümesinde probable ve
possible CAPA insidansı sırasıyla % 5 ve % 15 idi. 





• COVID-19 hastalarından 46 Aspergillus fumigatus izolatı
üretildi

✓ 3’ünde çevresel maruziyet kaynaklı triazol direnci
AsperGenius testi ile gösterildi

• CAPA'ya ek olarak, kandidemi, Īiddetli COVID'nin bir
baĪka potansiyel komplikasyonudur;

✓COVID-19 tanılı 25 yoğun bakım hastasının kan 
kültüründe kandida üremiĪtir



• ÇalıĪmanın kısıtlamaları;

✓Bu çalıĪma, tek bir kuruma baĪvuran ardıĪık hastaları 
tanımlayan bir vaka serisi değildir; vaka serisi  CAPA 
insidansını belirlemek için daha uygun olurdu

✓Örnekler, klinisyenlerin IA düĪündükleri hastalardan 
gönderilse de, özellikle haftada bir BDG örneği 
gönderilenler, muhtemelen sürveyans için yapılmıĪ 
testlerdir

✓Örnekler dıĪ merkezlerden geldiği için eksik veriler 
mevcuttur, bazı örnekler uygun Īekilde ve sıklıkta 
alınmamıĪtır ve klinik izlem ve antifungal tedavi 
kaydedilmemiĪtir



• Sonuç olarak bu çalıĪmanın sonuçlarından solunum 
fonksiyonu kötüleĪen YBÜ hastalarında radyolojik 
görüntülemeye ek olarak CAPA için seri taramanın;

✓ serum örneklerinin düzenli (en az haftada bir) 
Aspergillus antijen testini içermesi gerektiğine dair 
yeni öneri  

✓ düzenli (en azından haftalık) serum örneklerinin 
BDG testi, 

✓BAL sıvıları (mevcutsa) veya  trakeal aspiratlar için 
Aspergillus antijen testi, 

✓ varsa solunum salgılarının geleneksel mikolojik 
tetkiki (mikroskopi ve kültür) ile birlikte Aspergillus
PCR yapılması gerektiği çıkarılmaktadır



TEĩEKKÜRLER…


