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i Sunum Plani

= IFI etkenleri

= BoOlgesel dagihimlari
= Risk faktorleri

= Tedavi secenekleri
= Ulkemizdeki durum



i IFI Epidemiyolojisi

= IFI imminsiprese hastalarda onemli
mortalite — morbidite sebebi

= Yeni patojenler ortaya cikmakta
= Patojenlerin epidemiyolojisi degismekte
= Predispozan faktorler degismekte

= Epidemiyolojik verilerin takibi tani ve
tedavide cok onemli



i IFI Etkenler

= En fazla gorilen ve mortaliteye yol agan 5
IFI etkeni mevcuttur

~ Candida spp.

-~ Aspergillus spp.

» Mucorales spp.

» Cryptococcus spp.

- Pneumocystis jirovecii



‘_h Invazif kandidoz

» Candida spp. en sik IFI
etkenidir

= 200'den fazla tar

= Dogada yaygin

= Deri, mukoz membranlar ve
normal florada siklikla bulunur

= Toprak, hastane ortaminda,
yiyecek ve cansiz ortamlarda sik




‘_h Risk faktorleri

= Genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi

= Mukozal bariyer hasari
(kemoterapi, invazif girisim)

= Iyatrojenik immunsipresyon
(steroid, kemoterapi)

= Uzun streli hastane — yogun
bakim yatisi




* Virulans faktorleri

= Maya — hif dimorfizmi

= Aspartil proteaz, fosfolipaz,
kandidalizin toksin Uretimi

= Adherens yetenegi
(agglutinin like protein 3)
= Biyofilm olusturma




Kandidoz insidansi

s Literaturde invazif kandidoz insidansi
0.4-26.2/100.000

0.3-6.2/1000 hasta gunu

= Dunyada yilda yaklasik 700.000 olgu,
50.000'den fazla olim

s Ulkemizde invazif kandidoz insidansi
0.56-1.23/1000 hasta yatisi
0.3/1000 hasta gunu

= Mortalite %29-76 CDC 2019

Open Forum Infect Dis. 2019;6:79-94
Klimik Derg 2019;32:118-23



i Candida turleri

= SENTRY calismasina gore en sik gozlenen
Candia turleri (1997-2016)(20.788 sus)

» Candida albicans %46.9

» Candida glabrata %18.7

» Candida parapsilosis %15.9
» Candida tropicalis %9.3

~ Candida krusei %2.8

> Dig";er %6.5

Open Forum Infect Dis. 2019;6:79-94



Invazif kandidoz

Candida albicans disi turler artmakta

Candida auris gibi yeni turler ortaya cikmakta
Candida glabrata’da ekinokandin direnci ortaya

cikmakta

C. glabrata ve C. tropicalis' te fluconazol direnci

ortaya cikmakta

Ulkemizde de C gabratdda Ekinokandin direnci

bildirilmistir

J. Fungi 2021, 7(9), 691,



Candida albicans disi turler

Azol ve
C. glabrata Amerika, Ileri yas ve Yogun bakim, Ekinokandin
Kanada, Kuzey- erigkinler kanser merkezleri duyarhliginin
Orta Avrupa azalmasi
Flukonazol direnci
C. parapsilosis  Latin Amerika, Yenidogan, Kanser merkezleri dusuk,
Asya Pasifik, cocuklar, gencler Ekinokandinler
Guney Avrupa etkili
Latin Amerika, Flukonazol direnci
C. tropicalis  Asyadaki tropikal Ileri yas Kanser merkezleri dusuk,
ulkeler Ekinokandinler
etkili
Hematoloji- Flukonazole
C. krusei Amerika, Avrupa Ileri yas onkoloji hastalari, intrensek direngli

yogun bakim



Invazif Aspergilloz

DlUnya genelinde cok yaygin
Toprak, su, yiyecekler, hava,
curuk bitki, duvarlar

Sdrekli maruziyete ragmen
konak pulmoner savunmasi
enfeksiyonu onler

Immin stpresyonda
konidyalarin inhalasyonu ile
enfeksiyon gelisebilir




Invazif Aspergilloz

Hastanelerde insaat faaliyetleri
sonrasl salgin

Agir immun sidpresyonda kontamine
sulardan aerosol yoluyla bulas

Gecirilmis enfeksiyonun veya
Kolonizasyonun reaktivasyonu

Hastane ortaminda uzun sure
kalindiginda riskleri azaltmak cok
Zor




Risk faktorleri

Uzamis ve derin notropeni (AML induksiyon ted.)
Solid organ transplantasyonu (Akciger)

Kronik granulomatoz hastalik

Immin supresif tedaviler (Steroid, biyolojik ajan)
AIDS

Gecirilmis agir hastalik, enfeksiyon (CMV)

Yogun bakimda yatis



i Aspergilloz insidansi

= Insidans yillar icinde artmakta
= DUnyada her yil yaklasik 250.000 olgu
= Cok sayida hastaya tani konulamiyor

= Mortalite %30-85, erken tedavi ile
%50'nin altina iniyor



‘_h Invazif Aspergilloz

= 300'den fazla tur, en sik gorulenler:

» A. fumigatus %60-92
- A. Flavus

- A. Niger

> A. Terreus

J. Antimicrob.Chemother. 2019;74(4):835-42
Med Mycol.2019;57:94-103



Invazif Aspergilloz

Epidemiyolojisi degismekte

Degisen tedavi rejimleri ve growth factor
kullanimi uzamis nétropeniyi azaltiyor
AML indiksiyon tedavisi sonrasi invazif
Aspergilloz %25-28 ====) 045]1-2

GuUnumuzde risk olarak notropenin yerini
organ transplantasyonu sonrasi steroid
tedavisi almistir



i Invazif Aspergilloz

= HSCT sonrasi risk bimodal, 40 glinden Once
100 gunden sonra (ort. 180 glinden sonra)

= TRANSNET calismasi: vakalarin %22 ve
%530 1 ve 4 ay sonra

= SOT sonrasi genelde 180 gunden sonra
bazen 1 yildan uzun sire

= Karaciger transplantasyonu sonrasi sire
kisa (ort. 100 gun)

Clin Infect Dis 2010;50:1091-1100



i Invazif Aspergilloz

= Dusuk riskli hastalarda da gorulebilir (DM,
KOAH, KBY)

= Tanisi guctir cogu hastada postmortem konur

= Tedavide ilk secenek triazoller (Vorikonazol) ve
Amfoterisin B'dir

= Son yillarda dinya genelinde artan triazol direnci

= Mortalite %30-85, erken tedavi ile %50'nin
altina iniyor



i Kriptokokoz

= Normal flora elemani olarak kabul edilmez
= Kedi — kopeklerde kommensal

= Enfekte propagullerin inhalasyonuyla alinir
= Endobronsiyal kolonizasyon

= 10 yasindan 6nce cogu kiside asemptomatik
enfeksiyon ve antikor olusumu

= Nadiren yaralanma sonucu (igne batmasi)
= En sik yaptigi hastalik meneniit



i Risk faktorleri

»>AIDS (en 6nemli risk faktor() | »SLE
> Lenfoproliferatif hastaliklar »CD4 T hicre eksikligi

»Sarkoidoz »DM

»Steroid tedavisi »SOT

»Hiper Ig M sendromu > Peritoneal diyaliz
»Hiper Ig E sendromu »Siroz

»Monoklonal antikorlar




Etken

= Insanda hastalik yapan 2 tir:

~ Cryptococcus neoformans
Cryptococcus deneoformans
Cryptococcus neoformans

~ Cryptococcus gatti
Cryptococcus bacillisporus
Cryptococcus decagatti
Cryptococcus deuterogattii
Cryptococcus gattil
Cryptococcus tetraagatti




‘_L Kriptokokoz

= Cryptococcus neoformans:

> Clrimus agag, meyve, kus
(marti, guvercin) diskisiyla
kontamine toprak

> DUnya genelinde yaygin
= Cryptococcus gattii

~ Okaliptus agaclari
~ Tropik, subtropik bolgeler




i Kriptokokoz

= AIDS oncesi ABD'de 0.8/1.000.000/yil
= 1992 sonrasi 5/100.000/yil
= ART sonrasi 1/100.000/yil

= AIDS hastalarinda profilaktik flukonazol
kullanimi insidansi azaltti



i Kriptokokoz

= ART ve profilaksi imkanlari olmayan
Ulkelerde sik

= Sahra alti Afrika’da en sik menenjit
sebebi

= Yilda 600.000'den fazla 6lim (Tbc'den
fazla)



i Kriptokokoz

= Gelismis ulkelerde kanser hastalarinda ve
SOT sonrasi sik

= En sik bdbrek ve karaciger nakli sonrasi
= Bir calismada SOT sonrasi %2.8
= Kemik iligi nakli sonrasi nadir

= Nadiren nakledilen organ (kornea, akciger)
da etkeni tasiyabilir

Clin Infect Dis 2012;50:1101-1111



i Kriptokokoz

= 13 calismanin degerlendirildigi bir
meta analizde mortalite %26.7

= Gelismemis ulkelerde mortalite
yuksek

= Flukonazol, flusitozin ve
amfoterisin B tedavi ve
profilakside kullanilir

Microbiol Infect Dis 40, 2515-2523 (2021).



Mukormikoz

Esas bulas cevredeki
sporlarin inhalasyonuyla

Mukozal bariyerlerin
bozulmasi, travma, yanik

Nadiren GIS yoluyla

Rinoserebral, pulmoner,
kutanoz, GIS, dissemine form




Risk faktorleri

Diger firsatcl enfeksiyonlara gére daha genis
hasta populasyonu

Kontrolsuz diyabet

Metabolik asidoz

Yuksek doz steroik kullanimi

Penetran travma, yanik

Persistan notropeni

Gecmiste deferoksamin kullanimi

Nadiren yenidoganda diyare, malnutrisyon



i Insidans

= Gercek insidans bilinmemekte

= Cin, hindistan gibi Ulkelerde yuksek
(kontrolsiiz DM)

= Yillik yaklasik 910.000 vaka (10.000
Hindistan)

= TUrkiye'de yillik insidans 0.02-0.3/10.000

J Funqi (Basel). 2019 Mar; 5(1): 26.

Istanbul Med J 2021; 22(4): 245-9


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6462913/

‘_h Etken

s Rhizopus (en sik)
s Mucor

s Lichthemia

s Apophysomyces

s Rhizomucor

s Cunninghamella

Daha seyrek
*Actinomucor
Cokeromyces
*Saksenaea

*Syncephalastrum



Mukormikoz

+

= Mortalite yuksek
= DUnya genelinde mortalite%29.6-50

= Ulkemizde yapilan bir calismada
%79.95

= Tedavide Amfoterisin B, posakonazol,
isavukonazol

J. Fungi 2021, 7, 985
istanbul Med J 2021; 22(4): 245-9



‘_h Pneumocystis jiroveci/
TR

s Memeli konaklar reservuar

= Inhalasyon ve hava yoluyla
bulas

= Saglikl bireylerde akcigerde
kolonizasyon (20 ayliga
kadar %85 serokonversiyon)

= Immiin stipreselerde
pnomoni PJP



i Risk faktorleri

= Hastalik icin ciddi immun sUpresyon gerekir
= AIDS

= Kanser

= Otoimmaun hastaliklar

= SOT

= KOAH



i Etken

s P. jirovecii hin guvenilir bir kaltar yontemi
yoktur
= Hayat dongulisu hala net olarak anlasilamamistir

= Trofozoit, kist ve intrakistik yapilar (sporozoit)
alveollerde bulunabilir

= Bulastiricl formun kist oldugu distintlmektedir
= TUr spesifik, hayvan-insan bulas olagan degil



i Pneumocystis jiroveci/

= Saglikli bireylerde %0-20
kolonizasyon

= KOAH hastalarinda kolonizasyon
%16-63.3

= Etkili profilaksi ile PJP insidansi
azaliyor

= AIDS disi grup artiyor

Front. Public Health, 04 October 2019
BMC Pulm Med 20, 70 (2020)



i Pneumocystis jirovecl/

= Korunmak icin riskli bireylere profilaksi
= Hava yoluyla bulas gosterilmis

= PJP hastalari immiin stprese
hastalarla ayni odada kalmamali

= Fungus olasina ragmen antifungallere
yanit vermez

= Mortalite yaklasik %25

Clinical microbiology Revievs. 2018:31.e



Nadir gorulen etkenler
i Fusarium

s F.solani (%50), F. oxysporum,
F. verticifloidis, F. moniliforme

= Immiin sipresyonu olmayanlarda
kornea ve tirnak enfeksiyonu,
immun supreselerde IFI

= HSCT alicilarinda risk yuksek

= Uzamis, agir nétropeni ve T hiicre

eksikligi diger risk faktorleri

= Dissemine formda mortalite
yaklasik %75




Nadir gorulen etkenler
i Scedosporium

n S. gpiospermium, S. prolificans
= Dogada yaygin

= Immun stipreselerde firsatcl
enfeksiyonlar

= Sporlarin inhalasyonu veya direkt
inokulasyonuyla bulasir

= Akciger, SSS, deri, kemik enfeksiyonu
= Mortalite %50'yi gecebilir




Ulkemizde durum

+

= Ulkemizde IFI epidemiyolojisi

sehir
farkl

x En sl

er-hastaneler arasinda
Iklar gostermektedir

K karsilasilan etkenler:

Candida spp. ve Aspergillus spp.

= En onemli risk faktorleri:
malignite ve transplantasyon



Fungal Infections in COVID-19 Intensive Care Patients
AYSENUR SUMER COSKUN™ and SENAY OZTURK DURMAZ
Antalya Kepez State Hospital, Antalya, Turkey
Submitted 24 June 2021, revised 5 August 2021, accepted 9 August 2021

= Antalya - COVID-19 tanili 627 YB
hastasi

= Hastalarin %5.1'inde IFI (32 hasta)
= Mortalite %78.12 (25 hasta)

= Kan kultarinde en sik
C. parapsilosis (%43.7)

= 30 glinden uzun yatanlarda
candidemi daha sik
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= Essen - 579 karaciger nakil hastasi
= %5.6 (33 hasta) postop IFI

= %57 (19 hasta), Candia spp.,
mortalite: %37 (7 hasta)

= %43 (14 hasta) Aspergillus spp.,
mortalite: %50 (7 hasta)

= Cerrahi suresi ve post op diyaliz
Aspergillus enfeksiyon riskini artiriyor



Miycoses

apy and Prophylaxis of Fungal Diseases

L i ioglu- lat. Seye jtaba Seyed savi =< Hkit. i
First published: 1 ugust 2018 842 itations:
= PDF R TOOLS =X SHARE

= 1920-2017 arasi epidemiyolojik veriler

= Yilda tahmini 1.785.811 ciddi fungal
enfeksiyon (%2.21)

= Yillik tahmini 3911 invazif aspergilloz
vakasi (4.84/100.000/y1l)




Health care-associated invasive Candida infections
in children

Bahaettin Onci, Nursen Belet ==, Ahmet Naci Emecen, Asuman Birinci

Medical Mycology, Volume 57, Issue 8, November 2019, Pages 929-936,
https://doi.org/10.1093/mmy/myz005
Published: 20 March 2019 Article history ~

= Samsun - Cocuk yas grubunda 94 invazif
kandidoz

= En 6nemli risk faktorleri, yenidoganda
prematurite, cocuklarda cerrahi girisim

s %29.8 C. Albicans
s Candida turlerinde flukonazol direnci %9.2
= 30 gUnluk mortalite %23.4



ulticenter Study > Med Mycol. 2019 Feb 1:57(2):161 -

Risks and outcomes of invasive fungal infections inn
rediatric allogeneic hermmatopoietic stermmn cell
transplant recipients receiving flucoma=ole

rrophvyvlasis: a multicenteryr cohort study by thhe
Turkish Pediatric Bone MiarTrow Transplantation
Study Group

' volkan Hazar ! Sdlsan Tezcan Karasu | vedat Uygun 2, Gualydz Oztdrk 3, Suar Caki Kilic 1.,
Alphan Kuapesiz 4, Hayriye Daloglu 2, Serap Aksoylar 7, Didem Atay =, Elif UOnal Ince %,

— PMusa Karakakca 7 Namik Ozbek €, Funda Tayfun 24, Savas Kansoy >, Emel Ozyadrek 2, Arzu Akcay =,

- Orhan Guarsel 9, Sule Haskologlu ©, Zdahre Kaya 17 Sebnem Yilma=z 72, Artila Tanyeli 13

Akt ili = =

= 13 farkli merkez - Pediatrik yas grubu
HSCT alicisi 408 hasta

= 30,100,180 giin post transplantasyon IFI
insidansi: %2.7, %5, %6.5

= Risk faktorleri: oncesinde HSCT oykusd,
anti timosit globulin kullanimi, grade 3-4
GVHD, CMV reaktivasyonu

= Mortalite %27



Journa |l of Medical Mycology 3‘*_'_,.
Volume 21, Issues 1, March 2021, 101082

= T,

Research Paper

Antifungal susceptibility, species distribution and
risk factors associated with mortality of imvasive
candidiasis i childremn in Turkey: A six-year
rTetrospective, simgle-centre study

= Istanbul - 6 yillik periyodda 56 invazif
kandidoz
» Candida albicans %46
~ Candida parapsilosis %38
~ Candida tropicalis %5

s C. albicans flukonazol duyarlligr %100

= Mortalite %15.4
= Trombositopeni gelisenlerde mortalite
yuksek



I. 2021 Oct;55(4):580-591. doi: 10.5578/ mb.20219 )

[Mortality Risk Factors for Invasive Candidiasis in
Pediatric Intensive Care Unit])

[Article in Turkish]

Ali Korulmaz 1, Mehmet Alakaya 1, Semra Erdogan 2, Ali Ertug Arslankdyla 1, Didem Ozgur
Zehra Feza Otag 3

Affiliations —+ expand

PMID: 34666657 DOI: 10.5578/mb.20219709

Free article

» Mersin - Pediatrik 85 YB hastasi

n C. albicans %48, C. parapsilosis %21, C.
tropicalls %15, diger %16
= Kan transfliizyonu, uzun sureli GSAB

kullanimi ve hipotansiyon mortaliteyi
artirlyor

= Mortalite %38.8
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Epidemiology of Candidemia in Children over 7 Years in a
Medical Center in Turkey

= Izmir - Pediatrik yas grubu 126 invazif
kandidoz

n C. parapsilozis %56.3, C. albicans %?26.9,
diger %16.6

» C. parapsilozis mortalite %4.2, flukonazol
direnci %33.6

= Non-C. parapsilosis grupta mortalite %3.6,
flukonazol direnci %32.7
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Resea

Mortality and risk factor amnalysis for Candida
blood sstreanm infections A Three—year reltrospective

study

T. Muderris 2. 2 &5, S. Kaya 2, B. Ormen P_Aa_ A ksoy Gokmen &, C. Varer Akpinar . S. Yurtsever Gul
—

= Izmir - 163 yetiskin kandidemi
= En sik Candida parapsilosis %49.1
= En sik enfeksiyon kaynagi kateterler

= Diyaliz hastalarinda ve bakteremisi
olanlarda mortalite ylksek

= Mortalite 9%40.5



ll Mycoses. 2021 Jun 16 : 10.1111/myc.13332. PMCID: PMC8242769
' doi: 10.1111/myc 13332 [Epub ahead of print] PMID: 34085319

Characteristics of candidemia in COVID-19 patients; increased incidence, earlier
occurrence and higher mortality rates compared to non-COVID-19 patients

Bircan Kayaaslan ® ! Fatma Eser, ! Ayse Kaya Kalem, ! Zeynep Bilgic, 2 Dilek Asilturk, 2 Imran Hasanoglu, ! Muge Ayhan

2 Yasemin Tezer Tekce, 2 Deniz Erdem, 3 Sema Turan, 3 Ipek Mumcuoglu, 4 and Rahmet Guner !

Ankara - Yogun bakimda COVID-19 6ncesi ve
COVID-19 donemi

Kandidemi insidansi COVID-19 doneminde daha
yuksek (%2.16-%1.06)

COVID-19 doneminde steroid kullanimi daha
yuksek (%63.8-%9.9)

Mortalite COVID-19 doneminde daha yuksek
(%92.5-%79.4)

Candida turleri ve antifungal duyarliliklari benzer



(2016) 46: 58-62
http://journals_tubitak. gov.tr/medical/ @ TUBITAK

@ Turkish Journal of Medical Sciences Turk J Med Sci

T U B i TAK R e Axdicie doi:10.3906/sag-1409-137

Mucormycosis: a 10-year experience at a tertiary care center in Turkey

Siiheyla KOMUR'™, Ayse Seza INAL', Behice KURTARAN', Aslithan ULU’, Aysun UGUZ?>,
Hasan Salih Zeki AKSU’, Yesim TASOVA'
lI)cpar(rncnl of Infectious Diseases, Faculty of Medicine, Cukurova University, Adana, Turkey
" Department of Pathology, Faculty of Medicine, Cukurova University, Adana, Turkey

Adana - 10 yillik donemde 51
Mukormikoz vakasi

%94.1 rinoserebral

Hastalarin %88.2'sinde en az bir risk

faktort (en sik hematolojik malignite
%52)

%94.1 cerrahi
Mortalite 9%52.9



> Mycoses. 2020 May;63(5):488-493. doi: 10.1111/myc.13072. Epub 2020 Mar 20.

Fungaemia due to rare yeasts in a tertiary care
university centre within 18 years

Sehnaz Alp 1, Dolunay Gulmez 2, Caglayan Merve Ayaz !, Sevtap Arikan-Akdagli 2, Murat Akova

= Ankara - 18 yillik donemde 20 nadir maya

>

>

>

>

>

8 Trichosporon asahif

4 Cryptococcus neoformans
4 Saprochaete capitata

3 Rhodotorula mucilaginosa
1 Trichosporon mucoides

= En sik altta yatan hastalik hematolojik
malignite (%42)

= Vorikonazol ve posakonazol en yiksek in
vitro etkinlige sahip



OZET
}

= Epidemiyoloji sirekli degisiyor

s Candida spp. ve Aspergillus spp. dunyada
ve Ulkemizde en sik etken

= Maligniteler ve iyatrojenik immunstpresyon
en onemli risk faktorleri

= Tani siklikla post mortem konulmaktadir
= Mortalite halen cok yuksek



Sabriniz icin tesekkurler...




