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« 250 000 mantar tiirii _ e

Karbondioksit

— 100-150 tanesi patojen o Mineral

 Mantarlarin yararlari

— Enerji donglsunin
saglanmasi

— Antibiyotik Gretimi
(penisilin)

— Alkollu icecekler

— Peynir yogurt ekmek gibi
gidalar




Canlilarin siniflandirilmasi

* Kingdom Bacteria
* Kingdom Protozoa

* Kingdom Animalia
* Kingdom Fungi

* Kingdom Plantae

* Kingdom Chromista



Mantarlarin siniflamasi

Yalanci mantarlar
> (Pseudofungi)

Rhinosporidium seeberi

Pythium insidiosum




Kingdom fungi

Okaryot, heterotrofik canlilar
e Absorbsiyon ile beslenirler

Aerop canlilar

Hicre duvari
— Glukan, kitin, seltloz, kitosan

Klorofilleri yoktur
Hareketsizdirler
Sporlariile cogalirlar

Pleomorfik canlilar
— Teleomorph: Sekslel Greyenler (Pseudallescheria boydii)
— Anamorph: Aseksuel Greyenler (Scedosporium boydii)

* Synanamorph: (Graphium eumorphum)
Esas olarak fitopatojen



Mantar Hastaliklari

Genis spektrumlu * Yuzeyel enfeksiyonlar
antibiyotiklerin daha e Lokal invazif

fazla kullanilmasi enfeksiyonlar

Kanser hastalarinin e Sistemik invazif
yasam surelerinin enfeksiyonlar
uzamasi

Organ nakillerinin
artmasi  Endojen yol

AIDS gibi yeni * Ekzojen yola
hastaliklarin gérilmesi



Invazif Fungal Enfeksiyonlar

* Candida turleri
* Aspergillus turleri
* Pneumocystis jirovecii

* Cryptococcus neoformans |

* Candida disi maya mantarlari
e Aspergillus disi kif mantarlari
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invazif Fungal Enfeksiyonlara Sebep Olan
Turlerin Dagilimi
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Critical Reviews in Microbiology, 2010; 361: 1-53



Candida Turleri




Candida Turlerinin Olusturduklari
Hastaliklar

 Kutanoz enfeksiyonlar
— Intertrigo
— Onikomikoz vs

* Mukozal enfeksiyonlar
— Orafaringeal kandidoz
— Ozofagus kandidozu

 Kronik mukokutan6z kandidoz
* Lokal enfeksiyonlar
 Kandidemi ve invazif kandidoz




Candida colonizing the gut
- g . ™ Pgritonitis or candidemnia
- caused by surgical anastomotic
. leakage or translocation

"

Candidemna

Candsdermia

Candidermsa

Candidemia

Candidamia
prelonephritis

UHEITERS

/

Candidemia Candidemia

Infectious |
splenic
abscess

Campion EW. N Engl J Med 2015;373:1445-56.




Kandidemi ve invazif Kandidoz
Risk Faktorleri

e Riski arttiran ozellikler
— YBU >7 giin
— Santral venoz katater

* Genel risk faktorleri
— Hematoloji-Onkoloji

— Notropeni o
. . — Diyaliz
— Abdominal cerrahi L
i " — Coklu antibiyotik
— Solid organ nakli kullanimi
— Premature olmak — TPN

— >70 yas olmak — Kolonizasyon



Kandidemi Insidansi

* Poptulasyona dayali siirveyans
e Sentinal siirveyans
* Lokal stirveyans (sikhk, tir dagilimi, antifungal direnc)

* Jowa 1998-2001 6,0
* San Francisco 1992-1993 7,1
. Atlanta (CDC) 1992-1993 8,7
2008-2011 13,3
e Connecticut (CDC) 1998-2000 7,1
e Baltimore (CDC) 1998-2000 24
2008-2011 26,2
 Danimarka 2003-2004 11
2004-2009 8,6
2010-2011 9,4
* Diger Avrupa Ullkeleri 1990-2010 1-5
* Avustralya 2001-2004 1,81
- KaoAS eY al. CID 1999; 29: 1164-1170 B
- Diekema DJ et al. JCM 2002; 40: 1298-1302
—  Hajjeh RA et al. JCM 2004; 42: 1519-1527
—  Cleveland AA et al. CiD 2012; 55: 13521361
- Arendrup MC et al. JCM 2011; 49: 325-334. o . .
e e e seeias Insidans stabil
- Chen S et al. Emerg Infect Dis. 2006;12:1508—-1516.
- Zilderberg MD et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008;29:978-980.
- Lockhart SR et al. JCM 2012;50:3435-3442.




Kandidemi insidansi
Sentinal Cok Merkezli Stirveyans
(0,38-2,5/1000 yatis/cikis)

ABD
Ispanya
Italya

Latin Amerika
Brezilya

1996-2003
2002-203
2008-2009
2009-2010
1997-1999
2009
2008-2010
2003-2004
2008-2010

1,9-2,4

*

0,53
1,09
0,92

0,38

1,19
1,18
2,49

1,38

Insidans stabil




Spesifik Popiilasyonda insidans

Neonatal yogun bakimlarda

2,7-12,8 / 1000 basvuru / cikis
Eriskin yogun bakimlar

0,33-1,4 / 1000 basvuru / cikis
Cocuk ve eriskin yogun bakimlar

7,4 / 1000 basvuru / cikis
Kanser merkezleri

0,7-1,5 / 1000 basvuru / cikis



Kandidemi insidansi

Ulkemizde Tek Merkezli Siirveyans
(0,3-2,09/1000 yatis/cikis)

Samsun (OMU)
Mersin (MU)
lzmir (DEU)
Istanbul (HNH)
Bursa (UU)

2009-2012 03
2004-2009 2,09
2000-2003 0,56
2004-2007 0,42
1996-2012 1,8

* Cicek B et al.Mikrobiyol Bul 2015; 49: 423-431

* Horasan ES et la. Mycopathologia 2010; 170:263-268
* Yapar N et al. Mycoses 2006; 49:134-138

e Erdem i et al. Med Princ Pract 2010;19:463-467

» Kazak E et al. Mycoses 2014; 57:623-629.



Kandidemi insidansi

* Nozokomiyal kan dolasimi etkenleri arasinda

%8-10 oraninda

 Etken olarak 2-4. sirada

Rank Pathogen % of isolates”
1 Coagulase-negative staphylococci 31.3
2 Staphylococcus aureus 20.2
3 Enterococcus spp. 9.4
4 Candida spp. 9.0
5 Escherichia coli 5.6
6 Klebsiella spp. 4.8
7 Pseudomonas aeruginosa 4.3
8 Enterobacter spp. 3.9
9 Serratia spp. 1.7
10 Acinetobacter baumannii 1.3

KNS

Klebsiella
Acinetobacter
E colr

Candida (7:9.5)
S aureus
Enterococcus
Enterobacter
Pseudomonas

70
33
31
27
27
25
18
13
10

* Mortalite ve hastanede kalis streleri uzar

* Maliyetlerde ciddi yukselmeye neden olur




Kandidemilerde Tiir Dagilim

C. albicans
C. glabrata

C. krusei Olgularin %95-97

C. parapsilosis

C. tropicalis




Kandidemilerde Tiir Dagilim

e Tur daglimi cografi bolgeye gore degisebilir
* Tur dagilimi risk gruplarina gore degisebilir

— C. glabrata ve C. krusei azol proflaksisi
vapilanlarda (KIT)

— C. parapsilosis yogun bakimlar ve cocuk hastalar
— C. glabrata >70 yas
— C. tropicalis hematoloji/onkoloji hastalar



Kandidemilerde Tiir Dagilim

Artemis Calismasi (1997-2007) Sentry Calismasi (2008-2009)

. Kuzey Amerika . Kuzey Amerika
— C.a. %49 — C.a. %43
- Cg %21 -  C.g %24
—  C.k.%3 — C.k.%2
—  C.p.%14 —  C.p. %17
- Ct.%7 -  Ct. %10

. Latin Amerika . Latin Amerika
—  C.a. %52 —  C.a.%43
- C.g %7 -  C.g %5
- Ck%1 - Ck %1
- C.p.%10 —  C.p.%25
—  Ct. %13 -  Ct %17

. Avrupa . Avrupa
— C.a. %68 —  C.a. %55
- Cg %11 - C.g %15,7
—  C.k.%3 —  C.k.%3
—  C.p. %4 —  C.p.%14
-  Ct.%5 - Ct %7

. Asya-Pasifik . Asya-Pasifik
—  C.a. %64 —  C.a. %57
-  Cg %13 -  C.g %14
— Ck.%1 — C.k.%2
- C.p.%7 -  C.p.%14
-  Ct. %12 -  Ct. %12

Pfaller MA et al. JAC 2010; 48:1366-77

Pfaller MA et al. JAC 2011;49: 396—99




Kandidemilerde Tiir Dagilim

C. albicans’in azalma egilimi var

C. glabrata Kuzey Amerika ve Avrupa ulkeleri
ICin sorun

C. tropicalis ve C. parapsilosis Latin Amerika ve
Asya pasifik Glkeleri icin sorun

C. krusei hicbir bolgede cok yuksek degil



« Ulkemizde Candida albicans’dan sonra kan
kulturlerinden ikici sirada izole edilen tir
asagidakilerden hangisidir?

a- C. tropicalis
b- C. glabrata

c- C krusei

d- C. parapsilosis



GCalisma Merkez CA CcP CT €6 CK
Donemi P
1995-2000 Ankara (Saragl ve ark) 42 32 10 - 4
1996-1998 Ankara (Bengisu ve ark) 48,2 24,2 2,3 46 6,9
1996-2000 Ankara (Tekeli ve ark) 65 16 4 1 3
2001-2010 Ankara (Alp 2015) 58,3 15,2 13,4 6,8 -
1996-2000 Izmir (Hilmioglu ve ark) 31,8 - 36,7\ - -
2000-2003 Izmir (Yapar 2006) 57,7 12,3 20,2 3.8 1
2008-2009 Ege (Yapar 2011) 45,8 145 24,1 4.8 -
1996-2007 Bursa (Glircioglu 2008) 451 26 6.8 3,5 7
1996-2012 Bursa (Kazak 2014) 438 26,5 8,4 55 5,8
1994-2000 Istanbul (Bakir ve ark) 37,2 32,2 12,2 5 07
2005-2008 Trabzon (aydin ve ark) 34,3 28, 8,4 6,6 2,4




Candida Turlerinde Antifungal Direng

Azol ve Ekinokandin direncinin takip
edilmesi gerekiyor

Speces

Susceptbily caegory asdetrmined by CLS! verprev Cotera
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Candida Turlerinde Antifungal Direng

e C. albicans = Flu ve Eki %1-2
Cleveland AA et al. Clin Infect Dis (2012) 55:1352-61.

e C. glabrata ikinci sirada yer alan ttr (%18-25)

Flu R= %9 %14 (ABD)
Eki R= %4,9 %12,3 (ABD)
Eki R= %1 % 4 (Avrupa)

Pfaller MA et al. JCM 2003; 41:2176-9.

Pfaller MA et al. JCM 2009; 47:3185-90

Alexander BD et al. CID 2013; 56:1724-32.

Arendrup MC et al. Curr Opin Infect Dis 2014; 27:484-92.

* Flukonazol direngli C. glabrata’larin %14,8’i ekinokandin direncgli
* Ekinokandin direncli C. glabrata’larin %36,2’si flukonazol direncli



Candida Turlerinde Antifungal Direng

C. parapsilosis tur kompleksi = Ekinokandinler

* B-1,3 glucan synthase enzimini kodlayan FKS
genlerinde dogal polimorfizim nedeniyle MIK
degerleri yuksek

* Genel olarak flukonazol direnci yuksek degil
(%4)

* Finlandiya direnci daha cok vurgulayan bir
ulke



Candida Turlerinde Antifungal Direng

* Azol ve ekinokondin direnci dusuk kabul
ediliyor (%2-5)

e Japonya’da %40



Aspergillus Turleri




Aspergillus turleri

Toprak * Havalandirma sistemlerinden
Tohumlar * |nsaat alanlarindan
Cayir/Cimen * Yiyeceklerden
Hava e Saksi ciceklerinden
Sular * Hali ve benzeri yer
Kompost ddésemelerinden

* Su sistemlerinden




Aspergillus Turlerinin Siniflamasi

Biyolojik Siniflama

Yapay Siniflama

Mantarlar alemi
* Ascomycota bolUmu
* Euascomycetes sinffi
* FEurotiales takimi
 Trichocomaceae ailesi
Emericella cinsi
Eurotium cinsi

Fennellia cinsi

Neosartorya cinsi
Petromyces cinsi

Mantarlar alemi
* Hyphomycetes sinifi
* Fumigati seksiyonu
v Afumigatus
v' Neosartorya fischerii
v Alentilus
Flavi seksiyonu
v Aflavus
Nigri seksiyonu
v’ Aniger
Terrei seksiyonu
v A terreus
Nidulantes seksiyonu
. A nidulans




Aspergillus Turlerinin Yaptigi
Hastaliklar

Toksik hastaliklar

> Mikotoksinler (6r. Aflatoksin)

Alerjik hastalkklar (Atopik Kkisiler ve kistik fibroz gibi hastaligi olanlarda)
> Allerjik sinuzit

> Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)

Kronik nekrotizan akciger aspergillozu (CNPA)

> Yapisal akciger hastaliyi olanlarda (6r. Bronsektazi)

Lokal enfeksiyonlar

> Keratit, otit, protez, sant, yara ve cerrahi sonrasi gelisen
enfeksiyonlar

Aspergilloma (Mantar topu)

> Akciger kavitelerinde

> Sinuslerde

» invazif aspergilloz (Bagiskhg: baskilanmis hastalarda)

> Invazif pulmoner aspergilloz

> invazif sinonazal aspergilloz

> Yaygin (dissemine) aspergilloz




invazif Aspergilloz

Basement
membrane

Ciliated cells

Sporulation Inhalation of airborne conidia Conidial germination in
absence of sufficient
pulmonary defenses




Aspergillozda Tur Dagilimi

A. fumigatus tur kompleksi
— En sik karsilasilan etken
— Gorulme sikligr azaliyor

A. flavus tur kompleksi
— Sino-nazal aspergillozlarda daha fazla
A. terreus tur kompleksi
— Amfoterisin daha az etkili
A. nigar tir kompleksi
— Prognozun daha iyi oldugu tir
A. nidulans tir kompleksi
— Kronik grantilomatoz hastalikla iliskili

Nadir tanimlanmasi zor turler
— Prognoz kotu



Invazif Aspergillozda Risk Gruplari

Hematolojik maliniteler
Kemik iligi nakli IA olgularinin %76

— Allojenik

Solid timorler

. * Notropeni
Solid organ alicilari

e Kortikosteroid kullanimi

— Akciger nakli , _

* Aspergillus kolonizasyonu
KOAH/Astma/Yapisal . CMV enfeksi
akciger hastaligi olanlar entexstyond

* GvHD

— Klinik bulgular silik,
mortalite yuksek

Yogun bakim hastalari

Steinbach WJ, Marr KA, Anaissie EJ et al. Clinical epidemiology of 960 patients with invasive

aspergillosis from the PATH Alliance registry. J Infect 2012; 65: 453—-464.



Invazif Aspergilloz Gériilme sikhg

Hematolojik Malinite
Allojenik KIT
Otolog KIT

Solid organ nakli
Karaciger nakli
Bobrek nakli
Akciger nakli
Kalp/Akciger nakli

Diger grup (Yogun bakim, KOAH vs)

Lass-Flor C. Mycoses 2009; 52: 197-205
Ambasta A et al. Medical Mycology 2015; 0.1093/mmy/myv026
Pfaller MA et al. Critical Reviews in Microbiology 2010; 36:1-53




Invazif Aspergillozda Sag Kalim

%40-65

Solid organ alicilari>Otolog KiT>Solid tiimorler>Allo KiT>Hematolojik malinite

Lass-Flor C. Mycoses 2009; 52: 197-205
Ambasta A et al. Medical Mycology 2015; 0.1093/mmy/myv026
Pfaller MA et al. Critical Reviews in Microbiology 2010; 36:1-53




Invazif Fungal Enefeksiyonlar ve

Diren¢ Epidemiyolojisi 2

* A. fumigatus: Azol direnci

A fumigatus azol direnci
itr, Vor, Pos
Cografi degisimler
* ingiltere = %6 =) 927
 Hollanda = %8

* ABD =%0,6
Vermeulen E et al. Curr Opin Infect Dis (2013)
26:493-500

Contaernts lists available at ScionocseDirasct

;‘I‘%f!ve ' % Journal of Infecrtion and Chemotherapy

[ 3 1 SNV R = journal homepage: Mt -/ /vwwwwe osisovier com/laocoarael/jic

Origminal article
First determination of azole resistance in Aspergillus fluimisatus strains
carrving the TR24A/I9SH mutations in Turkey

CGiilsah Ece Ozmerdiven ~. Seqgil Ak ¥, Bevza Ener 7, Harun ASca . Burcu Dalyan Cilo &,
Berrin Tunca 7. Halis Akalin ©

- Uladta (e rsity. Focaulcy of Adedbcine. Deepra oy wfic ead Mlécver . o rtiide. TGOS Basrse,. Tarkey

= I W eactongy &

Fraversit s Facialty of Afcticine. eportrmert of Rfedicol Biotosgw CGovtiicle., TGOS Hursa, Tioarikey
eIy Faculty Oof Aedicie. Depar T € of CHmical Microbbolossy vl ffec tiotas Diseases. Gortkie. 16059 Bursa. Trrkey

* LRtz Liné




Azol Maruziyeti

Daha dnce kullanmis olmak Cevrede direng gelismesi

1.

w

Kronik pulmoner aspergilloz,
aspergilloma

Onceden azol kullanimi
Azol tedavisine klinik basarisizlik

Ayni 6rnekte hem direncli hem
de duyarh suslarin bulunmasi

Diren¢ mekanizmasi nokta
mutasyonlar ve farkl

Azol direncli suslar arasinda
blyuk genotipik varyasyonlar

Tek azol veya multi, pan azol
direnc olabilmesi

1.
2.

3.

Tum aspergillus hastaliklari

Hastalarin 2/3’Gnde dnceden
azol kullanimi yok

Azol tdv ile basarisizlik

Ayni ornekte hem direncli hem
de duyarh suslarin bulunmasi

Diren¢ mekanizmalari benzer
TR34/198H ve TR46/Y121F/
T289A gibi

Direncli suslar arasinda genetik
farklilik az

Multi ya da pan azol direncg
olabilmesi



Cryptococcus tiirleri




Cryptococcus turleri

* C. neoformans

— var neoformans (serotip D)

— var grubii (serotip A)

— Guvercin pislikleri ile iliskili

— AIDS hastalari

— Diger bagisikligi baskilanmis hastalar
 C. gattii

— Okaliptus ve benzer diger agaclar ile ilgili

— Genellikle bagisikligi normal hastalar



* Inhalasyonla sporlarin alinmasi
* Akciger enfeksiyonu

e Kana karisma

* Menenijit ve diger tutulumlar




Cryptococcus Enfeksiyon Insidansi

* Normal populasyon
—0,2-0,8 / 100 000

e AIDS hastalar
— 4-66 / 100 000
— Son yillar 0,4-7 / 100 000

 Mortalite devam ediyor
— %11 AIDS hastalari
— %21 diger hastalar



Cryptococcus enfeksiyonlari ve Direng

Epidemiyolojisi

 C. neoformans: Flu direnci
(MiK 216 pg/ml)

* Epidemiyolojik calismalar AIDS hastalarinda
* 1990-1994 direnc = %28

e GlUnumuzde = %1
Highly active anti-retroviral therapy (HAART)

Aller Al et al. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44:1544-8.
Pfaller MA et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2011; 71:252-9.




Diger Turler

*  Mucorales takimi
— Hastalik seyri ¢cok hizli
— Sinusler, santral sinir sistemi, akciger, deri, GIS
Hematolojik malinite, KIT, HIV, Ks kulanimi, diyabetik ketoasidoz, desferoksidin

* Pneumocstis jirovecii
— HIV pozitif hastalarda
— 3,9/1000 hasta

*  Fusarium tirleri

30
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* Cilo BD, Al-Hatmi AMS, Seyedmousavi S et al. Emergence of fusarioses in a university
hospital in Turkey during a 20-year period. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015;

34:1683-91.



SONUC

e Vicut isisinda treyebilecek her mantarin
hastalik yapabilecegi unutulmamali

* Her merkezin kendi epidemiyolojik verisinin
olmasi gerekiyor

— Sikhk, ttr dagilimi, direnc epidemiyolojisi

* |deal olan epidemiyolojik verilerin tlke
bazinda toplanmasi ve iyi bir istatistik analiz

 Cok merkezli calismalar



