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Turkiye :
v Invazif fungal enfeksiyonlar giiniimiizde goriilme siklig1 artan, morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlardir.

Invazif kiif enfeksiyonlari ise hem tanisal zorluklari hem de yiiksek mortalite oranlari nedeniyle énem
tagtmaktadir. Antifungal ilaglarin profilaktik, ampirik, preemptif kullanimlar: ile bu enfeksiyonlarda mortalite
oranlarinda goreceli bir diisiis gdzlenebilirken, antifungal ilaglara diren¢ oranlarinda artig egilimi dikkati
cekmektedir. Ote yandan, immiinsupresyonu olan olgulardaki artisla birlikte, daha énce enfeksiyon etkeni
olarak tanimlanmamis veya nadir goriilen kiiflerin enfeksiyonlarma da daha sik rastlanir hale gelinmistir.
Bunlara, tedavi altinda gelisen (“breakthrough”), hastane kaynakli ve immiinsupresyon dis1 risk faktorleri olan
olgularda gelisen kiif enfeksiyonlart da eklenmistir.
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Invazif kiif enfeksiyonlarmin tanisi; klinik, radyolojik, histopatolojik ve mikrobiyolojik bulgu bilesenleriyle
ve ¢ok disiplinli bir yaklagim ile konur. Ancak, yogun bakim {initelerindeki hastalarda radyolojik ve klinik
belirtilerin 6zgiil olmamast ve enfeksiyonla kolonizasyonun ayirimi en biiyiik sorunlardir. Tanisal testlerin de
yogun bakim hastalarinda duyarlilik ve 6zgiilliik sorunlarinin olabilmesi, taniy1 daha da giiclestirebilmektedir.
Buna ek olarak, Mikoloji alaninda yeterli olan rutin Mikrobiyoloji laboratuvari sayisinin sinirli olmasi da énemli
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tanisal zorluklar yaratmaktadir.

Bu derlemede, yayimlanan rehberlerin ve giincel ¢aligmalarin esliginde; yogun bakim tinitelerindeki hastalarda gelisen
invazif kiif enfeksiyonlartyla ilgili epidemiyolojik veriler gozden gecirilmis, mikrobiyolojik tan1 yontemleri 6zetlenmis,
antifungal direncin giincel durumu ve klinik yansimasi tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: amfoterisin B, azoller, ekinokandinler, aspergilloz, mukormikoz, invazif kiif enfeksiyonu,
invazif fungal enfeksiyon, yogun bakim {initesi /
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ABSTRACT

Invasive fungal infections present with a rising incidence and high morbidity and mortality rates. Among these
infections are those due to moulds which draw particular attention per the diagnostic difficulties and higher
mortality rates. While a relative decrease is observed in mortality rates regarding the use of prophylactic,
empirical or preemptive antifungal regimens, there is a tendency of increase in antifungal resistance rates.
Furthermore, due to increase in number of cases with immunosuppression, infections caused by rare and
emerging moulds are now more frequently observed. Breakthrough infections, nosocomial infections, and
infections due to risk factors other than immunosuppression are also a clinical concern.

Diagnosis of invasive mould infections requires a multidisciplinary approach with clinical, radiological,
histopathological and microbiological data. However, nonspecificity of clinical signs and radiological findings
and difficulties in differentiation of infection and colonization are major problems in patients with invasive
mould infections in intensive care units. Limited availability of routine microbiology laboratories with adequate
facilities in mycological diagnostics and problems in specificity and sensitivity of diagnostic tests for intensive
care unit patients result in further difficulties in diagnosis of these infections.

In this review article, epidemiological data and microbiological diagnostic methods for invasive mould
infections in intensive care units were reviewed per the published reports and the recommendations of current
guidelines. Finally, antifungal resistance and clinical impact of resistance were discussed.

Keywords: amphotericin B, azoles, echinocandins, aspergillosis, mucormycosis, invasive mould infection,
invasive fungal infection, intensive care unit /
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Giris

Invazif fungal enfeksiyonlar (IFE), giiniimiizde farkli risk
gruplarinda artan sikliklarda goriilmeye baglanan ve yiiksek
mortalite ile seyreden enfeksiyonlardir. Her ne kadar bu
enfeksiyonlara cogunlukla farkli nedenlere bagl olarak bagisiklik
sistemi normal fonksiyon gdrmeyen olgularda rastlaniyor olsa
da, riskli hasta grubu acisindan epidemiyolojik degisimler
de yasanmaktadir. Bu kavram igerisinde 6nem kazanan ozel
konak gruplarindan birisi de yogun bakim iinitelerinde (YBU)
tedavi goren olgulardirYine, gerek eski antifungaller (Orn;
amfoterisin B) ve gerekse de yeni gelistirilen antifungallerin
(Orn; ekinokandinler) yogun olarak klinik kullanimda olmas,
sik goriillen IFE etkenlerinin izolasyon oranlarinda géreceli bir
azaliga sebep olurken, nadir gortilen etkenlerde bir artiga ve
daha 6nce enfeksiyon etkeni olarak rapor edilmemis mantarlarin
neden oldugu enfeksiyonlarin bildirilmeye baglanmasina neden
olmaktadir. Ote yandan, yogun gevresel (tarim ilact gibi) ve klinik
antifungal kullanimlari, antifungal ilaglara direngli suslar sorununu
da giindeme getirmistir (1-4). Bu derlemede, YBU'nde tedavi
goren olgularda gozlenen invazif kiif enfeksiyonlar1 (IKE) ile ilgili
giincel durum, 6zellikle epidemiyoloji, tan1 ve antifungal direnc
yoniinden gdzden gecirilmistir.

Epidemiyoloji: Risk Faktorleri ve Etkenler Yoniinden Genel
Bilgiler

IFE gelisiminde rol oynayan risk faktorleri cogunlukla hemato-
onkolojik bir malignite, kemik iligi veya organ nakli, YBU’'nde
bulunma, agir klinik tablo, kontrol edilemeyen diyabetes mellitus,
gecirilmis biiyiik cerrahi girisim ya da HIV enfeksiyonudur. Altta
yatan bu patoloji, IFE etkenlerinin epidemiyolojisini de dogrudan
etkilemektedir (2,3,5). IFE’'ye mayalardan o&zellikle Candida
tiirleri sebep olurken, kiiflerde en sik Aspergillus tiirleri 6ne
cikmaktadir. IKE'lerin %90’a yakminda Aspergillus tiirleri etken
olarak géze carpmakta (Invazif Aspergilloz; IA), bu cinsi Mucarales
takimi tyeleri (Mukormikoz) ile Fusarium ve Scedosporium tiirleri
takip etmektedir (2). Cok nadir goriilseler de, Paecilomyces ve
Phialemonium tiirleri ile esmer (dematisiy6z) mantarlar IKE etkeni
olarak izole edilebilmektedir (3,5). Avrupa’nin cesitli iilkelerinden
bildiren IA goriilme insidansi, hasta toplulugunun niteliklerine ve
cografyaya gore degisiklik gdstermekle birlikte %0,4-23 arasindadir
(2). A. fumigatus kompleks'in etken oldugu enfeksiyonlar, tim
IKEler icerisinde bagsi cekmektedir. Bu cins icerisinde ikincil
olarak, tropikal iklimin hakim oldugu alanlarda A. flavus kompleks
goze carpmaktadir. A. terreus da Avrupa’dan bildiren etkenlerden
biridir. Genellikle mukormikoz olgular1 aspergilloz olgularin1 takip
etse de Brezilya gibi Giiney Amerika iilkelerinden fusaryoz yiiksek
oranlarda bildirilmistir (6). Mucarales takimu tiyeleri, nadir goriilen
hiyalohifomikoz etkenleri (Fusarium spp., Scedosporium spp.) ve
feohifomikoz etkenlerine bagli (Bipolaris spp., Exophiala spp.,
Wangiella spp.) IKE olgularinda yiikselen oranlar bildirilmektedir
(3). YBU’lerdeki hastalarin %17-25’inde IFE gelismektedir (7,8).
Bu enfeksiyonlarin %10’undan fazlas: da IKE'dur (9). YBU'lerde
IA insidanst %0,3-5,8 iken, mortalitesi %80’in tizerindedir (10).
Hematolojik hastalarda daha yiiksek oranlarda goriilse de, bu
gruptan olmayan YBU hastalarmin %4’inde IA gelismektedir (11).
Mukormikoz ve diger etkenler icin YBU’lerine 6zel epidemiyolojik
veriler cok kisitlidir. Ulkemizden veriler ise YBU’leri 6zelinde ¢ok
yetersizdir. Ulkemizden kisa siire 6nce yaymnlanan bir makalede,
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YBU'lerindeki enfeksiyon, sepsis ve septik sok hastalarinin ancak
%60’a yakininda bir etken izole edilebilmis, kiiflerden sadece
Aspergillus spp. raporlanmis, o da mikroorganizmalarin ancak
9%0,3"ti olarak bildirilmistir (12). Burada izole edilebilen etken
oranmnin  azhigima, IKE tanist koymanin gicliigine ve Kklinik
tablolarin 6zgiil olmamasina dikkat etmek gerekir. Muhtemelen
IFE etkenleri giincel epidemiyolojik verilerde mevcut olandan daha
fazla enfeksiyona neden olmaktadir, ancak etken izole edilemeden
ve tan1 konulamadan hastalar kaybedilmektedir.

Yenidogan grubunda &zellikle yenidogan bakiminin ilerlemesi
ile birlikte, prematiire ve/veya bagisiklik sistemi sorunlu hasta
toplulugunun daha cok yasatilabilmesiyle, IFE goériilme sikliginda
da artig gézlenmistir. Ancak yine de prematiir yenidoganlarda kif
enfeksiyonlar: nadir goriilmektedir. Epidemiyolojik olarak kisitlt
veri olsa da, enfeksiyona neden olan kiiflerin dagilimi eriskinler
ile benzerdir. En cok Aspergillus ve Mucorales takimi kaynakli
enfeksiyonlar gorilmektedir. Bunlar cogunlukla cilt travmasi,
kateter varlig1 vb risk faktérleri nedeniyle kutanéz enfeksiyonlardir
ancak bunlarin disseminasyon riski de vardir (13). Yenidogan
birimlerinde, tahta dil basacaklari ve kontamine kapama ortiileri
Mucorales kaynagt olarak bildirilmistir (14).

Hastanin birincil patolojisine gére IKE etkeni ve etkenin gériilme
sikligi degiskenlik gostermektedir. Aspergillus tiirlerinin neden
oldugu IKE olgularma bakildiginda, cogunluk olguda altta yatan
faktoriin basta hematolojik maligniteler ve hematopoietik kok
hiicre nakli olmak {izere, kronik obstriiktif akciger hastaligt
(KOAH), astim, solid organ nakilleri ile solid organ tiimérleri
oldugu dikkati cekmektedir. Bu olgularda Aspergillus kaynakli IFE
icin risk faktorleri; notropeni, genis spektrumlu ve uzun siireli
antibiyotik tedavisi, kortikosteroid ve diger bagisiklik sistemine
etkili ilaglarin kullanimi, graft-versus-host hastaligi (GvHD) ve
kistik fibroz (KF) (Aspergillus kolonizasyonu) olarak tanimlanmustir.
Hastada sitomegaloviriis (CMV), influenza, Pneumocystis jirovecii
enfeksiyonu ve dekompanse siroz varhigi da risk faktorleri
(hatta prognostik faktor) arasinda sayilmaktadir. Mukormikoz
olgularinda, ayn1 risk faktorlerine, kontrol edil(e)meyen diyabetes
mellitus, deferoksamin tedavisi, cilt biitiinliigiiniin bozulmasi
(vaniklar) ve agir travmalar, cerrahi yaralar ve vorikonazol
profilaksisi eklenmektedir. Diger IKE etkenleri icin de risk
faktorleri belirtilenler ile benzerlik gostermektedir (2,3,6).

Tedavi Altinda Gelisen Enfeksiyonlar

Antifungal ilaclarin  kullanimina ve etki spektrumlarina
bagli olarak, IFE’lere “breakthrough” (tedavi altinda geligen)
enfeksiyonlar da eklenmistir. IKE riski tastyan olgularda profilaksi,
ampirik ve preemptif antifungal kullanimi seceneklerinin

birlikte o6zellikle IA

olgularinda azalma ve genel olarak IA prognozunda olumlu etki

uluslararas: rehberlerce &nerilmesi ile
s6z konusu olabilmektedir. Ote yandan, mukormikoz basta olmak
iizere, uygulanan antifungalin etkinliginin gorece diisiik oldugu
kiiflerin neden oldugu, tedavi altinda gelisen invazif enfeksiyonlar
goriilmeye baglanmustir. Anlasilacag: tizere, uygulanan antifungal
ilaca, hastaya ait faktorlere, altta yatan hastaligin kontroliine ve
yerel epidemiyolojiye gére bu enfeksiyonlara neden olan etkenler
de degismektedir. Antifungal ila¢ yoniinden, etki spektrumu ve
buna bagli olarak primer direncin gézlendigi mantar tiirleri ya da
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enfeksiyon etkeni sus icin edinilmis (sekonder) direncin varligs,
tedavi altinda gelisen enfeksiyon etkenlerinde belirleyici rol
oynamaktadir. Primer direnc yoniinden, daha énce de deginildigi
gibi, vorikonazol tedavisi altinda gelisen mukormikoz en tipik
ornektir (3,15-18).

Hastane Kaynakh Salginlar

Risk grubu icindeki ve YBU'deki hastalarda, hastane kaynakl
Cesitli
ttrlerdeki kiiflerin neden oldugu hastane/hasta-bakim kaynakli
IFE olgularinda kaynaklar genellikle hastane havalandirmalars,
hastanelerde yapilan tadilatlar ve insaatlar, kontamine tibbi

fungal enfeksiyon salginlar1 da goriilebilmektedir.

soltisyonlar veya tibbi alet ile cihazlar olmaktadir (1). Bu tir
enfeksiyonlar {ilkelerin sosyoekonomik kosullar1 ile iligkili
gozitkmektedir ki diisiik ve orta gelirli iilkelerden daha siklikla
bildirilmektedirler. Bu durum muhtemelen yetersiz enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinden kaynaklanmaktadir (19). Bu nedenle,
bu hasta gruplarinin hastane enfeksiyon kontrol komiteleri
kontroliinde tutulmasi, hastane ortaminda kiif enfeksiyonu riski
olusturacak durum varsa bertaraf edilmesi veya edilemiyorsa
hastalarin maruziyetten korunmast esastir (1).

Gosterilebilen Risk Faktorii Olmayan Olgularda Gelisen IKE

Her ne kadar risk faktorleri IKE gelismesi icin altyapiy hazirlasa da,
bu tiir vakalarda hastaligin tipik klinik tablosunun goriilmemesi,
gerek hekimlerin IKE’den siiphelenmemesine gerekse de tanmin
zorlagsmasina neden olmaktadir. Ornegin; nétropenik ve nétropenik
olmayan hastalarin aspergilloz olgularinda hem klinik tablo farkl:
olabilmekte hem de tanisal testlerin duyarlilik ve o6zgiilliikleri
degiskenlik gostermektedir (3,6,20). Ote yandan, geriye déniik
otopsi caligmalari, hasta risk faktorii tagisa bile, yapilan testlere
ragmen IKE tanisi al(a)mamus ve ancak otopsi sonucu etkenin
anlagilabildigi, g6z ardi edilemeyecek sayida olgu oldugunu
gostermektedir (21).

iKE ve Mortalite

Kiif enfeksiyonlarinin mortalite oranlari genel olarak mayalara
daha yiiksektir. Mortalite
hastanin diger eslik eden patolojileri ile kif enfeksiyonunun
kendisinden kaynaklanan mortaliteyi ayirmak cok zor olsa da,
yapilan calismalarda gerek profilaktik ve ampirik antifungal

gore oranlar1  hesaplanirken,

uygulamalartyla kiif enfeksiyonunun engellenmesi ile, gerekse de
erken tani1 ve kiif enfeksiyonuna yonelik dogru tedavi ile mortalite
oranlarinda anlamlt bir diisiis saglandig1 gosterilmistir (3,5,6).
Birincil patolojiye gore degismekle birlikte, IA olgularinda mortalite
%38’lerden %100’lere kadar genis yelpazededir. Mucorales
enfeksiyonlarinda %60'in iizerindeyken, diger kiiflerde %50-90
arasindadir (2,3,6). Hastanin bagigiklik durumu (nétropeni varligs,
kemik iligi transplant1 yapilmas: gibi), hematolojik malignitesinin
olmasi, antifungal diren¢ varhig ve hastanmn YBU'de yatisi
mortaliteyi en cok arttiran bagimsiz faktérlerdir (2,5,22).

Yogun Bakim Uniteleri (YBU) Ozelinde iKE

Yapilan otopsi calismalarinda, IFE’ler konulamayan
enfeksiyonlar acisindan énemli bir gruptur. Burada kolonizasyon

tani

ile enfeksiyon ayrimi konusunda yasanan zorluklar ile radyolojik
ve klinik belirtilerin 6zgiil olmamasi en biiyiik sorunlardir. Ek
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olarak, 6zellikle bazi serolojik tanisal testlerin hematolojik olmayan
YBU hastalar1 icin duyarlilik ve 6zgiillitk sorunlar: gostermesi de,
testlerin giivenilirligini sorgulatmaktadir (20,23).

Hasta YBU'de olsa da etkene gére risk faktorleri genel IKE
epidemiyolojisi ile benzerlik gostermektedir (3). Ancak tanimlanmig
immiinsupresyon durumu olmamasma ragmen, YBU’lerindeki
hastalarda artan oranlarda IKE (6zellikle IA) olgulari bildirilmektedir.
YBU havalandirma sistemleri ile kontamine su ve tibbi sivilarin da
enfeksiyon gelismesinde etkisi olabilecegi belirtilmektedir. Ote
yandan YBU'de hastalarin kateter, mekanik ventilasyon gibi invazif
girisimlere daha cok maruz kalmasi, uzun siireli ve yogun antibiyotik
kullanimi, sepsis ve benzeri olgularda kullanilan kortikosteroid
tedavileri ve organ yetmezliklerinin etkili oldugu diisiintilmektedir
(20,23). Burada o6zellikle bagh bagina IKE icin risk faktorii olan
KOAH iizerinde durmak gerekir. Diinya’da KOAH prevalanst %8-
20 arasinda degismekte ve bu hastalarin da %25’i YBU’lerine kabul
edilmekte, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymaktadir. YBU'ne
kabule gerek goriilen ve goriilmeyen tiim KOAH hastalarinin
tedavilerinde sistemik ve inhale kortikosteroidlerin yeri vardir. Yani
bir KOAH hastasi, IKE icin ¢ok sayida risk faktoriini eszamanlt
olarak tasgimaktadir (24,25).

Yogun bakim iinitelerinde invazif maya enfeksiyonlari, kiif
enfeksiyonlarina gore 7 kat daha fazla gorillmektedir. Ancak, IKE
olgulari, daha yiiksek oranlarda mortaliteye yol agmaktadir (%35-
80; genel olarak %60'm iizerinde). IA, YBU enfeksiyonlari icinde
en yiiksek oranda goriilen kiif enfeksiyonudur (%0,3-6,9) ve
mortalitesi %80’in iizerindedir (9,23,26). Bildirilen mukormikoz
vakalarinda da yillara gore bir artis gézlenmekle birlikte, YBU'ne
dzel epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Mukormikoz olgulari
0,43-1,2/1.000.000 oranlarinda gériilmesine ragmen, mukormikoz
olgularmin %37’si YBU'nde tani almaktadir (23).

Tani

IKE tanisz; Klinik, radyolojik, histopatolojik ve mikrobiyolojik bulgu
bilesenleri olan ¢ok disiplinli bir yaklagim ile konur. Buradaki temel
husus, bu tanisal yaklagimlarin birlikte kullaniminin esas olmasidir.
Bu derleme yazida ise, sadece mikrobiyolojik tan1 ele alinmistar.

Mikrobiyolojik tani yontemi olarak kiiltiir, taninin kesinlesmesi
ve oOzellikle antifungal duyarlilik testi yapilabilmesi acisindan
dnem tasgimaktadir ve altin standarttir. Ancak, kiiltiiriin duyarlilig
diisiiktiir ve kiiltiirde kontaminasyon ile bu hastalardan kimi
zaman Ornek aliminin zor/kontraendike olmast gibi durumlar
seklinde sorunlar ile karst karsiya gelinebilmektedir. Ornek
alindiginda ilk islem direk mikroskopi olmaktadir. IA olgularinda,
direk mikroskopik incelemede pozitiflik ancak ortalama %50
oraninda tespit edilebilmektedir (20). Buradan anlagilan, negatif
mikroskopinin enfeksiyonu ekarte etmedigidir. Floresan boya
(kalkoflor beyazi vb.), duyarliligi 6nemli 6l¢iide
arttirmakta, ayrica yiiksek pozitif prediktif deger gostermektedir

kullanimu

(hasta TA degil ise, %89-100 negatif floresan mikroskopi sonucu
almir) (27). Ote yandan mikroskopi pozitif olsa bile, mikroskopi ile
tiir tayini yapmak miimkiin degildir (28). Bu nedenle kiiltiir sarttir.
Transplant hastalarinda gelisen pulmoner aspergilloz olgularinda
balgam Kkiiltiirlerinin ancak %34’tinde, bronkoalveolar lavaj (BAL)
kiiltiirlerinin ise ancak %62’sinde kiiltiir pozitifligi gozlenebilmistir
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(29). YBU hastalarinda kiiltiir pozitif olsa bile kolonizasyon
ile enfeksiyonun ayrimi ayrimi da ayri bir sorundur (20). Eger
yapilabilirse, histopatolojik inceleme bu durumda yararlidir.

Her ne kadar konvansiyonel kiiltiir IKE olgularinm mikrobiyolojik
tanisinda klinik verilerle birlikte tan1 koydurucu olsa da, hizl tan1
konulmasi ve acil tedaviye baglanmasi esas olan bu olgularda,
kiiltiir sonucunu beklemek erken tedavi sansi vermez. Mikoloji
alaninda uluslararasi standartlarda islev goren ve deneyimli
uzman personeli olan rutin mikrobiyoloji laboratuvar: sayist da
stirlidir. Hizli taniya katki amaciyla, 1,3-B-D-glukan (serum),
galaktomannan (BAL, serum), Aspergillus immunokromatografik
test (“Lateral flow device”-LFD) (BAL) ve molekiiler testler
(PCR) (BAL) gelistirilmigtir. Bu testlerin kiiltiire gore en
onemli avantaji hizli sonuc vermeleridir, ancak duyarlilik ve
ozgiilliikleri, hastanin komorbiditelerinden ve ila¢ kullanim1 gibi
bircok faktérden énemli dlciide etkilenebilmektedir (3,6,20,29).
Ayrica bu testler, 6zellikle hemato-onkolojik hasta gruplari igin
gelistirildiginden YBU hastalar1 ile ilgili veri daha smirhdir (20).
Bir diger husus, bu testlerin ¢cogunlukla IA i¢in gelistirilmis olmast
ve Aspergillus disindaki kiif enfeksiyonlart icin 6zgiil belirteclerin
olmamasidir (6). Bu nedenle Aspergillus dis1 IKE olgularinda tan:
diger parametrelerin degerlendirilmesi ile olmaktadir. Testlerin
kullanim alanlar1, rehberlerin 6éneri ve kanit diizeyleri ile testler
hakkindaki 6nemli hususlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Antifungal Direng

Kiiflerde antifungal direnci bugiin siklikla tartigilan bir konudur.
Antifungal direng, primer yani antifungal ilacla karsilasmaksizin ve
dogal direng seklinde olabildigi gibi, sekonder (kazanilmis, edinilmis)
yani enfekte eden susun ilaca maruz kalmasi nedeniyle gelisen
direnc seklinde de olabilmektedir. Antifungal direncin saptanmas
icin etken kiif klinik 6rnekten tiretilebilmeli ve antifungal duyarlilik
testi yapilmalidir. Bunun icin kullanilabilecek iki referans yontem
mevcuttur; The Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)
ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) referans yontemleri. Bu iki yontem, genis epidemiyolojik
calismalar sonucunda belirli kiiflerde farkli antifungaller icin
epidemiyolojik esik degerler (ECOFF) belirlenmistir. Bir kiif antifungal
duyarlilik icin test edildiginde, ECOFF degerlerinin altinda kalan bir
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri tespit edilirse bu
sus vahsi tip (“wild type”) kabul edilmekte ve susun o antifungale
karst herhangi bir diren¢ mekanizmasi icermedigi 6ngériilmektedir.
ECOFF fizeri bir MIK degeri tespit edilir ise edinilmis bir direng
mekanizmasina isaret etmektedir. Ancak ECOFF degeri, klinik veri
icermeyen bir deger oldugundan, ilgili kiifiin test edilen antifungale
duyarliligi (yani hastanin o ilacla tedavi edilebilirligi) konusunda bir
yorum yapilamaz. Bunun i¢in klinik esik degerler (CBP) belirlenmistir.
EUCAST yénteminde bazi Aspergillus tiirleri ve antifungal ilaglar
icin belirlenmis CBP ler mevcuttur. CBP iizerindeki MIK sonuclari
mikroorganizma ve antifungale gore doza bagimli duyarli (SDD), orta
duyarli (I) veya direncli (R) seklinde raporlanabilirken, altindakiler ise
duyarli (S) seklinde raporlanir. CLSI ve EUCAST dékiimanlarinda
her kif icin her antifungale karss ECOFF ve/veya CBP verisi
bulunmamaktadir. Bu durum, yeterli calismalarin hentiz yapilamamig
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, laboratuvar, CBP verisi
olanlarda duyarlilik raporlamas: yapabilirken, olmayanlarda ECOFF
verisine gore ancak vahsi tip veya degil raporlamast yapabilir. Bir
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mikroorganizmanin vahsi tip olmamast durumunda mikroorganizma
ila¢ direnci potansiyeli gosterdiginden, genel olarak o ilacin birincil
tedavide tercih edilmemesi tavsiye edilir. Herhangi bir CBP ya da
ECOFF degeri bulunmayan sus ve antifungallerde ise laboratuvar
sadece MIK diizeyini raporlar (30,31).

Aspergillus: Aspergillus cinsinden A.ustus ve A.niger kompleks
icindeki bazi tiirler azollere karsi, A.terreus, A.flavus kompleks
ile A.nidulans amfoterisin B'ye karsi, A.lentulus (A.fumigatus
kompleks iiyesi) azollere ve amfoterisin B’ye kars1 direng veya
azalmis duyarlilik géstermektedir (16,22,32).

Profilaksi, ampirik veya tedavi amacli antifungallerin uzun
streli ve siklikla kullanilmasi, antifungal diren¢ gelisimini
etkileyebilmektedir. Ote yandan, 6zellikle Aspergillus tiirleri igin,
tarim ilac1 olarak azol grubu pestisitlerin yogun kullanimi1 sebebiyle
de, klinik suglarda antifungal direnci artmaktadir (22,33). Bu
konudaki caligmalar cogunlukla A. fumigatus kompleks tizerine
yogunlasmistir ve bu etkene karst kullanilan ana ilaglar olan
azollere direnc (tiim azollere direnc géz 6niine alindiginda) %1-20
arasinda degismektedir (34). Ancak burada miithim olan, antifungal
direncin klinik yansimasidir ki A. fumigatus kompleks’in neden
oldugu IKE olgularinda triazol direncinin gézlenmesinin mortalite
ile dogrudan iliskili oldugu belirlenmistir (direngli olgularda; %88-
100) (33-35). Ayrica, IA igin, YBU’lerdeki hastalarda ve yiiksek
risk faktorii tagiyan hastalarda azol direngli Aspergillus suslarina
daha cok rastlanmaktadir (33). Ote yandan direng-mortalite iliskisi
kuramayan c¢alismalar da vardir. Bu durum, antifungal direncin
yaninda hastadaki diger faktorlerin de mortalite tizerindeki etkisini
gostermektedir (nétropeninin devam etmesi, komorbiditeler gibi)
(32). Burada, ¢ok genis kapsamli bir meta analiz calismasinda tespit
edilen; “enfeksiyon etkeni olan mantar antifungal ilaca duyarl ise
%91, direngli ise %48 klinik bagar1 saglanir” sonucunu hatirlatmak
gerekir (36). YBU’leri 6zelinde ise direng-mortalite iliskisi belirgin
degildir ve konu daha genis kapsamli calismalara muhtactir (35).

Giiniimiizde sadece kiif cinslerinin tayini artik etkin tedavi icin
yeterli degildir. Ttir diizeyinde tanimlama ve gerektiginde antifungal
direnci igin tarama yapmak (6rn: Aspergillus fumigatus suslarinda
azol direnci igin agar tarama testi) rutin mikrobiyolojide bugiin
tavsiye edilen tekniklerdir (37). Bir tiir kompleksi icinde bulunan
ve morfolojik olarak ayrilamayan kriptik tiirler sebebiyle, ayni
tiir kompleksi igerisinde dahi antifungal duyarlilik profilleri cok
degisebilmektedir (16). Ustelik kriptik tiirler hakkinda prevalans
bilgisi cok smirlidir ve antifungallere kars: yiiksek MIK degerleri
tedavi basarisizigi ile dogrudan iligkilendirilebilmektedir (22).

Aspergillus dis1 Kiif Mantarlan: Fusarium spp., Scedosporium spp.
ve Lomentospora prolificans (énceden Scedosporium prolificans)
gibi suslarin tanimlanmasi da bu cins/tiirler icin gecerli olan
primer antifungal direnc bilgileri nedeniyle tedavi protokollerini
dogrudan degistirebilmektedir (38). Fusarium tiirleri genel olarak
azollere ve amfoterisin B'ye direncli iken ya da yeterli diizeyde
duyarli degilken, Mucorales takimi1 vorikonazole dogal direnglidir.
Ote yandan, L. prolificans tiim ilaglara gosterdigi direng ile cok
ciddi bir sorundur (22,38).

Etken susa gére MIK degerleri ve direnc durumu degistiginden,
herhangi bir IKE'den siiphelenildiginde ve/veya risk faktorlerini
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tasiyan hasta ile kargilasildiginda; tanida, profilakside, ampirik
yaklasimda, preemptif ve tedavi yaklagimlarinda mevcut direng
epidemiyolojisi

verilerinin ve giincel tedavi kilavuzlarinin

incelenmesi 6nem arz etmektedir (16, 38-40).

Giincel Durum ve Sonuclar

Gerek tansal zorluklar, gerek IKE konusundaki klinik farkindalik
diizeyi ve gerekse de mikoloji konusunda yetkin laboratuvarlar ile
uzmanlarin kisith sayida bulunmasi, IKE etkenlerinin izolasyonunu
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ve tanimlanmasini sinirlamaktadir. Daha énce bahsedilen otopsi
caligmalarindan da ongoriilebilecegi gibi, IKE prevalans ve
insidansinin caligmalarla tespit edilenlerden daha yiiksek olmasi

beklenmektedir (12,14,27).

Yapilan calismalar dramatik bir sonuc¢ ortaya koymustur ki
antifungal ilaglarin dogru kullanimi ve tanisal testlerin arti ile
eksileri hususlarinda 6nemli bilgi noksanliklar1 s6z konusudur (6).
Bu durumlarin ortadan kaldirilmasi igin son yillarda yayimlanan
rehberler yonlendirici olmustur (16,38-41). Hastanin erken

Tablo 1. IKE Tanisinda Serolojik ve Molekiiler Testler ile Ozellikleri. (3,6,13,16,20,23,26,29,38,39,41 numaral: kaynaklardan uyarlanmistir.)

ESCMID- ESCMID- ESCMID-
ECMM-ERS ECMM ECMM Diger
Aspergillus ~ Mukormikoz ~ Hiyalohifomikoz
Rehberi Rehberi Etkenleri Rehberi
Klinik Oneri ve Oneri ve Oneri ve Kanit (Varsa) YBU
Test Ormek Kamt Diizeyi Kamt Diizeyi Diizeyi® ile ilgili Notlar Notlar ve Ozel Durumlar
Pneumocystis jirovecii ve Candida tiirleri gibi
mantarlarda da pozitif sonuc verir. IV albtimin
%ﬁiﬁ;ﬁ;ﬁiﬁ YBU hastalar1  veya immunoglobiilin uygulanmasi, hemodiyaliz
Cryptococcus Ve’ Serum cn DI B icin duyarlilik  yapilmasi, yara ortiileri, bakteriyel enfeksiyonlar,
Mucorales diss ve ozgilligi batin cerrahisi ve siroz, B-glukan diizeylerini
mantarlar icin) diisiiktiir. yiikseltebilen yalanci pozitiflik nedenleridir. NPD'si
yiiksek oldugundan taniy1 ekarte etmede degerlidir.
Bu test, mukormikoz tanisinda kullanilamaz.
IA tanisinda faydalidir, tarama testi olarak
uygulandiginda tekrarlayan testler 6nerilir. Diger
Al ) mikozu (Penicillium, Fusarium, Paecilomyces,
(Nétropenili YBU'deki ve Saprochaete capitata, Histoplasma capsulatum),
hastalarda A notropenisi  intestinal mukoziti veya GVHD olan olgularda da
Serum 1L YBU'de B B I BII olmayan porzitif sonug verebilir. B-laktam antibiyotiklerin
- ’ Antifungal hastalarda kullanilmasi ve neonatal olgularda florada bulunan
’ flaksi duyarlilik Bifidobacterium spp nedeniyle yalanci pozitif
profi ass sorunu vardir  sonuglar aliabilir. Kiif etkili antifungal profilaksi
Galaktomfinnan ellllzga D1 alanlarda tavsiye edilmez. Galaktomannan
(ASP ergl llus. negatifligi ile eslik eden radyolojik bulgularda IKE
Antijen testi) stiphesi, mukormikozu akla getirmelidir.
YBU'deki ve
notropenik
h?gii:ga Galaktomannan negatifligi ile eslik eden radyolojik
BAL ATl B III B III lakt bulgularda IKE siiphesi, mukormikozu akla
i getirmelidir.
analizi icin
tavsiye edilen
6rnek tiridir.
I ateral-Flow IA tanisinda faydalidir ve galaktomannan antijeni
Device” LED- BAL Bl ) ) ) ile birlikte kullanimi énerilir. Hematolojik
Aspergillus maligniteli, solid organ nakilli hastalarda duyarlilik
%100, 6zgiillitk %81 'dir.
IA tanisinda faydalidir. Hematolojik maligniteli
BAL hastalarda BOS PCR duyarlilik %100, 6zgllitk
B OS‘ BII BIl® ClI - %93 'tiir. PCR ve galaktome}_nnan antijen testinin
birlikte kullanimz1 6nerilir (Ozellikle, hematolojik
ECR hastalarda A 1I).
Kan, IA tanisinda faydalidir. Ozellikle 6zgiilliigii
Serum, BII BIl* CIII - yiiksektir; doku érneklerinde %96-100
Doku diizeylerindedir.

BAL: Bronkoalveolar lavaj; BOS: Beyin-Omurilik Sivisi; NPD: Negatif Prediktif Deger; PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu; GVHD: Graft-Versus-Host Hastalig1.

“Ticari kit bulunmamaktadir. *Fusarium, Scedosporium ve diger tiirler

Oneri Diizeyleri: A) Giiglit Oneri; B) Orta Diizeyde Oneri; C) Diisiik Diizeyde Oneri;

D) Onerilmez

Kanit Diizeyleri: I) En az bir randomize kontrollii ¢alisma; IT) En az bir iyi tasarlanmis randomize olmayan calisma; III) Bilinen otoritelerin goriisleri, vaka ¢alismalari,

uzman komisyonu raporlart

ESCMID-ECMM feohifomikoz rehberine gore, feohifomikoz etkenlerinin neden oldugu invazif enfeksiyonlarin tanisinda tabloda belirtilen testler ile ilgili veri yoktur. Tani,

klinik verilere ve etkenin klinik 6rnekten izole edilmesine dayanur.
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dénemde tani alabilmesi, profilaksi, preemptif veya etkene
6zgii tedavi amacl antifungallerin dogru uygulanmas: dogrudan
dogruya antifungal direng ve hasta mortalitesi ile iliskilidir (3,22).
Farkli bolgelerden YBU'’lerinden yayimlanan calismalarda, 6rnegin
IA icin, énemli farkliliklar gosteren insidans ile mortalite oranlar
raporlanmistir (6). YBU’lerindeki IKE kaynakli mortalite oranlar:
genele gore daha yiiksektir. Bundaki temel sebep, hastalarin ¢ok
sayida komorbiditesinin olmast ve hastalarin tipik klinik tabloyu
gostermemesidir (23,29). Bu da, aslinda IKE tanisinin ve tedavisinin
zorlugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, IKE gelistiginden
siiphelenilmese bile risk grubundaki hastalar icin, hastanin primer
olarak tedavisini {istlenen brans hekimi ile birlikte, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani, Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvar1 ve Enfeksiyon Kontrol Komitesinin multidisipliner
yaklasimi; klinik, radyolojik ve konvansiyonel mikrobiyolojik
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testler ile fungal biyobelirtecler kullanilarak hastalarin yakindan
takibi, kritik dneme haizdir. Burada hastalarin risk faktorlerinin
belirlenmesi, IKE erken tanst ile buna bagh olarak erken tedavi
baslanmas:t ve rehberlerin 6nciiliigiinde tiim bunlarin algoritmik
olarak gerceklestirilmesi; mortalite ve morbiditenin azaltilabilmesi
agisindan énemlidir.

Giiniimiizde uluslararas: ve ¢esitli branglardan uzman gruplarinin
yayimladiklari, giincel rehberlere uyarak, klinikte kullanilabilecek
skorlamalar gelistirilmesi icin ¢alismalar da devam etmektedir (6rn;
EQUAL “Aspergillosis Score 2018” ve “Mucormycosis Score”)
(42,43). Ayrica, tani zorlugunu mimkiin oldugunca asabilmek
icin YBU'leri 6zelinde tani kriterleri olusturma calismalart da
devam etmektedir (FUNDICU projesi) (44).
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