Hastane Enfeksiyonlari A¢isindan
Funguslarin Rolii ve Enfeksiyon
Kontroli




Nosokomiyal invazif Fungal
Enfeksiyonlar

» Artan yasli hasta sayisi

» Artan kanserli hasta sayisl

» Daha agir kanser tedavi protokolleri
» Uzamis yogun bakim sureleri

» Artan organ ve kemik iligi nakilleri



Firsat¢ci Nosokomiyal Fungal Etkenler

v’ Candida turleri

v Aspergillus turleri

v Mucorales takim

v’ Diger nadir hiyalen kif mantarlari
v’ Diger nadir maya mantarlari



invazif Fungal Enfeksiyonlara Sebep Olan

Turlerin Dagilimi
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Nozokomiyal Fungal Enfeksiyonlar

* Tani halen problemli
* Erken tedavi mortaliteyi azaltiyor

* Proflaktik ve ampirik antifungal kullanimi ytksek
o Maliyetleri ve hastanede kalis strelerini ylkseltmekte
o Toksisite olusturmakta
o Direnc¢ olusumuna yol acmakta
* Nozokomiyal fungal enfeksiyonlardan korunma
stratejileri

o Endojen enfeksiyonlar (Candida turleri ve diger
mayalar)

o Ekzojen enfeksiyonlar (Aspergillus tirleri ve diger kuf
mantarlari)



Nozokomiyal Fungal Enfeksiyonlardan
Korunma Stratejileri

* Rutin standart islemler

* Hastane insaatlari sirasinda yapilmasi

gerekenler
* Salginlarda yapilmasi gerekenler




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

Antifungal yonetim programlari olmali

— laglarin kaliteli kullanimi, toksisite ve
direncin azaltilmasi, ekonomik iyilestirme

 Rutin Standart islemler Lokal epidemiyolojik veri ile

1. Antifungal yonetim olugturulmahdir

orogramlari olmall Antifungal kullanimi izlenmeli

v" Antifungal tedavinin rasyoneli (Ampirik
antifungal kullanimi)

v’ Terapétik ila¢ dizeylerinin izlenmesi

v Ampirik antifungal tedaviden de-
eskalasyon

v" Intravendz tedaviden oral tedaviye gecis

v" Antifungal tedavinin sonlandiriimasi

Chang CC et al. Internal Medicine Journal

v Insidansla antifungal ila¢ harcamalarinin
2014 ; 44:1389-1397

karsilastiriimasi

Antifungal yonetim modelleri
— Recete Oncesi
— Recgete sonrasi




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

e Pozitif basin¢h HEPA filtreli oda

- (Sinif P)
* Rutin Standart Islemler *  Hemapoetik kok hiicre nakli yapilanlar

1. Antifungal yonetim programlari Diger riskli hastalar
9|ma|' >2,5 Pascal (basing diistiigiinde alarm)
2.  Immun baskilanmis hastalarin Saat 12 hava degisimini saglamali
HEPA filtreli alanlarda tutulmasi Otomatik acilir kapanir kapi (pencereli)
HEPA filtre etkinligi
- %99,97
— 20,3 um caph partikuller

— Filtreler Gretici firmanin Onerilerine gore
degistirilmeli

Pozitif basincli HEPA filtreli odanin

periyodik kontroli yapilmali ve kayit
altinda tutulmal

Odada asma tavan olmamalidir
Ayrica daimi gic kaynagi olmali
elektrik kesintilerinden
etkilenmemelidir




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

* Tasinabilir HEPA filtreli
* Rutin Standart islemler hava temizleme

1. Antifungal yonetim cihazlari

programlari olmali — Hasta odalarinin ortasina
Immun baskilanmis yerlestirilmelidir
hastalarin HEPA filtreli — Mantar sporlarinin

alanlarda tutulmasi azalttig| gésterilmistir

— Insaat islemleri sirasinda
da kullanilabilir




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

Rutin Standart islemler

Antifungal yonetim programlari
olmali

immun baskilanmis hastalarin HEPA

filtreli alanlarda tutulmasi
Cevreden ornekleme yapma

Cevreden drnekleme yapma

Hava, su ve hastane yizeyleri

Rutin 6nerilmiyor. Nozokomiyal IFE ile
iliskisi tartismalidir

Multidisipliner hazirlanmis yazili bir
protokollin olmasi gerekiyor

Cevreden mikrobiyolojik 6rnekleme pahali
ve zaman alicidir

Cok cesitli ornekleme teknikleri vardir
Standart yok, sonuclarin yorumlanmasi ?

Esik degerler bulunmamaktadir
—  Korunmus alanda <5 CFU/m?3 Aspergillus
spp
—  HEPA filtreli alan
» <0,1 CFU/m3 Aspergillus spp
»  Tim mantarlar <15 CFU/m?3
Cevreden 6rnekleme yapmanin daha ¢ok

—  Yeni bir klinik veya HEPA filtreli oda
hazirlig1 sirasinda yeri vardir

— Salginlarda
—  Insaat islemleri sirasinda

Ozellikle salginlarda izole edilen suslarin
uygun olarak saklanmasi gerekmektedir.




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

* Rutin Standart islemleri Bagisikhgi baskilanmis
1. Antifungal ydnetim hastalar hastaliklari

programlari olmali hakkinda bilgilendirilmel
Immun baskilanmig ve egitilmelidir. Hastane igi
hastalarin HEPA filtreli ve disindaki aktiviteleri ve
2EnlEms Wl yeme ve icme aliskanliklari

sorgulanmali ve

duzeltilmelidir.

. Cevreden ornekleme
yapma

Hastalarin egitimi




invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

e Bagimsiz risk faktori
— Hematoloji-Onkoloji
— Yogun bakimlar
— Akciger nakil Gniteleri

* Rutin Standart islemleri IFE risk oranini belirlemek kolay
degil
* Hastane insaatlari — %1,2'den %7,9 yiikselis

* Weber SF et al. nfect Control Hosp

sirasinda yapilmasi Epidemiol 1990; 11: 235-42
kenl BUyuk veya kliclik insaat islemleri
gerexkenier sirasinda olabilmekte

En fazla Aspergillus turleri

Enfeksiyon kontrol komitesi,
bashekimlik ve muhendislerden
olusan bir grup olusturulmali
— Insaat aktivitesinin derecesi (A-D)
— Risk gruplarinin belirlenmesi
* Dusuk
* Orta

* Orta/Yuksek
* Cok ylksek




Hastane Insaat Calismalari
Koruyucu Islemler Listesi

v Yiksek riskli hastalarin lokalizasyonunun listelenmesi
v Havalandirma sisteminin tipi ve 6zelliginin belirtilmesi

v’ Insaat calisanlarini az toz citkarma konusunda
bilinclendirme

v" Enfeksiyon kontrol komite Gyelerinin diizgiin gozlemleri

v Icerden disariya veya tersi haraketliligi en aza
indirilmesi

v’ Hasta Unitelerinin iyi bir sekilde kapatilmasi

v Yeni insa edilen alanlarin cabuk temizlenmesi

v Temizleme esnasinda sporlarin havalanmasinin
engellenmesi



Hastane Insaat Calismalari

Intervention Generic health facility building  Guidelines targeted to reducing infection risk
guidelines n high-risk patients

Australia  United Canada CDC 2003° HICPAC Ireland Tomblyn Yokoe
20128 Kingdom 2010° 20077 2002" 2008 2009
2013"

Keep at-risk patient areas positively pressurised compared with
outside/maintain negative pressure in the construction area

Install and maintain filters properly

Seal clinical areas from outside air effectively

Carry out surveillance for active cases

N5 masks for high-risk patients when outside of their
protective environment

HEPA filter the air of high-risk patient rooms during construction

Minimum air exchanges for high-risk patient rooms =12 per hour

CDC, Centers for Disease Control and Prevention; HEPA, high-efficiency particulate air; HICPAC, Healthcare Infection Control Practices Advisory Commit-
tee; HSCT, haemopoietic stem cell transplants.




Invazif Fungal Enfeksiyonlari Onleme

Rutin Standart islemleri

Hastane insaatlari oncesi,
sirasl ve sonrasinda
vapilmasi gerekenler

Salginlar

Lokal epidemiyolojik veri ile
salgin belirlenmeli

Insaat islemleri sirasinda
prospektif surveyans
yapiimali

Olgulardaki risk faktorleri,
diger olgularla
karsilastirilmal

Diger riskli hastalar icin
antifungal proflaksi
planlanmali

Cevre kultarleri yapilmal
ve kaynak aranmall

Izolatlar saklanmali




Candida Turleri




Candida Turlerinin Olusturduklanr
Hastaliklar

e Kutanoz enfeksiyonlar
— Intertrigo
— Onikomikoz vs

* Mukozal enfeksiyonlar
— Orafaringeal kandidoz
— Ozofagus kandidozu

 Kronik mukokutanoz kandidoz
* Lokal enfeksiyonlar
 Kandidemi ve invazif kandidoz



Kandidemi ve Invazif Kandidoz
Risk Faktorleri

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

* Genel risk faktorleri
— Hematoloji-Onkoloji

— Notropeni o
, , — Divyaliz
— Abdominal cerrahi o
: . — Coklu antibiyotik
— Solid organ nakli
kullanimi
Premature olmak _ TPN

— >70 yas olmak — Kolonizasyon




Kandidemi=Endojen Enfeksiyon

Candida colonizing the gut
- : e Peritonitis or candidemia
g caused by surgical anastomotic

leakage or translocation
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Exploring ecological modelling to
investigate factors govermning the
colonizationNn success inNmn nosocomial
environm ent of Candida albicanmns
and other pathogenic yeasts

Laura Cortel, Luca Roscinil, Claudia Colabella?l, Carlo Tascini?, Alessandro Leomnildi?,
Emanuela So=zico?, Francesco Menichetti?, Maria Merelli*, Claudio Scarparo”, Wieland Meyer®,
Gianluigi Cardimnali™” 8 Matteo Bassetti®
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* Candida turleri hastane ortaminda kolonize
olabiliyor. Kolonize olan ve uzun sure kalan
tlrler genellikle biyofilm olusturan turler

— Hastanede yatan hastalarda Candida turleri ile
kolonizasyon sik olmakta

* Uygun biyosidlerle hastane ortaminda
Candida turlerinin azaltilmasi kolonizasyonu
azaltabilir




Popiilasyona Dayali izlemde Kandidemi

ABD (6-26/100 000)

San Francisco 1992-1993
* ReesJRetal. CID 1998; 27:1138-1147
Atlanta 1992-1993
« Kao AS et al.CID 1999; 29: 1164-1170
San Francisco 1992-1993
* Kao AS et al.CID 1999; 29: 1164-117
Connecticut 1998-2000

* Hajjeh RA et al. JCM 2004; 42: 1519-1527
Baltimore 1998-2000
* Hajjeh RA et al. JCM 2004; 42: 1519-1527
lowa 1998-2001
* Diekema DJ et al. JICM 2002; 40: 1298-1302
Atlanta 2008-2011
* Cleveland AA et al. CID 2012;55:1352-61
Baltimore 2008-2011

* Cleveland AA et al. CID 2012,55:1352-61
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Populasyona Dayali izlemde Kandidemi
1,9-11 /100 000

Izlanda 1980-1999 2,85
— Asmundsdottir LR et al. Increasing incidence of candidemia: results from a 20-year nationwide study in Iceland JCM 2002;
40: 3489-92
Norvecg 1991-2003 2,4
— Sandven P et al. Candidemia in Norway, 1991 to 2003:results from a nationwide study. JCM 2006; 44:1977-1981.
Finlandiya 1995-1999 1,9
—  Poikonen E et al. Candidemia in Finland, 1995-1999. Emerg Infect Dis 2003; 9: 985-90.
Ispanya 1997-1999 3,5

— PemanJ et al. Epidemiology and antifungal susceptibility of Candida species isolated from blood: results of a 2-year
multicenter study in Spain. Eur J Clin Micrebiol Infect Dis 2005; 24:23-30.

Barselona 2002-2003 4,3

— Almirante B et al. Epidemiology and predictors of mortality in cases of Candida bloodstream infection: results from
population-based surveillance, Barcelona, Spain, 2002 to 2003. JCM 2005; 1829-35.

Danimarka 2003-2004 11,0

— Arendrup MC et al. Seminational surveillance of fungemia in Denmark: notably high rates of fungemia and numbers of
isolates with reduced azole susceptibility. JCM 2005; 43: 4434-40.

iskocya 2005-2006 4,8
— Odds FC et al. One year prospective survey of Candida bloodstream infections in Scotland. ] Med Microbiol 2007; 56:
1066-1075
Danimarka 2004-2009 8,6

— Arendrup MC et al. National Surveillance of Fungemia in Denmark (2004 to 2009). JCM 2011; 49: 325-334.




Kandidemi insidansi

Sentinal Cok Merkezli Sirveyans
(0,38-2,5/1000 yatis)

 ABD 1996-2003 1,9-24

* [spanya 2002-203 0,53
2008-2009 1,09
2009-2010 0,92

¢ |talya 1997-1999 0,38
2009 1,19

e Latin Amerika 2008-2010 1,18

* Brezilya 2003-2004 2,49

2008-2010 1,38



Kandidemi insidansi

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

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.



Spesifik Popiilasyonda Insidans

* Neonatal yogun bakimlarda
2,7-12,8 / 1000 basvuru

* Cocuk ve eriskin yogun bakimlar
7,4 / 1000 basvuru



Kandidemi Insidansi

 Nozokomiyal kan dolasimi etkenleri arasinda

%8-10 oraninda

e 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
] Klebsiella spp. 4.8
7 Pseudomonas aeruginosa 4.3
B Enterobacter spp. 3.9
9 Serratia spp. 1.7
10 Acinetobacter baumannii 1.3

KNS

Klebsrella
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 sureleri uzar

* Maliyetlerde ciddi yukselmeye neden olur




Kandidemilerde Tur Dagilim

e Tur dagilimi risk gruplarina gore degisebilir
— C. glabrata ve C. krusei azol proflaksisi yapilanlarda
— C. parapsilosis yogun bakimlar ve cocuk hastalar
— C. glabrata >70 yas
— C. tropicalis hematoloji/onkoloji hastalari
* Tur daglimi cografi bolgeye gore degisebilir
— C. glabrata Kuzey Amerika ve Avrupa ulkeleri icin
sorun

— C. tropicalis ve C. parapsilosis Latin Amerika ve Asya
pasifik Ulkeleri icin sorun



Calisma Merkez CA CcP CT €6 CK
Ddnemi = .
1995-2000 Ankara (Saragli ve ark) 42 2 10 4
1996-1998 Ankara (Bengisu ve ark) 48 2 242 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) 318 - 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 (Glirciioglu 2008) 451 26 6.8 35 7
1996-2012 Bursa (Kazak 2014) 43,8 26,5 8,4 55 5.8
1994-2000 Istanbul (Bakir ve ark) 37,2 32,2 12,2 5 0,7
2005-2008 Trabzon (aydin ve ark) 34, 28, 8,4 6,6 2,4
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Aspergillus turleri

Toprak * Havalandirma sistemlerinden
Tohumlar * Insaat alanlarindan
Cayir/Cimen * Yiyeceklerden
Hava * Saksi ciceklerinden
Sular * Halive benzeri yer
Kompost dosemelerinden

e Su sistemlerinden




Aspergillus Turlerinin Yaptig
Hastaliklar

Toksik hastaliklar

> Mikotoksinler (6r. Aflatoksin)

Alerjik hastalkklar (Atopik kisiler ve Kistik fibroz gibi hastaligi olanlarda)
> Allerjik sintzit

> Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)

Kronik nekrotizan akciger aspergillozu (CNPA)

> Yapisal akciger hastaligi olanlarda (6r. Bronsektazi)

Lokal enfeksiyonlar

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

Aspergilloma (Mantar topu)

> Akciger kavitelerinde

> Sinuslerde

e Invazif aspergilloz (Bagiskhg: baskilanmis hastalarda)

> invazif pulmoner aspergilloz
> invazif sinonazal aspergilloz

> Yaygin (dissemine) aspergilloz




Invazif Aspergilloz

Basement
membrane

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




Aspergillozda Tur Dagilimi

A. fumigatus tiur kompleksi

— En sik karsilasilan etken

— Gorulme sikhgr azaliyor
A. flavus tur kompleksi

— Sino-nazal aspergillozlarda daha fazla
A. terreus tur kompleksi

— Amfoterisin daha az etkili
A. nigar tur kompleksi

— Prognozun daha iyi oldugu tir
A. nidulans tur kompleksi

— Kronik grantlomat6z hastalikla iliskili
Nadir tanimlanmasi zor turler

— Prognoz kotu




Invazif Aspergillozda Risk Gruplar

Hematolojik maliniteler
Kemik iligi nakli
— Allojenik

IA olgularinin %76

Solid timorler
Solid organ alicilar

* Notropeni
Kortikosteroid kullanimi

— Akciger nakli * Aspergillus kolonizasyonu
KOAH/Astma/Yapisal . perg faksi Y
akciger hastaligi olanlar CMV enteksiyonu

* GVvHD

— 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 Goriilme sikhigi

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 tiimérler>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




Diger Turler

*  Mucorales takimi

— Hastalik seyri ¢cok hizh
— Sindusler, 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 turleri
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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

* Nozokomiyal fungal enfeksiyonlari iyi ydnetmek
icin lokal epidemiyolojik verilerin bilinmesi gerekir

* Lokal epidemiyolojik verilere gére multidisipliner
dnleme programlari olusturulmalidir

* Bu programlarin yazili dokiiman seklinde olmasi
gerekir

* Her hastanenin bu ¢agda antifungalleri de iceren
antimikrobik ydnetim stratejisi olmalidir

 MUmkuin oldugunca kanita dayali tedavi
stratejileri izlenmelidir



