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OZET

Invazif fungal infeksiyonlar, immiin sistemi baskilanms konakta énemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmekte, bu infeksiyonlarda etken olan mantarlarin dagilimi ve goriilme sikligi yillar icerisinde bircok faktore baglh
olarak degisime ugrayabilmektedir. Bu degisime yol acan etmenlerin baslicalart arasinda, tedavi ve profilaksi yaklasimlart ve
konak faktorleri sayuilabilir. Etken dagilimi yoniinden gozlenen baslica degisimler ise, bazi merkezlerden bildirilen non-albicans
Candida tiirlerindeki ve nadir etken olan bazi kiif mantarlarnin (Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, vd.) goriilme sikli-
Sindaki artistir. Bu degisimler merkezden merkeze farklilik gostermekte olup, invazif fungal infeksiyonlarda lokal epidemiyo-
lojik verilerin izlemi biiyiik onem tagimaktadur.

Anahtar sozciikler: Aspergillus, Candida, epidemiyoloji, invazif fungal infeksiyon
SUMMARY
Changing Epidemiology of Invasive Fungal Infections

Invasive fungal infections remain as one of the significant causes of morbidity and mortality in immunocompromised
patients. Based particularly on the treatment modalities, prevention strategies, and the host factors, the incidence and the epide-
miology of these infections undergo significant changes. The epidemiology of invasive fungal infections has shifted in recent years
in some centers, resulting in the increasing incidence of non-albicans Candida strains as compared to Candida albicans and the
emergence and increasing significance of the rare mould pathogens such as Aspergillus, Fusarium and Scedosporium. However,

these variations do demonstrate significant local variabilities and determination of the local epidemiological data is mandatory.
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Epidemiyolojideki degisim konuyu arastiran ¢ok merkezli stirveyans calig-

Invazif fungal infeksiyonlar (IFQ), son 20
yil icerisinde &zellikle hematopoetik kdk hiicre
nakil olgularinda ve hematolojik malignansi
nedeniyle tedavi goren hastalarda 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni haline gelmistir.
Bu gercek degismez bir sekilde devam ederken,
bu infeksiyonlarda etken olan mantarlarin epi-
demiyolojisi cesitli faktorlere bagli olarak énem-
li degisikliklere ugramaktadir. Bu degisimden
sorumlu olan en 6nemli faktorler, tedavi ve pro-
filaktik tedavi rejimlerindeki, konak faktorlerin-
deki ve donor tiplerindeki degisikliklerdir.
IFI'larm epidemiyolojisini arastiran ve bildiren
bircok calisma, Avrupa {ilkeleri ve Kuzey
Amerika basta olmak {izere gesitli bolgelerdeki
merkezlerden yaymlanmistir. Son yillarda bu

malarmin sonuglarmin da bildirilmis olmas;i,
konu ile ilgili bilgileri artirmigtir®.

[F'larin gelismesinde rol oynayan risk
faktorleri

Fungal infeksiyon gelisiminde genelde rol
oynayan baslica risk faktorleri arasinda hemato-
lojik malignansiler, immiinsupresif tedaviler,
hematopoetik kok hiicre ve solid organ nakli,
antibiyotik kullanimi, mukozit, radyoterapi,
malndiitrisyon, total parenteral niitrisyon, hemo-
dializ, kateter uygulamalari, gastrointestinal
perforasyon, cerrahi, yaniklar ve yogun bakim
tinitelerinde hospitalizasyon sayilabilir®.
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[FI'larda sik etken olan mantarlar

Candida tiirleri, [FI'larda ge¢misten giinii-
miize en sik etken olarak saptanan mantarlar
olarak yerini almistir. Diger etkenler arasinda
Aspergillus, Zygomycetes sinifi ve diger kiif man-
tarlart (Fusarium, Scedosporium, vd.) ile nadir
goriilen mayalar (Trichosporon, Cryptococcus, vd.)
sayilabilir. Bunlarin icerisinde, agsagida da tarti-
silacag1 gibi, Aspergillus tiirleri ve bazi diger
kiifler (Zygomycetes smafi, Fusarium, Scedosporium)
son yillarda artan sikliklariyla 6nem kazan-
muslardir®. Aspergillus tiirleri, akciger transplant
alicilart gibi 6zel olgu gruplarinda, en sik IFI
etkeni olarak da saptanmaktadir®®.

IFI'larin goriilme sikligt

[FI'larmn hem goriilme sikligini, hem de
etken mantarlarin epidemiyolojik dagilimini
bir¢ok faktor etkilemektedir. Bu faktorler arasin-
da, lokal (o merkeze 6zgti) faktorler (vaskiiler
kateter, antibiyotik ve antifungal kullanim poli-
tikalarindaki farkliliklar), cografi faktorler, altta
yatan hastaligin dogasi ve hastalarin demogra-
fik 6zellikleri ile ilgili farkliliklar sayilabilir®.
Bu nedenlerle, farkli caligmalarda rapor edilen
IFI goriilme sikliklart da 6nemli &lgiilerde degi-
sebilmektedir. Ornegin, IFI sikligi karaciger
transplant olgularinda % 7 ile % 42, renal trans-
plant olgularinda ise % 1.4 ile % 14 arasinda
olmak tizere ¢cok degisen oranlarda bildirilmis-
tir®. Belli bir mantar cinsine bagl gelisen IFI
siklig1, kullanilan antifungal ilaglarin etki spekt-
rumlarma goére de dinamik bir seyir izleyebil-
mekte ve degisebilmektedir. Ornegin 1980li
yillardan itibaren, bazi merkezlerde allojeneik
kok hiicre alicilarinda invazif aspergilloz ve
daha sonra da diger kiif infeksiyonlarinin gelis-
me riskinde artis gozlenmistir®.

Kandidemi goriilme sikhig ile ilgili olarak
Avrupa ve Amerika’dan bildirilen veriler, kan-
didemi insidansinin 1970’lerden 1990’11 yillarin
baslarina kadar artis gosterdigini isaret etmekte-
dir. Bazi merkezlerde, bundan sonraki donemle-
re, 2000’li yillara ait kandidemi insidansinda
artisa da isaret edilmistir. Farkli Avrupa tilkele-
rinden 1000 basvuru basima bildirilen kandide-
mi insidanslari 6nemli 6l¢iide farkliliklar (0.7-
20/1000 basvuru) gostermektedir®. Yine
Avrupa tilkelerinden farkli olgu gruplar igin
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bildirilen invazif aspergilloz insidanslari da
% 0.8 ile % 23 arasinda degismekte ve 6nemli
farkliliklar gostermektedir®.

Candida tiirleri ve degisen epidemiyoloji
1990'l1 yillardan bu yana Candida tiirleri-
nin infeksiyon etkeni olarak goriilme siralama-
larinda baz1 degisiklikler meydana gelmistir.
1990’1 yillarin baglarinda invazif Candida infek-
siyonlarmin 2/3"tinden Candida albicans sorum-
luyken, 1990’11 yillarin sonlarinda bu oran
% 50’lere gerilemistir. Ayni dénem igerisinde,
Candida glabrata ve Candida krusei gibi daha mor-
tal infeksiyonlara yol acan ve antifungal ilaglara
dahaazduyarliolantiirlerdeartis gézlenmistir®.
Bu tiirlere ek olarak, Candida tropicalis ve Candida
parapsilosis infeksiyonlarinin sikhiginda da artis
bildirilmistir®™. Yogun Bakim Unitesi izolatla-
rinda da, C.albicans suglarinda diger tiirlere gore
azalma egiliminden s6z edilmektedir®?.
“European Confederation of Medical
Mycology” (ECMM) Avrupa kandidemi calis-
masinda, infekte eden Candida turtiniin konak
Ozellikleri ile de yakindan iligkili oldugu, non-
albicans Candida tlirlerinin hematolojik malig-
nansili olgularda daha sik gozlendigi saptan-
mistir. Bu siirveyans ¢alismasinda ayrica, olgu-
nun yasinin da énemli bir etken oldugu, yasla
birlikte C.parapsilosis insidansmin azaldigi, C.
Qlabrata insidansinn ise arttig1 gozlenmistir®®.

Aspergillus ve degisen epidemiyoloji

[FI'larin degisen epidemiyolojisi ile Gnem
kazanan mantar cinslerinin basinda Aspergillus
tiirleri gelmektedir. Avrupa’daki bazi merkez-
lerden, 6zellikle 1990'l1 yillarin sonlarindan iti-
baren Aspergillus tiirlerinin etken olarak
Candida’dan daha sik goriilmeye baglandigina
dair baz: veriler de bildirilmistir®. Aspergillus
tiirleri igerisinde en sik infeksiyon etkeni olan
tlr Aspergillus fumigatus olarak devam etmekte,
ancak non-fumigatus Aspergillus tiirlerine
(Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus
ustus, vd.) eskiye oranla daha sik rastlanmak-
tadir®. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
olgularda invazif aspergilloz gelisimi iki farklh
doneme dagilim gosterebilmekle birlikte, geg
donem, invazif aspergillozun daha sik goriildii-
gl donemdir®”.



Zygomycetes, Fusarium, Scedosporium ve degi-
sen epidemiyoloji

Gegtigimiz yillarda diinyadaki bazi mer-
kezlerden zigomikoz olgularinda artig
bildirilmis®, bu merkezlerden bazilarinda bu
artisin vorikonazol kullanimina bagl olabilecegi
One strtlmistiir®. Zigomikoz, baz1 merkezler-
de artan siklikta goriilen IFI siufinda yer alsa
da, bu artis her merkezde gozlenmemektedir.
Bu nedenle, diger mantar infeksiyonlarmin epi-
demiyolojisinde oldugu gibi, zigomikoz epide-
miyolojisinde de lokal veriler 6nem tasimakta-
dir. Fusarium® ve Scedosporium tirleri de®?
nadir IFI etkenlerindendir. Bir Avrupa surve-
yans ¢alismasinda, Fusarium tiirleri infeksiyon-
larn % 0.1'inden sorumlu etken olarak
saptanmustir®™. Zygomycetes siifinda bulunan
mantar cinslerine ve Fusarium ve Scedosporium
tiirlerine bagli infeksiyonlarin nadir de olsa IFI
spektrumunda mevcut olmasi, bu cinslerin
(Fusarium ve Scedosporium igin 6zellikle ve sira-
styla Fusarium solani ve Scedosporium prolificans
tiirlerinin) antifungal ilaglara goreceli olarak
direngli ya da az duyarli olmalar1 nedeniyle kli-
nik agidan biiyiik 6nem tagimaktadir®.

Sonug

IFI etkenlerinin epidemiyolojisi dinamik
bir siireg izlemekte ve bir¢ok faktore bagli olarak
onemli degisimlere ugramaktadir. Dogada bulu-
nan her mantarin uygun konak kogullarinda
infeksiyona neden olabilecegi hatirlanirsa, etken
spektrumunun teorik olarak ne kadar genis
oldugu tahmin edilebilir. IFI epidemiyolojisine
ait degisimlerle ilgili en 6nemli sonug, bazi mer-
kezlerden bildirilen potansiyel direngli etkenler-
deki ve IFI oranlarindaki artistir. Bu acidan, her
merkezde lokal epidemiyolojinin izlenmesi,
tedavi planinda lokal epidemiyoloji verilerinin
gz Oniine alinmasi ve miimkiin oldugunca
hedefe yonelik antifungal yaklasimlarin uygu-
lanmas: gereklidir.
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