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Bir Universite Hastanesinde Bir Yilik Donemde Izlenen
Invazif Fungal Infeksiyonlarin Degerlendirilmesi

Nur Yapar!, Alper Sener!, Ziya Kuruiiziim!, Mine Yiicesoy?, Ayse Yiice!

Ozet: Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi hastanesinde bir yiik donemde immiinosiiprese olan ve olmayan hasta grup-
laninda izlenen invazif fungal infeksiyonlar sunulmugtur. Ocak-Aralik 2003 tarihleri arasinda tani konup tedavi edilen inva-
ziv fungal infeksiyonlar, “European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Coope-
rative Group (EORTC/IFICG)” kriterlerine gore tanumlanmas, risk faktorleri ve etkenleri acisindan irdelenmistir. Toplam 32
hastada 33 infeksiyon atagi gozlemlenmig olup, en sik etkenler swrastyla Candida albicans (%63), Aspergillus fumigatus (%
21) ve Candida glabrata (%12)’dir. Her iki grupta da C. albicans en sik etken olarak soyutlanirken, immiinosiiprese hasta-
larda aspergilloz olgular: daha fazla gozlemlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Invazif fungal infeksiyon, Candida spp, Aspergillus spp.

Summary: Evaluation of invasive fungal infections in a one-year period in a university hospital. In this study, invasive fun-
gal infections observed in immunodeficient and immunocompetent patients in Dokuz Eyliil University Hospital in a one-year pe-
riod were presented. Invasive fungal infections were diagnosed according to the international consensus of European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer | Invasive Fungal Infections Cooperative Group (EORTC/IFICG). In the study pe-
riod, 33 attacks of invasive fungal infections were observed in 32 patients and the most common agents isolated were Candida
albicans (63%), Aspergillus fumigatus (21%) and Candida glabrata (12%), respectively. While C. albicans was the most com-
mon microorganism isolated from patients in both groups, invasive aspergillosis was more frequent in immunodeficient group

than the other group.
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Giris

Invazif fungal infeksiyon (IFQ), tamisi, tedavisi, Gnlenme-
sinde ¢ok biiyiik giicliikler yasanan, mortalitesi oldukga yiik-
sek bir infeksiyondur. Giinlimiizde 6zellikle maligniteli hasta-
larin tedavisinde saglanan gelismeler sonucunda bu grupta ya-
sam siireleri uzamig; ancak bu durum beraberinde firsatci in-
feksiyonlarmn artigini getirmistir. Bagta kemik iligi malignite-
leri olmak {iizere tiim malign hastaliklarin seyrinde, organ
transplantasyonlar1 sonrasinda ve HIV ile infekte hastalarda
ortaya cikan immiinosiipresyon IFI’ye zemin hazirlar (1-3).
Ek olarak bagisik yetmezligi olmadig1 halde uzun siiredir has-
tanede yatan, invazif girisimler geciren veya altta yatan kro-
nik hastalig1 olan bireylerde de fungal infeksiyonlar gozlene-
bilmektedir. Bu ¢alismada iilkemizin iigiincii biiyiik kenti olan
Izmir’de bir iiniversite hastanesinde bir yillik donemde bagi-
sik defektli olan ve olmayan hastalarda izlenen fungal infek-
siyonlar “European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group
EORTC/IFICG” onerilerine gore gruplandirilarak sunulmus,
olgularin risk faktorleri ve etyolojik ajanlar1 gézden geciril-
mistir.

(1) Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Inciralti-Tzmir

(2) Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Inciralti-izmir

Yontemler

Bu calismada 1 Ocak-31 Aralik 2003 tarihleri arasinda ¢e-
sitli hastane boliimlerinde izlenen IFI’li hastalarm ayrmtih bil-
gilerine yer verilmistir. izlenen hastalarda yas, cinsiyet, altta
yatan kronik hastalig1, immiinostipresyon durumu, infeksiyon
bolgesi, saptanan etyolojik ajan, fizik baki, rutin laboratuvar
bulgulari, radyolojik ve histopatolojik bulgular kaydedildi.

IFI tamisinda EORTC/IFICG tarafindan ortaya konulan ta-
nimlama kriterleri kullanildi ve ¢aligmaya “kanitlanmis (pro-
ven) TFI” ve “yiiksek olasiliklt (probable) IFI” grubundaki ol-
gular alindi (4). Kanitlanmis TFT’ler derin doku infeksiyonlar
ve fungemiler olarak iki grupta incelendi. Derin doku infeksi-
yonlarinin tanist i¢in klinik ve radyolojik bulgulara ek olarak
biyopsi orneklerinde histopatolojik ya da sitopatolojik olarak
maya veya kiif hiicrelerinin goriilmesi veya steril viicut bolge-
lerinden alinan mikrobiyolojik 6rneklerde maya ya da kiif tire-
mesi anlaml kabul edildi. Fungemi tanisi i¢in de kan kiiltiirle-
rinde en az iki kez maya veya kiif izolasyonu (Aspergillus tiir-
leri ve Penicillium marneffei disindaki Penicillium tiirleri ha-
ri¢) ve etkene uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin olmasi
anlamli kabul edildi. Yiiksek olasilikli IFI’lerin tanist EORTC
/IFICG tarafindan tanimlanan konak faktorlerinden en az biri,
mikrobiyolojik kriterlerden en az biri ve bir major veya iki mi-
nor kriterin varlig: ile kondu.

Sonuclar
Ocak-Aralik 2003 tarihleri arasinda toplam 32 hasta, 33
IFI atag: nedeniyle izlendi. Yontem béliimiinde belirtilen ta-
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Tablo 1. Immiinosiiprese Olmayan Gruptaki Hastalarin Ozellikleri ve Soyutlanan Etkenler

Yag/Cinsiyet Risk Faktorii Fungal infeksiyon Tanis1 Etken
70/Kadin TPN*, diabetes mellitus Kanitlanmig Fungemi C. albicans
58/Kadin TPN Kanitlanmig Fungemi C. albicans
81/Kadin Tleri yas Kanitlanmis Fungemi C. glabrata
7/Kadin Biiyiik kardiyak cerrahi Kanitlanmig Mediastenit C. albicans
84/Erkek fleri yas, sant Kanitlanmus SSS sant infeksiyonu C. albicans
58/Kadin Kolon cerrahisi Kanitlanmig Fungemi C. albicans
38/Erkek Travma/splenektomi Kanitlanmig Fungemi C. albicans
58/Erkek TPN Kanitlanmig Fungemi C. tropicalis
77/Erkek TPN Kanitlanmig Fungemi C. albicans
91/Kadin TPN Kanitlanmig Fungemi C. albicans
33/Erkek Yok Kanitlanmig Siniizit A. fumigatus
83/Erkek Ileri yas Kanitlanmig Fungemi C. albicans
55**/Kadin Nekrotizan pankreatit, Kanitlanmig Fungemi C. albicans
intraabdominal cerrahi ve C. glabrata

79 Tleri yasg Kanitlanmis Fungemi C. albicans
44 Akciger tiiberkiilozu Kanitlanmig Akciger infeksiyonu A. fumigatus

* TPN: Total parenteral niitrisyon
K ** Ayni hastanin 2 fungemi atagi

/

nimlama kriterlerine gore 28 atak kanitlanmig; 5 atak da yiik-
sek olasilikli IFI olarak degerlendirildi. Diisiik olasilikli grup
degerlendirilmeye alinmadi.

Tiim hastalarin yas ortalamalar1 56 (20.67) olup (7-89 yas
arasi), 19 hasta erkek (%59.3), 13 hasta (%40.7) kadindi. Has-
talarin 13’4 (%40) dahili birimlerde, 11’1 (%39) cerrahi birim-
lerde ve kalan 7°si (%21) de yogun bakim iinitesinde goriildii.

Altta yatan kronik hastaliklar gozden gecirildiginde; 17
hastanin immiinosiiprese oldugu saptandi. Immiinosiiprese
olan grupta yas ortalamasi 51.53+17.62 (yas aralig1 22-74) bu-
lunurken immiinosiiprese olmayan hastalarda ise 61.07+23.23
(yas aralig1 7-91) olarak saptandi. Bu hastalardan 8’inde solid
organ tiimorii, 6’sinda hematolojik malignite ve birinde ilaca
bagli notropeni; bir hastada karaciger, bir hastada kalp olmak
lizere iki hastada transplantasyon ve buna bagh immiinosiip-
resyon mevcuttu. Incelemeye alinan 32 hastadan 15’inde her-
hangi bir kanitlanmis bagisiklik yetmezligi olmamakla beraber
bu hastalarin dordii major cerrahi operasyonlar gecirmislerdi,
dordi 80 yasin tistiindeydi, 5 hasta total parenteral niitrisyon
(TPN) almaktaydi. Altta yatan kronik hastaliklara gore, hasta-
larin tanilar1 ve etkenler Tablo 1 ve 2°de goriilmektedir.

Immiinosiiprese olan 17 hastadan altisinda kandidemi, dor-
diinde kandida 6zofajiti, lictinde Aspergillus’a baglh siniizit,
ikisinde invazif pulmoner aspergilloz, birinde intraabdominal
infeksiyon ve birinde kandida pnomonisi tanis1 kondu. Bes
hastada fungal infeksiyon tanisi yiiksek olasilikli, 12 hastada
kanitlanmisti. 6zofajitli ve pnomonili hastalarin kan kiiltiirle-
rinde de kandida iiremesi saptandi. immiinosiiprese olmayan
grupta ise 15 hastada 16 fungal infeksiyon atag1 saptandi ve 12
hastada kandidemi, bir hastada mediastenit, bir hastada santral
sinir sistemi sant infeksiyonu, bir hastada siniizit ve bir hasta-
da pulmoner aspergilloz izlendi. Bu gruptaki hastalarin hepsin-

de tan1 klinik ve laboratuvar olarak kanitlandi.

Etkenler acisindan degerlendirme yapildiginda toplam 21
atakta soyutlanan etken Candida albicans (%63), 4 atakta
Candida glabrata (%12), 1 atakta Candida tropicalis ve 7
atakta da Aspergillus fumigatus (%21) oldu. Altta yatan immii-
nosiipresyonu olan bireylerde etkenlerin dagilim ise, 10 C. al-
bicans, 5 A. fumigatus ve iki C. glabrata’ydi. Gerek immiino-
siiprese gerekse immiinosiiprese olmayan grupta fungemisi
olan hastalarin hepsinde (18 hasta) idrarda da kandida iireme-
si oldu. Bu hastalarin biiyiik boliimiinde (10 hasta) oncelikle
kandidiiri gbzlendi, ardindan istenen kan kiiltiirlerinde ayni et-
kenin goriilmesi iizerine tan1 konulup, tedavi baglandi. Tedavi-
de; C. albicans kokenlerinde flukonazol, non-albicans Candi-
da tiirlerinde amfoterisin B kullanildi. Toplam 21 atakta fluko-
nazol, 6’sinda lipozomal amfoterisin B, 5’inde amfoterisin B
deoksikolat ve bir hastada da kaspofungin kullanildi.

Irdeleme

Tiim gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son yirmi yil
icinde IFI’lerin sikliginda belirgin bir artis goze carpmaktadir
(5). Ozellikle transplantasyon cerrahisindeki gelismeler, kemik
iligi ve kok hiicre nakillerinin yayginlagsmasi ile bu grupta da
fungal infeksiyonlar hayati tehdit etmeye baglamustir (1,3). Im-
miinosiiprese hasta grubu diginda 6zellikle ileri yasta, uzun sii-
redir hastanede yatmakta olan, travmali veya biiyiik cerrahi gi-
risimler gecirmis, uzun siireli genis spektrumlu antibiyoterapi
almis ve santral kateteri olup TPN uygulanan hastalarda da
basta Candida infeksiyonlar1 olmak tizere fungal infeksiyonlar
siktir (6,7). Bu ¢alismada hastanemizde gozlenen IFI’lerin ir-
delenmesi amaclanmistir. Bu infeksiyonlarin tanimlanmasinda
karsilagilan giicliikler nedeniyle de EORTC tarafindan oneri-
len tanimlama kriterleri hem immiinosiiprese gruba hem de di-
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Tablo 2. Immiinosiiprese Gruptaki Hastalarin Ozellikleri ve Soyutlanan Etkenler

Yas/Cinsiyet Altta Yatan Hastahk Fungal Infeksiyon Tamsi Etken
35/Kadin Karaciger Kanitlanmig Intraabdominal C. albicans
transplantasyonu infeksiyon

57/Erkek Prostat Ca (opere) Kanitlanmig Fungemi C. albicans
72/Kadin Akciger Ca (notropeni) Kanitlanmis Fungemi C. albicans
65/Kadin Multipl myelom Kanitlanmis Pnomoni C. glabrata
65/Erkek Akciger Ca (ndtropeni) Kanitlanmig Fungemi C. albicans
59/Erkek Mesane Ca (opere) Kanitlanmig Fungemi C. albicans
72/Erkek MDS* (n6tropeni) Kanitlanmig Siniizit A. fumigatus
41/Erkek AML M5 (nétropeni) Kanitlanmig Siniizit A. fumigatus
26/Erkek ALL L2 (n6tropeni) Kanitlanmis Siniizit A. fumigatus
74/Erkek Akciger Ca (ndtropeni) Kanitlanmis Fungemi C. glabrata
22/Erkek Kalp transplantasyonu Kanitlanmig Akciger infeksiyonu A. fumigatus
67/Erkek Akciger Ca (notropeni) Kanitlanmig Akciger infeksiyonu A. fumigatus
53/Erkek Burkitt lenfomasi (n6tropeni) Yiiksek olasilikli Ozofajit C. albicans
22/Erkek AML-M5 (nétropeni) Yiiksek olasilikli Fungemi C. albicans
53/Kadin Over Ca (notropeni) Yiiksek olasilikli Ozofajit C. albicans
37/Erkek Tlaca bagl nétropeni Yiiksek olasilikli Ozofajit C. albicans
54/Kadmn Ozofagus Ca (nétropeni) Yiiksek olasilikl Ozofajit C. albicans

\*MDS: Myelodisplastik sendrom

/

ger hastalara uygulanmigtir. Bu kriterler her ne kadar immiino-
stiprese hasta grubu i¢in tanimlanmais olsa da diger hasta grupla-
rinda da tan1 yaklagimi agisindan oldukga yararli bulunmustur.

Hastanemizde 2003 yili iginde izlenen hastalarda en sik
gozlenen fungal infeksiyon kandidemi olarak saptandi. En sik
soyutlanan etken de C. albicans’t1. Flukonazol direnci nedeniy-
le tedavisi sorun yaratan C. albicans dis1 kandidalar yalnizca 5
hastadan elde edildi. C. glabrata ve C. tropicalis ile olusan, bi-
ri immiinosiiprese grupta biri diger grupta olmak {izere, iki fun-
gemik atak amfoterisin B tedavisi altinda 6liimciil sonuglandi.

Besi notropenik hasta grubunda olmak iizere toplam 7 ol-
guda invazif aspergilloz tanis1 kondu. Altta yatan malign has-
talik saptanmayan iki hastadan birinde aspergilloz akciger tii-
berkiilozu zemininde geligmisti. Tiim aspergilloz olgularinda
alman orneklerde Aspergillus fumigatus iiremesi yani sira rad-
yolojik ve histopatolojik olarak tani desteklenerek, alinan bi-
yopsi orneklerinde doku invazyonu gosterildi. Bu grupta teda-
vide amfoterisin B ve bir olguda kaspofungin kullanild1. Sinii-
ziti olan bir hasta tedavi sirasinda kaybedildi, ancak altta yatan
hastalig1 nedeniyle derin notropenik (ALL-L2) olan bu hasta-
da 6liim nedeni yalnizca fungal infeksiyona baglanamadi.

Bir hastada C. glabrata’ya baglh akciger infeksiyonu goz-
lendi. Multipl myelom tanisiyla izlenen hastada radyolojik ola-
rak pnomonik infiltrasyon ve plevral sivi gdzlenmesi {izerine
hastane kokenli pnomoni tanisiyla antibakteriyel tedavi bas-
lanmis ancak yanit alinamayinca bronkoalveoler lavaj, plevral
ponksiyon ve biyopsi uygulandi. Kan kiiltiirleri de dahil olmak
iizere alan tiim orneklerde C. glabrata iiretilmesi ile tani
kondu. Tedavide amfoterisin B kullanild1 ve yanit alind1.

Immiinosiiprese 6zellikle de hematolojik maligniteli hasta-
larda C. albicans yan1 sira non-albicans kandidalarin da siklik-
la etken oldugu bildirilmektedir (3,6). Ancak olgularimizda

immiinosiiprese grupla, olmayan grup etkenler agisindan karsi-
lagtirildiginda her iki grupta da en sik etkenin C. albicans ol-
dugu goriildii ve diger kandidalar agisindan iki grupta belirgin
fark gozlenmezken Aspergillus infeksiyonlarinin belirgin ola-
rak immiinosiipresyonu olan grupta ortaya ciktig1 saptandi.
Hematolojik maligniteli hastalar ve kalp transplantasyonu basta
olmak {iizere transplant alicilarinda Aspergillus infeksiyonlari-
nin stk oldugu 6nceki pek cok caligmada da gosterilmistir (8,9).

Infeksiyon bolgelerine gore degerlendirilme yapildiginda;
kandida infeksiyonlarinin immiinosiiprese olmayan grupta
TPN, kateter kullanimi gibi kolaylastirici faktorlere bagh ola-
rak kandidemi seklinde gozlenmesine karsin, notropenik has-
talarda kandidemi yan1 sira 6zofajit ve pnomoni tanilart goze
carpmaktaydi. Bu hastalarda etkenin 6ncelikle kan kiiltiirlerin-
den soyutlanmasi kan kiiltiirlerinin 6nemini bir kez daha vur-
gulamasinin yani sira nétropenik hastalarda kandan soyutlanan
etkenin bir fungus olmasi durumunda diger sistemlerin ¢ok iyi
gozden gegirilmesi geregine de dikkat cekmelidir.

Kandidemi saptanan hastalarin hepsinde ayni zamanda id-
rar kiiltiirlerinde de etken kandida tiretildi. Bu hastalarin biiyiik
boliimiinde etken Oncelikle alinan idrar kiiltiirlerinde saptandi,
ardindan istenen kan kiiltiirlerinde de ayni etkenin soyutlanma-
st ile tan1 kondu. Ozellikle iiriner kateteri olan bir hastada kan-
didiiri siklikla kolonizasyonu gostermekle beraber bu hastalar-
da kan kiiltiirleri 1srarla alinmal1 ve bagka bir mikotik infeksi-
yon odaginin olabilecegi unutulmamalidir.

Immiinosiiprese olmayan hastalarda, TPN, diyabet, uzun
stireli yogun bakimda yatis, kateterizasyon, intraabdominal ve-
ya torakal biiyiik cerrahi girisim ve ileri yag gibi kolaylastiric
faktorlerin oldugu gozlendi. Yalnizca Aspergillus’a bagl sinii-
zit gelisen bir hastada bronsiyal astim disinda herhangi bir kro-
nik hastaliga rastlanmadi; ancak bu hastanin aralikli da olsa in-
hale steroid kullaniminin kolaylastirict olabilecegi diistiniildii.
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Toplam 33 ataktan 8’i o6liimle sonuglandi, bu hastalarin 4’
immiinosiiprese grupta 4’ii diger gruptaydi. Ancak 6zellikle ma-
ligniteli hastalarda mortalitenin yalmzca fungal infeksiyona
baglanmasi olasi degildi.

Sonug olarak; bir yillik donemde hastanemizde gozlenen
[FI’ler bu galigmada ele alinmigtir. Her ne kadar notropenik ve
maligniteli hastalar risk altinda olsa da, ileri yasta, uzun siire-
dir hastanede yatan, TPN alan ya da biiyiik cerrahi girisim ge-
ciren hastalarda da fungal infeksiyonlarin gelistigi goriilmiis-
tiir. Ozellikle immiinosiiprese grupta tanisi oldukga zor olan bu
infeksiyonlarin degerlendirilmesinde, hem immiinosiiprese
olan hem de olmayan grupta EORTC/IFICG kriterlerinden ya-
rarlanilmis ve bu kriterler her iki grupta da taniy1 standardize
etmede son derece yol gosterici olmustur. EORTC tanimlama-
larinin tedaviyi yonlendirmek acisindan kullanilmasi oneril-
mediginden 6zellikle maligniteli hastalarin tedavisinde bu ko-
nuda kullanimda olan kilavuzlardan yararlanilmaktadir ve bu
infeksiyonlarin biiyiik bir kisminin tanisi diisiik olasilikli grup-
ta kalmaktadir. Diisiik olasilikli IFI grubu bu galigmaya alin-
mamistir. Her iki hasta grubunda mayalar agisindan etken pro-
fili cok degisik saptanmamakla birlikte, etkenlerin yol agtikla-
11 klinik tablolar birbirinden farkli saptanmistir ve taniy1 koy-
mada kan kiiltiirlerinin 6nemine dikkat ¢ekilmistir.
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