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1918’de İspanyol gribi nedeni ile hayatlarını kaybetmiş 58

kişinin otopsilerinden elde edilmiş, akciğer doku örnekleri ve

ayrıca 8398 otopsinin araştırıldığı 109 yayın gözden geçirilmiş.

Ölüm nedeni: Bakteriyel pnömoni



989 COVID-19 hastası 72 (% 7,2) hastada 74 bakteriyel, 7 fungal, 7 viral enfeksiyon izlenmiştir

• Toplumdan kazanılmış koenfeksiyon oranı % 3,1 (31/989) nadir

• Hastanede kazanılmış bakteriyel enfeksiyon oranı % 4,7 (43/989) 

• Mantar enfeksiyonu olan 7 hastadan, 3’ü daha önce akciğer patolojisi olup, A.fumigatus

trakeobronşiti tanısı aldı, mekanik ventilasyonda, yüksek doz steroid almış, ortalama 75 yaş,1 

kişi öldü

• C. albicans enfeksiyonları 2 kandidemi, 1 nozokomiyal İYE, 1 intraabdominal enfeksiyon , 2 

kişi öldü, parenteral nütrisyon ve üriner sistem kateteri ilişkilidir

Aspergillus
enfeksiyonu

İnfluenza’dakinden
farklı

İmmunolojik farklılık?

Pek çok hasta ampirik antibiyotik tedavisi almakta

Kısa süreli takipli hastalar

Çoğu retrospektif çalışma

Mikrobiyolojik tetkiklerin yapılmasında yetersizlik

COVID-19 ile benzer semptomların görülmesi

İki durumun birarada görülmesi



• 315 Hasta, 69 ( % 21,9 ) süperenfeksiyon, % 5.5 etken mantar. Ortalama 19. gün ( 11-29) 

ortaya çıkmış
Süperenfeksiyonlar için risk faktörleri ;

• Karbapenem dirençli Enterobacteriacea ile bağırsak kolonizasyonu

• İnvazif mekanik ventilasyon

• İmmünomodulator ajan kullanımı (tocilizumab/baricitinib) 

• Başvuruda C-reactive protein değeri >7 mg/dl 

• Piperacillin/tazobactam tedavisi almış olmak

• Hastanede yatış süresi bu hastalarda daha uzun (30 – 11 gün)

Ancak mortalite oranları benzerdir





YBÜ'de, 01.03.2020-01.02.2021,   627 hasta
Nötropenik hastalar dahil edilmemiş
Kolonizasyon dahil edilmemiş, enfeksiyon tanısı alanlar kabul edilmiş
32 hasta (% 5.1) fırsatçı mantar enfeksiyonu , 25 hasta (% 78.12) eksitus
16 hastanın kan kültüründe Candida üremesi mevcut.
Candida parapsilosis (% 43,7) kan kültüründe en sık izole edilen fırsatçı
mantar
• Kandidemili hastaların ölüm oranı % 80 idi
• Trakeal aspiratında mantar üreyen üç hastadan ikisi (% 66,6) ölmüştü

Steroid kullanımı, DM, KVS hastalığı risk faktörü



A national strategy to diagnose COVID-19 associated IFD 
in the ICU

• 135 Hasta , ortalama yaş 57, mortalite % 38 
• IFI insidansı % 26.7 

Aspergilloz % 14,1, maya enfeksiyonları % 12,6
Steroid kullanımı (P: 0.007)
Kronik akciğer hastalığı (P: 0.05)

Mortalite Mortalite

Fungal Enfeksiyonu
Olanlarda

% 53 Antifungal 
Alanlarda

% 38,5

Fungal Enfeksiyonu
Olmayanlarda

% 31

P=0,0387

Antifungal 
Almayanlarda

% 90

P=0.008

Aspergilloz Riski Artar

Lewis White et al, CID 2020



• COVID-19 nedeni ile YBÜ’e yatışı uzayan hastalarda invazif

mikroorganizmalar ile koenfeksiyon ve dolayısı ile mortalite daha fazladır

• CAPA veya invazif pulmoner aspergilloz olan grupta daha yüksek mortalite

oranı saptanmıştır

• COVID-19 ile ilişkili Kandidoz (CAC) insidansı CAPA’ya göre daha düşük

olsa da, mortalite oranı benzerdir

• Eşlik eden fungal enfeksiyonlar hastalığın ciddiyetini ve mortalitesini

artırmaktadır



Yoğun Bakım Hastalarında Mantar Enfeksiyonu Risk Faktörleri

• Yüksek APACHE II skoru
• Diabetes mellitus (DM)
• Nötropeni
• Böbrek yetmezliği
• Abdominal cerrahi
• Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı
• Total parenteral beslenme
• Hemodiyaliz
• Mekanik ventilasyon
• Santral venöz kateter varlığı
• İmmünsüpresif tedaviler

*Pappas ve ark. 2016



COVID-19 Hastalarında Fungal Enfeksiyonlar İçin Risk Faktörleri

• Entübasyon gibi invazif prosedürler akciğer dokusunun mantar ile

kolonizasyonuna neden olur

• Kronik pulmoner hastalık öyküsü

• Uzamış kortikosteroid alımı

• Antimikrobiyal tedavi

• Hastalarda immünolojik bozulma

• İnvazif oksijen desteği gereksinimi antifungal dirençli mikroorganizmalar

ile koenfeksiyon için esas belirleyicidir



İmmünsupressif Kullanımı

• 299 Hasta
• Deksametazon alan grupta, ilk 28 gün içinde
• Ventilatörsüz gün 6.6 (5.0-8.2), standart grupta 4.0 gün (2.9-5.4) P = .04

Deksametazon Alan Kontrol
Sekonder enfeksiyon 33 (% 21.9) 43 (% 29.1)
İnsülin ihtiyacı 47 (% 31.1) 42 (% 28.3) 
Ciddi yan etki 5   (% 3.3 ) 9   (% 6.1)



11 Hasta ile yapılmış bir çalışma

Kandidemi insidansı 1.43-1.5/1000 hasta günü

COVID-19 hastalarında kandidemi insidansı 11.83-10.23/ 1000 hasta günü

Yüksek doz steroid almış hastalarda kandidemi insidansı 10 kat artmış

Ortalama YBÜ’e başvurudan 7 gün sonra kandidemi gelişmiş

Steroid sonrası kandidemi mortalitesi % 72.7 (8/11)

Kandidemi gelişmeyen hastalarda mortalite % 17,7-22



• Hastaneye yatan 226 COVID-19 hastasında steroid kullanımı araştırılmış

• Steroid alanlarda hastanede mortalitede azalma izlenmemiş

• Steroid alanlarda daha fazla bakteriyel enfeksiyon (% 25 - % 13.1, P =

0.041) ve mantar enfeksiyonu izlenmiştir (% 12.7- versus % 0,7 , P <

0.001)

• Steroid alan hastaların bir kısmı tocilizumab almış, sekonder enfeksiyon

açısından tocilizumab açısından fark yok
Obata et al. Jpn.J.Infect Dis,2021

İmmünsupressif Kullanımı



111 Hasta, 54’ü Tocilizumab almış 

Tocilizumab fungal enfeksiyon için risk faktörü 

(% 5,6 vs % 0; p=0.112)

Tocilizumab alanlarda mortalite yüksek 

( % 35,2 vs % 19,3; p=0.020)



• İmmünsupressanlar doğal ve adaptif immün yanıtını bozarak

invazif fungal enfeksiyon yatkınlığını artırır

Steroid tedavisi monosit, PMNL, T lenfosit ve makrofajların fonksiyon

kaybına yol açarak koruyucu immüniteyi bozar

Pulmoner aspergilloz için risk faktörüdür

İmmünsupressanlar



• 4313 Hasta , mortalite % 29,4

• Erken dönemde (7 gün içinde) kortikosteroid uygulanan grupta, mortalite

ve yoğun bakım ünitesine geçme oranı azalmış

• Steroid alımı ile bakteriyel ve fungal enfeksiyonların oranında değişiklik

saptanmamıştır

Düşük doz, kısa süreli steroid



• COVID-19 Hastalarında hücresel immün baskılanma

• Antibiyotiklerin yaygın kullanımı

• Steroid tedavisi

• Bozulmuş glukoz toleransı mantar enfeksiyonlarına zemin hazırlar

• Araya giren mantar enfeksiyonları yoğun bakım ünitesinde yatış süresi ve

mortaliteyi artırır



Mantar enfeksiyonlarında

Klinik bulguların COVID-19’dan ayrımındaki zorluk

COVID-19 Nedeni ile invazif işlemlerden kaçınılması

Tanısal test ulaşımı ve duyarlılığının sınırlı olması

Klasik risk grubu hasta olmaması, bu hastalarda tanısal testlerin

değerlendirme zorluğu

Kolonizasyon ve etken ayrımında zorluk



Tablolar

1. Kandidemi (CAC)
Dirençli Candida enfeksiyonları
(C. auris, Ekinokandin dirençli C. glabrata) 

2. CAPA (COVID-19 ile ilişkili pulmoner aspergilloz)
3. Mukormikoz
4. Saccharomyces cerevisiae fungemisi
5. Fusaryoz

COVID-19 hastalarında çok 
ilaca dirençli Aspergillus

fumigatus, Candida auris, 
ekinokandin dirençli  C. 

glabrata suş sayısında artış 



• Nucci ve arkadaşları kandidemi insidansını karşılaştırmışlar

COVID-19 öncesi 7 yıllık dönemde 1.3 atak/1000 başvuru

Ocak 2019-Şubat 2020 insidans 1.54 atak/1000 başvuru 

Mart 2020-Eylül 2020 insidans 7.44 atak/1000 başvuru

COVID-19 olmayan hastalarda 4,76 atak/1000 başvuru

• Kandidemi izlenen COVID-19 olmayan hastalar ile karşılaştırılınca COVID-19 

hastaları daha çok ventilatör ihtiyacı duymakta idi (% 100 vs. % 34)

Nucci et al. Mycoses, 2021

COVID-19 İle İlişkili Kandidemi (CAC)



COVID-19 (+) 21 hasta / 

COVID-19 olmayan 51 hasta

YBÜ’de kandidemi insidansı

COVID-19 (+) hastalarında daha 

fazladır

Steroid kullanan hastaların oranı 

farklı değildir



k

Kandidemi olguları 30.günden 
sonra görülmüş



COVID-19 İlişkili Kandidemi

• Risk Faktörleri
Uzamış hastane yatış öyküsü
Mekanik ventilasyon
SVK
Cerrahi uygulanmış olması
Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı

“COVID-19 hastalarında kan kültürü veya dokuda Candida spp tespiti”

İmmün sistemde COVID-19 
nedeni ile
baskılanma?
GIS translokasyonu
Antibiyotik altında bağırsak
mikrobiyotasında
bozulma
Candida kolonizasyonunda artış



COVID-19 Hastalarında İnvaziv Kandidoz

• 1988 COVID-19, YBU, 7 (% 0.03) fungemi, (6 kandidemi)
• C. albicans 5
• C. glabrata 3
• Rhodotorula mucilaginosa 1
• Kandidemi olanlarda mortalite kandidemi olmayanlara göre yüksek 
(% 100% (6/6) vs. % 22.7 (452/1988)

HIZLI TANI
EN KISA SÜREDE TEDAVİ 



Suarez ve ark. 
107 COVID-19 Hastası , 90 günlük mortalite: 74 hasta (% 69,2)
Sekonder enfeksiyon: 46 hasta (% 43) (% 24,4 Candida)

65 yaş üstü olmak ve sekonder enfeksiyonlar mortaliteyi artırır

(OR=2.692, 1.068-6.782, p<0.036 - OR=3.658, CI 1.385-9.660, p=0.009)

Dirençli mikroorganizma ile enfekte olmak mortaliteyi artırmaktadır
(1.023- 3.122; p= 0.036)
Bu çalışmada steroid ve tocilizumab ile enfeksiyon gelişimi ve mortalite
arasında bağlantı bulunmamıştır



Dirençli Candida?
79 Yaşında erkek hasta, DM, KAH, Diyabetik ayak öyküsü, COVID-19 tanısı (+)
Darunavir/ritonavir ve klorokin tedavisi
5. Gün: Ateş, öksürük, pürülan balgam, oksijen ihtiyacı, Bakteriyel pnömoni? 
Piperasilin- tazobaktam IV
8. Gün: Ateş devamı, kan kültürü S.aureus, Teikoplanin
25. Gün: Teikoplanin kesildi, alt ekstremite amputasyonu
27. Gün: Ateş, kan kültürü Morganella morganii…Ertapenem
35. Gün: Ateş, kan kültürü C. glabrata… Ekinokandin
48. Gün: Ateş, kan kültürü C. glabrata ve Acinetobacter baumannii.. Kaspofungin devam,
Kolistin başlandı…. C. glabrata izolatlarından biri ekinokandin dirençli
52. Gün: Amputasyon, Liposomal amfoterisin B başlandı, Kaspofungin kesildi
53. Gün : Septik şok ve Eksitus

Antifungal direnç akılda bulunmalı ve yakın takip edilmelidir

YBÜ’lerinde antifungal seçiminde dinamik davranılmalıdır



C. auris

-Uzun süreli yoğun bakım

ünitesi yatış

-İnvazif işlem uygulanmış

olmak

-C. auris’in biyolojik ve plastik

gibi biyolojik olmayan

yüzeylere yerleşme kapasitesi

-Biofilm oluşturması

-NaCl dayanıklılığı

-Katetere yerleşmesi



COVID-19 Salgını Sırasında Candida auris'in Artan Yayılımı

COVID-19 Hastalarının bakıldığı merkezlerde C. auris salgınları bildirilmiştir

Başlangıçta eldiven ve önlük sıkıntısı, yeniden kullanımı

Hasta sayısı ani artışı ile enfeksiyon kontrol önlemlerindeki zaaflar

Bilinmeyen neden? 

Taramalar COVID-19 hastalığına kaynak ve kontrol aktarılması nedeni ile

sınırlı olmuştur



C. auris Neden Önemli?

• Hindistan’da 596 COVID-19 hastası, 420 hasta mekanik ventilasyon

desteği ihtiyacı+

• Kandidemi % 2.5 (15 / 596) ..  8 Hasta hayatını kaybetmiştir

• C. auris 10 hastada (6 hasta eksitus) Fatalite  % 60….. 

Uzamış yatış süresi, yaşlı hasta, ventilasyon altındaki hastalar

• C. albicans 3 hasta, 

• C. tropicalis 1 hasta, 

• C. krusei 1 hasta

Farklı yayınlarda mortalite oranı  % 30-72 



• 81 yaş erkek hasta, KVC uygulanmış, kan kültüründe C.auris üremesi (+)
• Amfoterisin B ve Kaspofungin ile yanıt alınmış

Hasta 3 ay takip edilmiş
Haftalık kontroller ile sürüntü

örneği alınmış
3 ay sonra tekrar C.auris

fungemisi görülmüş
Amfoterisin B ve kaspofungin ile

tedavi edilmiş

EKK Yönünden
Hasta tek kişilik odaya alınmış
Temas izolasyonu uygulanmış
Ünitedeki hastalardan nazal, inguinal ve aksiller sürüntü kültürü
alınmış
Çevresel örneklerden (hasta yatağı, telefon, ventilatör yüzeyi vs) 
kültür alınmış
C. auris sadece diğer hastanın koltuk altında üremiş
El hijyeni için alkol bazlı el antiseptikleri kullanılmış
Çevresel temizlik 1000 ppm klor ile sağlanmış
EKK ekibi, 3 ay süre ile takip etmiş



Tek kişilik odaya yerleştirilir

Önlük ve eldivenlere kolay ulaşım sağlanıp, uygun şekilde kullanılmalıdır

El hijyeni uyumu artırılmalıdır

Çevresel temizlik kurallarına uyum artırılmalıdır, uzun süre çevrede kalabilir,

kuaterner amonyum bileşikleri [QAC'ler] C. auris'e karşı etkili olmayabilir, 

klor ve hidrojenperoksit etkilidir

Temaslılar aranmalı, kolonize hastalar için aynı EKK önlemleri alınmalıdır

Transfer edilecek ise karşı taraf bilgilendirilmelidir



Mantar Pnömonileri

Klinik olarak COVID-19 ve bakteriyel pnömonilere benzer şekilde

ateş, öksürük ve nefes darlığı görülebilir

COVID-19 ile birlikte aynı zamanda görülebileceği akılda tutulmalıdır



İnvazif Pulmoner Aspergilloz (İPA)

Alerjik
Bronkopulmoner
Aspergilloz (ABPA)

Kronik Pulmoner Aspergilloz (CPA)• Alerjik Bronşit
Fungal Astım

Kronik Rinosinüzit

ü Nötropenik hastada IPA

ü Influenza İlişkili IPA (IAPA)
(Influenza –Associated Pulmonary Aspergillosis)

ü COVID 19 İlişkili IPA (CAPA) 
(COVID-19 Associated Pulmonary Aspergillosis)





• Salmanton-Garcia ve arkadaşları COVID-19 nedeni ile YBÜ’de yatan

hastalarda CAPA insidansını % 1- 39,1 arasında saptamıştır
Salmanton-García et al. March–August 2020. Emerg. Infect. Dis. 2021

• Chong ve arkadaşları insidans % 13,5 (% 2,5 - 35)

• Bartoletti ve ark. 108 COVID-19 hastasında CAPA gelişiminde mortaliteyi

% 27,7 olarak tespit etmiştir

Bartoletti et al CID 2021



• Farklı insidansın sebepleri:

1. Mantar hastalıklarının ve özellikle CAPA'nın

teşhis edilmesi zordur

CAPA'nın klinik tablosu ve radyolojik

bulgularının şiddetli COVID-19'unkilere

benzemektedir

2. Nötropenik olmayan hastalarda

Aspergillus'un esas olarak hava yolunda

invazif büyümesi nedeniyle kan testleri

duyarlılıktan yoksundur

3. SARS-CoV2 nin bulaş riski nedeni ile, tanı

amacı ile bronkoskopi ve otopsi, postmortem

ince iğne biyopsi yapılma oranı düşüktür

CAPA insidans oranları, mekanik ventilasyon uygulanan 
kritik hastalarda % 4 ile % 35



COVID-19 İlişkili Pulmoner Aspergilloz (CAPA)

Genellikle ventilatör desteğine ihtiyaç duyan şiddetli COVID-19 hastalarında

görülür

Semptomlar spesifik olmadığından ve tanı için derin doku örnekleri

gerektiğinden tanısını koymak zordur

Tanı genellikle alt solunum yolu örneklerinden Aspergillus galaktomannan

antijeni ve mantar kültürü yapılarak doğrulanır

Ciddi tablo ile seyredebildiğinden, solunum fonksiyonu bozulan veya

sepsiste olan hastalarda, risk faktörleri tipik olmasa da CAPA akılda

bulundurulmalıdır



IAPA

• YBÜ hastalarında

• Klasik konak faktörleri genellikle yok

• Mortalite % 40-60 

(IAPA olmayan influenza hastalarında 

%20)

• Erken dönemde gelişmekte (4 gün)

• Yüksek serum galaktomannan

pozitifliği % 65-90

CAPA

• YBÜ hastalarında

• Klasik konak faktörleri genellikle yok

• Mortalite %44-70 

(CAPA olmayan COVID-19 YB 

hastalarında %20-37)

• Daha geç başlangıç (7-8 gün)

• Serum galaktomannan pozitifliği 

% 15-20



Neden CAPA?

• SARS-CoV-2 virüsünün vücuda girişi akciğer hasarına yol açan bağışıklık

ve enflamatuar yanıtı şiddetlendiren, endojen sinyaller olarak hareket eden

tehlikeyle ilişkili moleküler modeller (DAMP'ler) salınmasıyla sonuçlanır

• DAMP'lerin mantar hastalıklarının patogenezinde rol oynar

• Bozulmuş lokal immün yanıt, mukosilier aktivitede bozulma mantar

enfeksiyonu patogenezini destekleyebilir

• Enflamasyon ve ARDS tablosu ventilasyon desteği gerektirir, Ventilasyon

CAPA için risk faktörüdür



İAPA
• Epitel hasarı 
• Lenfopeni
• Hiperinflamasyon

CAPA
• Epitel hasarı 
• Lenfopeni
• Hiperinflamasyon

Epitel hücre bağlantılarının 

bozulması

Siliyer aktivitenin bozulması

Hücre fonksiyon kaybı

Antimikrobiyal-protein salınımının 

bozulması



Neden CAPA?

İAPA
• Alveoler makrofaj apoptozunu uyarma

• Makrofaj ve nötrofil NADPH bağımlı

reaktif oksijen radikallerinin oluşmasının

inhibisyonu

• Defektif LC3-associated phagocytosis

(LAP) formasyonu

• Steroid tedavisi

• Nöraminidaz inhibitörü tedavisi

CAPA
• Tip I ve III interferon supresyonu

• Tip I interferon otoantikorları

• Tip III interferon oluşumunun yetersiz olması, 

Aspergillus’a karşı nötrofil yanıtının 

bozulması

• Steroid tedavisi, 

• Tocilizumab tedavisi 

Dewi et al. Current Opinion in 
Microbiology 2021



Risk Faktörleri

Feys, Journal of 
Fungi, 2021



• Risk faktörleri
• Yaşlı hastalar
• Komorbiditeler
• Mekanik ventilasyon- invazif ventilasyon
• Steroid
• Tocilizumab







YB ihtiyacı olan COVID-19 hastası

Görüntüleme: İnfiltrat veya kaviteleşen infiltrat
veya her ikisi (başka bir nedene bağlı olmayan)

Probable/yüksek olası
Aşağıdakilerden en az biri:

1- BAL bir küfü gösteren mantar elementlerinin

mikroskobik tespiti;

2- Pozitif BAL kültürü

3- Serum GM indeksi >0·5 veya serum LFA indeksi >0,5;

4- BAL galaktomannan indeksi ≥1·0 veya BAL LFA indeksi

≥1·0

5- Plazma, serum veya tam kan: iki veya daha fazla

pozitif Aspergillus PCR testi

6- BAL tek bir pozitif Aspergillus PCR <36 döngü;

7- Plazmada, serum veya tam kan: Tek bir pozitif

aspergillus PCR ile BAL’da tek pozitif PCR (herhangi bir

döngü)

Proven/kesin CAPA
Aşağıdakilerden en az biri:

1-Histopatolojik veya direkt 

mikroskobi ile  ilişkili doku 

hasarı ile birlikte invazif

büyümeyi gösteren mantar 

hiflerinin saptanması

2-Kültür veya mikroskopi veya 

histoloji veya PCR ile, steril 

elde edilen  aspirasyon veya 

akciğer biyopsisinde 

Aspergillus infeksiyonu

bulgusu (üreme, pozitiflik)

Possible/düşük olası
Aşağıdakilerden en az biri:

1- NBL bir küfü gösteren mantar

elementlerinin mikroskobik tespiti;

2- Pozitif NBL kültürü

3- Tek NBL GM indeksi >4,5;

4-İki veya daha fazla NBL GM indeksi

>1.2;

5- Tek NBL GM indeksi >1.2 ile NBL

başka bir mikolojik test (PCR veya

LFA) pozitifliği

KOAH ve kronik respiratuvar hastalığı olanlarda PCR ve kültür pozitiflikleri –kolonizasyon ve kronik aspergillozu dışlamak 
için galaktomannan ile doğrulanmalıdır

Klinik faktörler: Refrakter ateş/plevral
frotman/göğüs ağrısı/hemoptizi





Hastanın klinik durumunda bozulma 

Görüntüleme bulgularında kötüleşme

Etyoloji? 

Bronkoskopi, BAL, TA veya balgam 

örneği 

Bakteriyel?

Ampirik antibakteriyel tedavi

Çoklu nodül ve kaviteleşme-

kavite; İPA için araştırılmalı



Klinik Olarak? 

CAPA 
MV Covid-19 hastalarında başlıca antibiyoterapiye

rağmen kötüleşme durumunda akla gelmektedir

ECMM/ISHAM klinik yönetim önerileri;

En az üç günlük uygun antibakteriyel tedaviye rağmen 

refrakter ateş

Ateşin tekrarlaması; antibiyotik kullanırken ve başka görünür 

bir neden olmaksızın en az 48 saatlik bir düzelme 

döneminden sonra

Plevral ağrı/ Plevral frotman /Hemoptizi

Solunum yetmezliğinde artma veya düzelme olmaması; 

uygun antibiyotik ve ventilasyon desteğine rağmen

İPA araştırılmalı



Bassetti et al. Critical Care 2014



186 CAPA Mortalite % 33 (Genel mortalite %52,2)

% 26,3 Tedavi Almamış

En sık % 62,9 Triazol

% 52,7 Vorikonazol - 79/98 birinci basamak

% 12,4 İsavukonazol n=23

% 19,4 Amfoterisin B  n=34 (23 Lipozomal AmpB 15/34 birinci basamak)

Tedavi ortalama 16 gün sonra başlanmış



ECCM/ISHAM The European Confederation For
Medical Mycology/ The International Society For
Human and Animal Mycology Assocated Working
Group
22 Uzman, 14 Ülke

Direnç?

İlaç Etkileşimi?

Böbrek Yetmezliği?
Karaciğer Yetmezliği?

İlaç Düzeyi Takibi

Etki Spektrumu?



1950 1960 1970 1980 1990 2000

Nistatin 1954

Amphotericin B Deoxycholate 1958

Flusitozin 1970

Ketokonazol 1981

Flukonazol 1990

L-AmB 1990

ABCD 1996

ABLC 1995

2020

Kaspofungin 2001

Vorikonazol 2002

Mikafungin
Anidulafungin
Posakonazol

Rezafungin
Fosmogepix
İbrexafungerp

Isavukonazol

Isavukonazol henüz kullanım izni almadı
Rezafungin, Fosmanogepix, 
İbrexafungerp ruhsatlı değildir

İtrakonazol dirençli
Antiviral etkinlik?



ANTİFUNGAL SEÇİMİ
1. Fungal Etkenin Tipi
2. Hastanın Özellikleri, Risk Faktörleri, Yandaş Hastalıklar
3. Beklenen Yan Etkiler
4. İlaç İlaç Etkileşimleri

• Epidemiyoloji

• Klinik deneyim

• İlacın aktivite tipi (fungistatik, fungisidal)

• Profilaksi öyküsü

• Antifungal spektrum

Ampirik



Etki Spektrumu

Aktivite Etkinlik

Maya Küf Aspergillus Mukormikoz

Amfoterisin B Fungisidal Fungisidal +++ +

Vorikonazol Fungistatik Fungisidal +++ -

Kaspofungin Fungisidal Fungistatik ++ +

Ampirik Dissemine
Kandidoz

Aspergilloz Mukormiko
z

Kriptokokkoz

Lipozomal
AmB1

√ √ √ √ √

Vorikonazol2 - √ √ - -

Posakonazol3 - 2. basamak - -

Kaspofungin4 √ √ 2. basamak - -

Mikafungin5 - √ 2. basamak - -

Anidulafungin
6

- √ - - -

Flukonazol7 - √ - - √

Itrakonazol8 - √ √ - 2. basamak



Antifungallerde Direnç

Gamaletsou MN. Turk J Hematol, 2018

İntrensek Direnç
üPolien direnci
Aspergillus terreus
Aspergillus flavus değişken
Tedavi sırasında edinilmiş direnç nadir 

üVorikonazol Direnci
Aspergillus calidoustus
Aspergillus lentulus (A.fumigatus’a çok
benzer) artmış MIC

•Ekstrensek Direnç
üHastalarda yaygın ve uzun kullanımı
üTarım ve endüstride yaygın antifungal kullanımı
(azol dirençli Aspergillus türlerinin ortaya çıkışı)
üÇevresel faktörler



• 1999-2012 Klinik örnek
• 419 hasta 746 A fumigatus
76/746 itrakonazol dirençli
• PCR ile Cyp51 A gen
sekanslaması yapılmış
• Amfoterisin B tüm suşlara
duyarlı
• 66 izolatta TR34/L98H
mutasyonu tespit edilmiş

Ozmerdiven GE,J Infect Chemother, 2015



Lestrade PP. CMI, 2019



• 74 Yaş, kadın, pantoprazol, etoricoxib (NSAID), dispne
• 11 gün önce ateş, kuru öksürük, 8 gün önce ishal
• 5.gün YBÜ’e alınıyor
• YBÜ’deki ilk gün TAS A.fumigatus , TAS GM >3, 
Serum β-D-glukan 1590 pg/ml Serum GM (-) 3 defa CAPA?
• Vorikonazol + Kaspofungin başlanıyor, duyarlı suş
• 2.gün alınan kültürde, 7 gün sonra A.fumigatus ürüyor
• A. fumigatus Cyp51A geni TR34/L98H mutasyonu saptandı Miks suş?
• Lipozomal Amfoterisin B başlanıyor.. Eksitus



2011-2015 Yılları arasında 196 hasta
103 (%53) Hastada hematolojik malignite 154 (%79) Vorikonazol başlanmış
37 (%19) Vorikonazol dirençli olgu

• Vorikonazol dirençli olgularda, duyarlı olgulara göre
42.günde mortalitede %21 artış (49% vs 28%; P =.017) 
90.günde mortalitede %25 artış (62% vs 37%; P = .0038) 
• YBÜ’de olmayan hastalarda dirençli olgularda 42.günde
yaşam oranı %19 daha düşüktür
• Uygun antifungalde mortalite %24, uygun başlanmamışlarda %47



• Kültür pozitif ise antifungal tedavi öncesi in vitro duyarlılık testi önerilir

ü İFA azole dirençli Aspergillus’a bağlı ise vorikonazolden lipozomal
amfoterisin B’ye değişim

ü Eğer çevresel direnç %10’dan fazla ise vorikonazol +ekinokandin
veya L-AmB başlangıç tedavisi

ü SSS Aspergillozunda L-AmB ana tedavi olarak belirlenmiştir, ikincil ajan
flusitozin eklenmesi

ü Kronik pulmoner aspergillozda ise mikafungin veya L-AmB intermitan veya
sürekli tedavi için önerilir

!Mikafungin küf mantar tedavisi için ülkemizde ruhsatlı değildir



Patterson et al., Clin Infect Dis. 2016

İlaç İlaç Etkileşimi



İlaç İlaç Etkileşimi



İlaç İlaç Etkileşimi

Amfoterisin B



Remdesivir de
öncelikli olmamakla
birlikte CYP3A4
için substrat
olmasından dolayı
etkileşebilir





• COVID-19’a bağlı?
• ARDS?

• Amfoterisin B
Hipokalemi ve Böbrek Yetmezliği

• Vorikonazol IV…  GFR 50 é

Böbrek ve Karaciğer Fonksiyon Bozukluğu



İlaç Düzeyi Takibi



İlaç Düzeyi Takibi
Renal replasman tedavisi
İlaç emilimi? dağılımı?
Azollerde proteine bağlanma
İlaç ilaç etkileşimi



• Özellikle Vorikonazol ve Posakonazol için duyarlı Aspergillus
suşlarında haftada 2 defa ilaç düzeyi takibi
Vorikonazol 2-6 mg/L 
Posakonazol ise 1-3.75 mg/L 

• Isavukonazol hedef konsantrasyon henüz tanımlanmamıştır. Ancak
renal replasman tedavisi, obez kişilerde doz takibi gerekli olacaktır

• Amfoterisin B için buna gerek yoktur
• Ekinokandinlerde dexametazon tedavisi süresince veya obezlerde
gerekebilir

İlaç Düzeyi Takibi





• 101 (82 Hindistan) Mukormikoz olgusu
% 78,9 Erkek
% 59,4 Aktif COVID-19, %40,6 iyileşmiş COVID-19
• % 80 Daha önceden DM, % 14,9 DKA tablosu içinde
• % 76,3 COVID-19 nedeni ile steroid öyküsü +
• % 20,6 remdesivir, % 4,1 tocilizumab
• % 88,9 Burun ve sinüs tutulumu
• % 56,7 Rino-orbital

Mortalite % 30,7 



Mukormikoz

• Rhizopus arrhizus en sık CAM nedeni
• Rhizopus microsporus
• Rhizopus homothallicus
• Mucor irregularis
• Saksenaea erythrospora
• Apophysomyces variabilis bazı olgularda görülmüştür

Prakash H ve Chakrabarti A. Microroganisms.2021

• Rino-orbital-serebral mukormikoz sık
• Kontrolsüz DM en sık risk faktörü



COVID-19 İle İlişkili Mukormikoz

• Yüksek doz kortikosteroidler ve tocilizumab vb ilaçlar COVID-19 

hastalarını mukormikoza yatkın hale getirebilir

• Mukormikoz diyabet, bağışıklık sistemini zayıflatan durumlar

veya ilaçlar ve kanser gibi diğer klasik mukormikoz risk 

faktörlerinden yoksun,  şiddetli COVID-19 enfeksiyonu olan

hastalarda bildirilmiştir.

• Erken tanı ve tedavi önemlidir



• DM , DKA ile veya olmadan mukormikoz riskini artırır

• DM COVID-19 ciddiyetini de artırır

• KS alımı nedeni ile kontrolsüz hiperglisemi ve DKA tablosuna yatkınlık görülebilir. Asidoz

nedeni ile düşük pH, ortamdaki mukor sporlarının açılması için ortam sağlar

• Steroid alımı lökositlerin fagositik aktivitesini azaltır, bronkoalveolar makrofajların göçü, 

fagolizozom füzyonunda bozulma diyabetik hastanın mukormikoza yatkınlığı artırır

• COVID-19’e bağlı endotelit, endotelyal hasar, lenfopeni, tromboz, CD4(+) ve CD8(+) T hücre

sayısında azalma, sekonder veya fırsatçı mantar enfeksiyonlarına yatkınlık sağlar



• Serbest demir mukormikoz için ideal kaynaktır

• Hiperglisemi transferrin ve ferritinin glikozilasyonuna neden olur ve demir bağlanmasını

azaltır, ortamda serbest demir artar

• IL-6 gibi sitokinlerin artışı ferritin sentezini artırıp, demir transportunu azaltılması ile serbest

demirin artmasını sağlar

• Eşlik eden asidoz aynı mekanizma ve transferrinin Demiri dönüştürmesini engelleyerek

serbest demiri arttırır

• Yüksek glukoz, düşük pH, serbest demir, keton , lökositlerin azalmış fagositik aktivitesi ile

mukor çoğalmasını arttırır

• Ayrıca glukoz regulatör protein (GRP-78)’inde endotel hücrelerinde ekspresyonunu, fungal

ligand spor coating homolog (CotH) protein artırır, anjioinvazyona müsaade eder, doku

nekrozuna yol açar



ckarakoc@gmail.com

eskazak@uludag.edu.tr
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• Enfeksiyon kontrol önlemlerine uyum azalmıştır

• Aşırı kalabalık koğuşlar

• Aynı ekipmanın giyildiği uzun vardiyalar ve belirli

ekipmanların kıtlığı

• Çapraz kontaminasyondan ziyade kendini korumaya

odaklanmak

• Enfeksiyon kontrol prosedürlerinde uygun eğitime sahip

profesyonellerin eksikliği

• Laboratuvarların dirençli mikroorganizmaların tespiti,

taranması gibi konuları ertelemesi



• Hastanelerde bulunması gereken havalandırma sistemlerinin sahra

hastaneleri veya geçici tesislerde bulunmaması

• İnşaat faaliyetleri gibi diğer çevresel faktörler de mantar maruziyetini

hastanelerde ve/veya yoğun bakım ünitelerinde normalde

karşılaşılanların ötesinde artırabilir



FUNGAL Enfeksiyonlar Nasıl Önlenir?

Mekanik ventilasyon süresi

İmmünsupressif kullanımı

Kateter günleri gibi faktörler

Hastanedeki COVID-19 olguların sayısı

Personel sayısı

Rutin enfeksiyon önleme tedbirlerine uyum

Bakteriyel/mantar enfeksiyonu ile

COVID-19 arasındaki ilişkinin

daha iyi anlaşılması, hedef antimikrobiyal

yönetimi ve

antimikrobiyal direnç üzerindeki

potansiyel etkinin daha iyi anlaşılmasını

sağlar



Nasıl Önlenir?

• Antimikrobiyal tedavi kararları, gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınmak

• Enfeksiyon kontrol ve önleme programlarına uyum

• El hijyeni uyumu, uygun eldiven kullanımı

• Aseptik tekniklere uyum

• Sürveyans

• İnvazif işlemlerden kaçınmak

• Kan şekeri regülasyonu

• İmmünsupressif tedavinin gözden geçirilmesi önemlidir





Prof. Dr. Cemil TaşcıoğluDr. Li Wenliang
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