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Sunum planı

üCAC (COVID-19 ilişkili kandidoz), Candida auris

ü CAPA (COVID-19 ilişkili pulmoner aspergilloz)

ü CAM (COVID-19 ilişkili mukormikoz)



Mycopathologia (2020) 185:741–745

q Mantarlarda 2.2-3.8 milyon tür,  ~600 tür insanda hastalık etkeni

q Global olarak; Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis ve Mucorales türleri (beş büyükler) primer olarak 

immunosuprese olgularda önemli morbidite ve mortaliteye nedeni

q Bu beşli içinde en sık infeksiyon etkeni; Candida spp. 134 milyon mukozal infeksiyon, 750 000 hayatı tehdit eden kan 

dolaşımı infeksiyonu/yıl



Sıtma; 405 000 ölüm / yıl

Tüberküloz; 1.5 milyon ölüm / yıl

Fungal infeksiyonlar; 1.7 milyon ölüm /yıl

Microbial Cell | JUNE 2020 | Vol. 7 No. 6

Fungal infeksiyonlar tüm dünyada ölümün önemli bir nedeni 
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İFİ- insidans ve mortalitesi

İnvazif kandidozun gerçek insidansı?? kan kültürlerinin duyarlılığı %50’lerde, tanıya yardımcı testlerin (β-D-glukan) dünyada yaygın olarak kullanılmaması

ve PZR temelli testlerdeki veri yetersizliği….. Az sayıda yapılan topluma dayalı çalışmada insidans paydasında kullanılan nüfus sayısı iken, daha küçük çalışmalarda hasta günü,

yoğun bakım ünitesi yatışı günü gibi değerler dikkate alınması ve bu nedenlerle bir karşılaştırma yapmak ve gerçek insidansı saptamak oldukça zor

Literatürde bildirilen kandidemi insidansı 0.4-26.2/100 000 ve 0.3-6.2/1000 hasta günü

Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise kandidemi insidansı 0.56- 1.23/1000 hasta yatışı, 0.3/1000 hasta günü olarak bildirilmiş ve yıllar içinde insidans artmış



Ø Ülkemiz fungal infeksiyon verileri ?

Ø Fungal infeksiyon riski; bir programa dayalı 

modelleme ile (1920-2017 epidemiyolojik 

verileriyle) hesaplanmış

ü 2017 yılı için ağır fungal infeksiyon; %2.21 

(1785811/80.8 milyon) 



İFİ- neden artıyor?

q İFİ sıklığı son 20 yıldır artmakta

ü Özel konaklara uygulanan agresif kemoterapiler

ü İnvazif araçların kullanımındaki artış

ü Artan immünosüprese hasta sayısı (kök hücre ve solid organ nakli, HIV infeksiyonu)

ü Antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi uygulamaları (örn; flukonazol profilaksisi nedenli

Candida albicans dışı türlerle İFİ artışı, vorikonazol profikasisi ile Zigomikozun artması )

ü Nadir etkenlerin identifikasyonunun artması, tanı yöntemlerinde yaşanan gelişmeler

ü Tarım ve tıpta kullanılan antifungal ve antibakteriyel ilaçların global mikrobiyomu
değiştirmesi (bitki, hayvan ve insanda ilaca dirençli fungal infeksiyonlara ortaya çıkmasına

neden olarak)

ü Küresel ısınma

üCOVID-19

J. Fungi 2019, 5, 67 doi:10.3390/jof5030067
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q Birleşmiş Milletler İklim Değişikliği Bildirisi;
Ø Potansiyel olarak virüsler veya bakterilerle

gelişebilecek olası salgınlar dikkat çekerken

fungal patojenlerin daha da tehlikeli salgınlara

neden olabileceğine dikkat çekmekte

v Tehlike; aşı henüz yok, antifungal miktarı sınırlı
ve konakçılar arasında geçişe ihtiyaç duymadan

çok sayıda infekte spor ile yayılabilir

ü Konakçıyı yok edebilecek benzersiz

yetenekteler
Mantar türlerinin büyük çoğunluğu için, yüksek sıcaklıklarda büyüme

kapasitesi, memelilerde enfeksiyon ve yerleşme yeteneklerini sınırlar.
Ancak termotolerans geliştirebilirler.



• 20 yıllık çalışma, çok merkezli, global ölçekli 135 merkez ve 39 ülke (NA;LATAM, APAC, EUR), 20 788 invazif kandidoz etkeni (toplum+SBBİ)

• En sık etken C. albicans (%46.9); C. glabrata (%18.7), C. parapsilosis (%15.9), C. tropicalis (%9.3), C. krusei (%2.8) ve diğerleri (%6.5)

• C. albicans’ın oranı yıllar içinde %57.1’den %46.4’e gerilediği, buna karşın C. glabrata ve C. parapsilosis türlerinin oranı artmış

• C. glabrata Latin Amerika(C. parapsilosis) dışındaki tüm coğrafi bölgelerde izole edilen en sık albicans dışı Candida olarak belirlenmiş

• Flukonazol ve ekinokandin direncinin Candida izolatlarında yaygın olmadığı, ancak C. glabrata ve C. tropicalis’te flukonazol ve

ekinokandin direncinin arttığı gözlemlenmiş

• 6 tane; Candida auris 2009 sonrası 2009, 2013, 2014, 2015, 2 in 2016; hepsi SBİİ, FLU- R

İFİ- Candida epidemiyoloji 



• Kandidemi etkenlerinin dağılımı coğrafi bölge ve hasta gruplarına göre değişmekte

• Dünyada flukonazol duyarlılığında azalmayla birlikte Candida albicans dışı türlere bağlı invazif

kandidozların sıklığının giderek arttığı ve C. auris gibi yeni türlerin ortaya çıktığı, özellikle C.

glabrata’da ekinokandin direncinin belirlendiği gözlenmekte

• Son yıllarda artan sayıda MDR Candida infeksiyonları (Candida glabrata, Candida guilliiermondii ,

Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida lipolytica, Candida rugosa, Candida kefyr, Candida haemulonii ve

Candida auris)

• C. auris ile gelişen nozokomiyal salgınlar dikkat çekici

Microorganisms 2021, 9, 807

İFİ- Candida epidemiyoloji 



Çok merkezli, gözlemsel 2015-2018 yılları

342 kandidemili hastada başlangıçta verilen antifungal tedavinin mortalite

üzerine olan etkisi , kandidaların dağılımı ve direnci

Tüm izolatlar MALDI- TOF ve broth mikrodilusyon ile tek merkezde çalışıldı

C. albicans (%47.4), C. parapsilosis (%26.6), C. tropicalis (%9.6), C. glabrata

(%7.6)

Fatalite (10 günlük); %32.2, Ekinokandin kullanımı ile fatalite azalıyor

FLU-R C. parapsilosis’te %13, mortalite üzerine direkt etkisi yok



Current Opinion in Microbiology 2019, 52:84–89
Antimicrob Agents Chemother 65:e01146-21
CDC-ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN THE UNITED STATES 2019

Ø 2009 yılı  Japonya’da bir hastanın kulak kanalında  saptandı,

Ø Altı kıta ve >47 ülke (global bir sorun)

Ø 2016 yılından  sonra bildirimi arttı 

Ø Bazı hastanelerde  kandidemilerde prevelansı %5-30 arasında 

Ø Salgınlar!; Avrupa’da ilk salgın Londra KVC merkezi 50 vaka

İFİ- Candida auris epidemiyolojisi

Super fungus



• C. auris’in dünyadaki dağılımı; dört klon var

• Klon I; Güney Asya

• Klon II; Doğu Asya (kulak infeksiyonu)

• Klon III; Güney Afrika

• Klon IV; Güney Amerika

• Klon I, III, IV ise İFİ, nozokomiyal infeksiyon,

nozokomiyal salgın

Current Opinion in Microbiology 2019, 52:84–89

İFİ- Candida auris epidemiyolojisi



• Risk faktörleri diğer kandidalar ile benzer (MV, invazif araçlar, TPN, KBY, önceden antibiyotik kullanımı,

önceden geçirilen cerrahi, uzun ybü yatışı, multifokal kolonizasyon….. )

• Yüksek mortalite ile seyreden invasif infeksiyonlar (mortalite %30-70)

• Antifungallere dirençli (Flukonazole yüksek oranda direnç ve diğer azoller, amfoterisin B ve

ekinokandinlere karşı değişen oranda dirençli)

• Geleneksel tanı yöntemlerinde hatalı tanımla (filogenetik olarak yakın Candida haemulonii ve Candida pseudohaemulonii.) ;

görünmez pandemi

• Termotolerans ve ozmotolerans iki önemli özelliği olup bu sayede canlı ve cansız yüzeylerde uzun süre

persiste edip yaşayabilir (Pek çok mantar fizyolojik sıcaklıklarda veya pirekside üreyip infeksiyon yapamaz iken C. auris (>40 C)

üreyebilir. Aynı zamanda >10% NaCl tuz konsantasyonunda da üreyebilir) Salgınlar yapabilir

Microorganisms 2021, 9, 807
Front. Microbiol., 20 May 2021

İFİ- Candida auris epidemiyolojisi



İFİ- Candida auris-Türkiye

Çam Sakura DH



ü Bir asır önce influenza pandemisi, dünya nüfusunun üçte biri
infekte olduğunda ve 50 milyondan fazla insan öldüğünde
dünyayı değiştirdi

ü Morens ve ark. parafin bloklarda korunan akciğer dokusu
örneklerini inceleyerek, 80 yıl sonra, 1918 influenza
pandemisindeki ölümlerin çoğunun viral pnömoniden değil,
bakterilerden kaynaklandığını keşfettiler.

ü SARS CoV-2 -yıkıcı pandemi( >450 milyon inf, >6 milyon ölüm)

ü Pandeminin başlangıcında superinfeksiyonlar infeksiyonlar

nadiren bildirildi, ancak sekonder fungal infeksiyonlar ile ilgili

bildiriler artıyor

Clinical Infectious Diseases® 2021;73(7):e1645–8



• COVID-19 sonrası İFİ artışındaki patofizyolojik mekanizmalar; mukosiliyer klirensin inhibisyonu,

Aspergillus'a karşı doğuştan gelen bağışıklığın kritik bir düzenleyicisi olan tip I ve tip III interferon

üretiminin antagonize edilmesi, doku ve hava yolu hasarı hif invazyonu için bir giriş kapısı sağlaması, demir

metabolizmasındaki değişiklikler demir düzeylerini artırması

• Tedavide uygulanan;kortikosteroidler, interlökin 6 (IL-6) inhib. İFİ riskini artırabilir. Nasıl?

(1) Mevcut lenfopeni veya sitopeniye aditif etki ile

(2) T hücrelerinin, B hücrelerinin ve/veya fagositlerin hücre sinyalinin veya fonksiyonunun inhibisyonu

(3) Fungal kolonizasyonu ve/veya üremesini artırarak

SARS-CoV-2 and Invasive Fungal Infection • OFID 2021

İFİ- COVID-19 



• CAC literatürde sıkça bildiriliyor ve COVID-19 öncesi dönem göre 3-8 kat artış

(uzun YBÜ yatışı, Uzun MV, ECMO, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, immünomodülatör ilaçların kullanımı, RRT,

SVK, altta yatan hastalıktaki farklılıklar, yoğun bakıma kabuldeki hastalık şiddeti, kalabalık hastane odaları, azalan

personel/hasta oranları, kişisel koruyucu ekipmanların sınırlı mevcudiyeti ve temizlik ve dezenfeksiyondaki değişiklikler

de dahil olmak üzere, pandemi sırasında rutin infeksiyon önleme uygulamalarındaki (örneğin «bundle") ihlaller (dünya

genelinde Candida auris salgınlarına yol açan olası nedenler arasında)

• İnsidansı %0.8 -%14 ve YBÜ’de insidans daha yüksek

• CAC kaba ölüm oranı %40- %70

SARS-CoV-2 and Invasive Fungal Infection • OFID 2021

COVID-19 ilişkili invazif Candida infeksiyonu (CAC) 



• KC hastalığı, SOM, cerrahi geçirme X3 kat COVID-19 negatifte fazla

• MV, YBÜ bakımı, SVK, kortikosteroid tedavisi, immun supresif tedavi

X1.3 kat COVID-19 pozitifte daha sık

• Fatalite X2 kat COVID-19 pozitif daha fazla(%62 vs %32)

• Kandidemi öncesi 30 gün içinde sistemik kortikosteroid alanlarda X2 kat

COVID-19 birlikteliği (%54 vs %24) Tosiluzumab COVID-19 X30 kat

daha sık (%18.8 vs %0.5 )

• COVID-19 hastalarda kandidemi koinfeksiyonu riski (sık

rastlanan kandidemi risk faktörleri olmadan, çoğunluğu SBİİ

veya kortikosteroid veya immun modulatuar ilaçlarla)

Clinical Infectious Diseases® 2021;XX(XX):1–10

250 
kandidemi

64 
COVID-19 

pozitif

YBÜ bakımı

MV
SVK

Kortikosteroid X2
Tosiluzumab

Fatalite X2 

186
COVID-19 negatif

KC hast
SOM       

Cerrahi op.
X3 kat 

Nisan – ağustos 2020 kandidemili 250 hasta(CDC surveyans programı)

Hastaların %25.5 SARS CoV-2 pozitif



• İnvazif pulmoner aspergilloz; immunosuprese ve özellikle uzamış veya ağır nötropenisi olanlarda, hematolojik maligniteler,

kemik iliği transplantı veya SOT sık görülür

• Oysaki kritik hastada(immun supresyonu olmayan) ise ağır influenza İPA için bir risk faktörü

• Son 2 yılda buna ağır COVID-19 pnömonileri eklendi

• CAPA; tanı zor; çoğunlukla YBÜ olan bu hasta grubunda; CAPA artan mortalite nedenli endişe yarattı (CAPA gelişenler ve gelişmeyen
COVID 19 pnömonilerinde mortalite oranı %44 vs %19)

• Neden zor; İA için tipik konakçı faktörleri ve radyolojik bulgular çoğunlukla yok, infeksiyon bulaş riski

nedenli alt solunum yolu örneği alınması zor, üst solunum yolu örnekleri de Aspergillus için uygun değil, non-

invazif testler örn; serum GM bu hasta grubunda performansı düşük
J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067

İFİ-COVID-19 ilişkili pulmoner aspergilloz (CAPA)  



J Infect Dis. Published online March 26, 2021
Infect Dis Ther (2020) 9:511–524

İFİ-CAPA  

CAPA’nın epidemiyolojisi ve karakteristik özelliklerini doğru olarak çalışılıp tanımlanabilmesi amacı ile 

Avrupa Medikal Mikoloji Birliği ve Uluslararası İnsan ve Hayvan Mikolojisi Derneği(ECMM/ISHAM)

konsensüs kriterleri 2020 yılı sonunda yayınladı (kesin, olası, kuşkulu CAPA…)



qCAPA, çoğunlukla YBÜ yatan MV bağlı hastada gelişiyor

q CAPA; tipik olarak YBÜ yatışının >7 gün sonrası gelişiyor çoğu hastanın da ağır covidde 10. günde

ybü yattığı hesaba katılır ise CAPA geç gelişiyor

qCAPA gelişen 186 hasta; 182 YBÜ, 180 ARDS var, 175 MV, CAPA 10. günde saptanmış, A. fumigatus

%80.3, bunların da 4’ü azol dirençli, mortalite %52, atfedilen mortalite %33

qCAPA; bir diğer klinik seyir invasif aspergilllus trakeabronşiti (İATB) bu durum aynı zamanda İAPA

görülüyordu

ü İATB; bronkoskopide plak, ülser, psödomembranlar var. Bu durumla ilgili bilgimiz kısıtlı çünkü bulaş

riski nedenli bronkoskopi sayısı az.. bir çalışmada %4.4 bulunmuş

İFİ- CAPA  

J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067
Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 27, No. 4, April 2021



İFİ- CAPA  patofizyoloji

CAPA

SARS CoV-2’ nin

oluşturduğu solunum yolu 

hasarı 

Epitel
( Bariyer ve aynı zamanda sitokin, kemokin, 

antimikrobiyal proteinlerin salınımı ..) 
mukosilier aktivite azalır ve Aspergillus’a

duyarlı hale gelir

İmmun sistem 
1.Aspergillus’a karşı immun yanıt temelde makrofaj ve 

nötrofillerledir. Bu süreç LC3- ilişkili fagositoz olarak tanımlanır
2.COVID-19  bozulan Tip1 ve Tip3 İNF yanıtı sonucunda Aspergillus’a

karşı  hücresel immunite bozuluyor.  Nötrofil fonksiyonları ve 
alveolar makrofajların yanıtı bozuluyor

İmmunmodulatuar

ilaçların kullanımı

J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067



J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067

İFİ- CAPA insidans



İFİ- CAPA – otopsi 

Çoğu çalışma RECOVERY öncesi

Klinik bilgiler eksik, antifungal
kullanımı

Merkezler arası farklılık 

Sayı az 



SARS-CoV-2 and Invasive Fungal Infection • OFID 2021
J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067

İFİ- CAPA- insidanslar neden farklı? 

• Çeşitli tipte solunum yolu örnekleri (BAL yerine ETA) bulaş riski nedenli, çünkü çoğu BAL için valide, CAPA insidansı artması)

• Fungal analiz tiplerinin farklılıkları ( örn kültür yapılmış GM çalışılmamış.. gibi)
• Çalışmanın dizaynı (prospektif çalışmalarda; %15.1, retrospektif çalışmalarda %7.1)

Çalışma 
tasarımı

• Komorbid durumlar, immünosupresif/immünomodülatör tedaviler; profilaktik/ampirik antifungal tedavi

kullanımı; invaziv mekanik ventilasyon ve ECMO kullanımı ve süresi

Konakçı 
faktörleri 

• Havadaki konidia seviyeleri, yerel iklim koşulları ve ekolojik faktörler, devam eden hastane inşaatı, negatif

basınçlı odaların kullanımı

Çevresel 
koşullar 

Vaka 
tanımlamadaki 

farklılıklar

Bölgesel farklılıklar ( örn, Yunanistan %3.3 Almanya:%38.7) ; test stratejisi farklılıkları, SARS- CoV-2 sus farklılıkları..?

Tanı kriterlerinin heterojenitesi (pandemi başında) ARALIK 2020 ECMM/ISHAM

Kanıtlanmış CAPA insidansı düşük; derleme ve otopsi serileri: %1.2-2 ancak prospektif bir çalışmada %20 (örnekleme hatası, antifungal tedavi, …)



İFİ- CAPA risk faktörleri  

• İPA için tanımlanan; immun suprese hasta (nötropenik ve uzun süreli kortikosteroid kullanımı

gibi faktörler ) CAPA için rutinde saptanmıyor

• YBÜ kabul edilen daha ağır ve komorbiditeleri olan hastalar daha duyarlı (CAPA ağır olmayan

COVID- 19 hastalarında çok nadir) Çoğu çalışmada CAPA insidansının; YBÜ kabul edilen

hastalarda ağırlık skorları (SOFA ve APACHEII) ile ilişkili olarak arttığı ve diğer çalışmalarda

da MV ile riskin arttığı yönünde

• Ayrıca; hastaya bağlı faktörler; ileri yaş, SOM, kronik akciğer hastalığı, kronik karaciğer

hastalığı..

• Kortikosteroid ve/veya IL6 inhibitörleri de riski artırıyor

• Az sayıda çalışma antibiyotik ile insidansı çalışmış; kümülatif dozda >1500 mg azitromisin+ beta

laktamaz inhibitörü ilişkili bulmuş

• Pandemi başında kullanılan negatif basınçlı odalarda ; yüksek insidansta A. fumigatus

kolonizasyonu ve infeksiyonu bildirilmiş.



İFİ- CAPA mortalite

• 12 çalışma ve 2568 hastada CAPA mortaliteyi artırdığı ve hastane yatışını uzattığı gösterilmiş

• Gözlemsel çalışmalar mortalite; kesin CAPA ( %46.2) vs CAPA olmayan (%31.3) p<0.001

• Antifungal tedavinin prognoz üzerine etkisi; istatistiksel olarak anlamlı değil ancak bir miktar

azalan mortalite (burada çalışmaların gücü düşük hasta sayıları az, ileri araştırmalar gerekli)



Fransa,  çok merkezli,gözlemsel kohort (18 YBÜ),MYCOVID çalışması;  MV’de 509 COVID-19 hastası sistematik olarak  

kültür alınmış ( en az 3 tarama örneği incelenmiş)

128 hastada (%25) 138 İFİ (pr/pb veya possible- kesin/olası veya kuşkulu)

76(%15) hasta kesin/olası CAPA 

Multivaryant analiz; ileri yaş, deksametazon tedavisi,+ IL6 inb, uzun süreli MV  CAPA için bağımsız risk faktörü 

Kandidemi(%6), mukormikoz (%1) görülmüş

Mortalite CAPA %61.8 iken CAPA dışı %32.1 (p<0.001)

Sonuç, COVID-19’da İPA ve kandidemi prevalansı yüksek, MV desteğinde olan COVID-19 hastalarında kesin/olası CAPA  mortalitesi

yüksek ; YBÜ yatan ağır COVID-19 hastalara aktif surveyans yapılmalı 

İFİ-CAPA 



J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067

Benzerlikler; ARDS gelişen YBÜ hastaları, artan mortalite, insidanslar değişken 

Farklılıklar; İAPA daha erken gelişiyor, İAPA insidansı biraz daha fazla (gözlemsel %20-30), İAPA daha 

agresif ve serum GM insidansı daha yüksek (İAPA >%50 )



https://www.cdc.gov/fungal/diseases/mucormycosis/outbreaks.html

İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz (CAM)  epidemiyoloji-Hindistan 

Mukormikoz salgını 
Hindistan’da Mart-Temmuz 2021   > 45 374 CAM ve 4332 mortalite

Hindistan’da bildirimi zorunlu hastalık haline geldi  

DSÖ; epidemiyolojik uyarı 

CAM(Kara mantar) olarak da 

bilinen bu fungal infeksiyonunun

CAC ve CAPA sonra 3. en sık 

rastlanan İFİ 



Zygomycetes
sınıfı

Mucorales
takımı

Rhizopus, Mucor, 
Rhizomucor, 

Cunninghamella, 
Absidia cinsi

Mukormikoz; anjioinvazif ve mortal İFİ 

Rinoserebral, pulmoner, kutanöz, GİS, dissemine

Bildirimi zorunlu değil gerçek insidans?

Rhizopus oryzae en sık rastlanan tipi ve infeksiyonların %60’ından sorumlu (ROCM %90 sorumlu)

Avicenna J Med 2021;11:210–216

İFİ-COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji 



• Mukormikoz genel toplumda 0.005/1.7 milyon

v Hindistan’da  toplumda 0.14/1000 ( gelişmiş ülkeler göre X 80 kat )

v Literatürde 1940-2003 arasında 929 mukormikoz olgusu incelendiğinde  eşlik eden en önemli risk faktörünün 

diyabet olduğu (%36), sonra bunu hematolojik malignite (%17) ve SOT veya hemopoetik kök hücre nakli (%12) 

• Hindistan’daki CAM büyük çoğunluğunda; DM ve/veya steroid kullanımı var 

• CAM en sık klinik formu; ROM, ROCM

• CAM mortalite ; yaklaşık %40-50 

Infect Dis Rep 2021,13,1018-1035

İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji 

J. Fungi 2020, 6, 265
Clin Infect Dis 2005; 41:634



• Kontrolsüz hiperglisemi (özellikle steroid kull) düşen PH; mukor sporlarının germinasyonu için uygun, ayrıca steroid kullanımı fagositik

aktiviteyi azaltınca bronş makrofajlarının migrasyon vs . bozuyor

• Sitokinlerin artışı ferritini ve serbest demiri artırıyor ve serbest demir mukormikoz için iyi bir kaynak

• COVID-19’da gelişen endotelit ve tromboz (mukorun anjioinvazif etkileri artırır), lenfopeni, CD4 ve CD8 azalması fırsatçı mantar

infeksiyonları için risk

ü Hiperglisemide; Glukoz düzenleyici protein 78

hücre yüzeyinde fazlaca eksprese olur ve
mantarlar buna tutunarak hücre içine girer.

ü Rhizopus spp. ile yapılan çalışmalarda nazal

epitel hücrelerinde GDP78 ekspresyonu
artmıştır oysaki alveoler epiteldeki beta1

integrin artmamıştır.
ü Bu durum diyabette ROSM artışınının neden

olduğunu açıklamaktadır)

Immunogenetics https://doi.org/10.1007/s00251-021-01226-5



İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji 

Mukormikoz insidansı özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde artmıştır



• Hindistan Mart- Temmuz 2021, 3 aylık dönemde >47,000

fazla mukormikoz bildirimi

• Çalışmada toplam CAM; 275 (233 Hindistan diğer 42’si

dünyadan)

• Altta yatan en önemli risk faktörü DM (hem diğer ülkeler

hem Hindistan)

• Fatalite Hindistan %36.5 iken global olarak %61.9 (bu

durum Hindistan’da ROM predominansı )

• Diyabet Hindistan’da daha fazla (66.1% vs. 54.8%), SOT ve

hematolojik maligniteler dünyanın diğer bölgesinden daha

sık bildirilmiş.

• Mukormikoz COVID-19 sonrası ortalama 19.5

gün sonra saptanmış ve çoğu vaka geç CAM

(taburculuk sonrası izleyin!!!)

§ CAM en sık rastlanan formları; rhino-orbital

(ROM) and rhino-orbito-serebral mukormikoz

(ROCM) ve Hindistan’da bu ikisi tüm olguların

%89 oysaki global olarak bu oran %64 (P =

0.001).

§ CAM primer etken; R. arrhizus (oryzae) bunu

Rhizopus spp. and Rhizopus microsporus izliyor.

.



• Hindistan'da diyabet prevalansı son derece yüksek (20 yaşındaki yetişkinlerde yaklaşık %8, Hindistan'da 77

milyon diyabetik hasta var ve çoğunlukla ilaca uyumsuz)

• COVID-19'un kendisi ve glukokortikoidlerle tedavisi (reçetesiz deksametazonun kolayca bulunabilmesi

nedeniyle genellikle aşırı ve uygunsuz kullanım), uygun olmayan antibiyotiklerin kullanımı

• Hindistan'daki tropikal hava, Mucorales sporlarının büyümesi için elverişli

• Oksijen tüplerine olan artan talep nedeniyle tıbbi oksijen yerine endüstriyel oksijenin

kullanılması, nemlendiricilerde steril olmayan/musluk suyu kullanımı, (Hindistan Tıbbi Araştırma

Konseyi'nin (ICMR) COVID-19 için oksijen tedavisi sırasında nemlendiriciler için temiz, steril su kullanılmasını önerdi)

Mycopathologia https://doi.org/10.1007/s11046-021-00584-8
Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology (2021), 1, e40, 1–2 

İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji- Hindistan 

https://doi.org/10.1007/s11046-021-00584-8


q COVID-19 ilişkili mukormikoz açısından literatür Mayıs 2021 kadar tarandığında, 101 CAM; 82’si Hindistan, 

19 diğer ülkeler

q %78 erkeklerde (DKA fare modeli dişi fare mucorales daha dirençli araştırılmalı)

q Vakaların %80  önceden DM var, %14.9 eşlik eden diyabetik ketoasidoz var

q %76.3 COVID- 19 tedavisinde  kortikosteroid kullanmış

q Mortalite %30.7

q Sonuç,  DM ve steroid kullanımı  CAM riskini artırıyor

İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji 



q Hindistan’da ve dışında  görülen CAM olguları (toplam 80 olgu) derleme  (Fransa, USA, Pakistan, İran, Meksika Türkiye..)

q Olguların çoğunda kontrolsüz diyabet(%83) ve kortikosteroid (%79) kullanımı var

q Mortalite %49 ve yaşayanların da çoğunda ciddi morbiditeler ( %46 görme kaybı gibi)

q ROCM Hindistan’da görülen 41/42 olguda, diğerleri 18/38

q Mukor dağılımı coğrafi olarak farklı;  Rhizopus arrhizus (oryzae) Hindistan’da en sık iken Cunninghamella spp İspanya’da en sık

q Pulmoner tutulumu olan 16/20 (%80 ) hasta ağır veya kritik COVID-19 hastası ve ROCM 19/59 (%32) ağır COVID-19 ( ROCM 

çoğunlukla YBÜ dışında ve daha orta ağırlıkta olgularda gelişiyor )

Hoenigl M. et al. Lancet Microbe 2022



İFİ- COVID-19 ilişkili mukormikoz epidemiyoloji- Türkiye 

COVID-19 hastalığında hiperinflamasyonu baskılamak için kortikosteroid tedavisinin kullanılmasının sağ 

kalımı arttırdığı ve MV gereksinimini azalttığı RECOVERY çalışmasında gösterilmiştir. Ülkemizin Sağlık 
Bakanlığı rehberinde 6 mg/gün deksametazonun yanı sıra metil-prednizolon tedavisi de 0.5-1 mg/kg/gün 

veya pulse (≥ 250 mg/gün) dozlarda önerilmiştir

Nadir hastalık literatür çoğunlukla olgu
Çok merkezli çalışmalara ihtiyaç var 



Son söz 

Tüm dünyada sıtma ve tüberkülozdan bile daha fazla mortaliteye (1.7 milyon/yıl)

neden olan fungal infeksiyonların değişen epidemiyolojik verilerinin 

COVID-19 seyrinde izlenmesi önemlidir.  


