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Sunum plant

v'CAC (COVID-19 iliskili kandidoz), Candida auris
v CAPA (COVID-19 iligkili pulmoner aspergilloz)

v  CAM (COVID-19 iliskili mukormikoz)




Q Mantarlarda 2.2-3.8 milyon tiir, ~600 tir insanda hastalik etkeni

Q Global olarak; Asperqgillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis ve Mucorales tirleri (bes biyikler) primer olarak

immunosuprese olgularda 6nemli morbidite ve mortaliteye nedeni

QO Bu begsli iginde en sik infeksiyon etkeni; Candida spp. 134 milyon mukozal infeksiyon, 750 000 hayati tehdit eden kan

dolasimi infeksiyonu/yil

Mycopathologia (2020) 185:741-745



Fungal infections in humans: the silent crisis

Katharina Kainz', Maria A. Bauer?, Frank Madeo*** and Didac Carmona-Gutierrez**

Sitma; 405 000 liim / y.lJ

~

Tiberkiloz; 1.5 milyon alim / yil

/

Fungal infeksiyonlar; 1.7 milyon éliim /yil

~

J

Fungal infeksiyonlar tim diinyada 6limin 6nemli bir nedeni

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



IFI- insidans ve mortalitesi l|

TABLE I1

Estimated incidence and mortality rates of the most frequent invasive fungal diseases affecting humans
Mycosis Main aetiologic agent Cases per year Mortality rate (%)
Invasive candidiasis Candida albicans ~ 750,000 ~ 407
Invasive aspergillosis Aspergillus fumigatus > 300,000© 30-70@32%
Pneumocystis pneumonia Pneumocystis jirovecii > 400,000 10-60°%
Cryptococcal meningitis Cryptococcus neoformans ~ 225,0004% 15 -507%
Disseminated histoplasmosis Histoplasma capsulatum ~ 100,000 10 -60¢»
Mucormycosis Rhizopus oryzae > 10,000 35-1004”

j:nVGZif kandidozun ger‘gek insidansi?? kan kiiltirlerinin duyarlihigi %50'lerde, taniya yardimci testlerin (B-D-glukan) diinyada yaygin olarak kullaniimamasi
ve PZR temelli testlerdeki veri yetersizligi.... Az sayida yapilan topluma dayali ¢alismada insidans paydasinda kullanilan niifus sayisi iken, daha kiigiik galismalarda hasta giind,
yogun bakim initesi yatisi glini gibi degerler dikkate alinmasi ve bu nedenlerle bir karsilastirma yapmak ve gergek insidansi saptamak oldukga zor

Literatiirde bildirilen kandidemi insidansi 0.4-26.2/100 000 ve 0.3-6.2/1000 hasta giinii

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise kandidemi insidansi 0.56- 1.23/1000 hasta yatigi, 0.3/1000 hasta giinii olarak bildirilmis ve yillar iginde insidans artmig
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Estimated burden of serious human fungal diseases in Turkey
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> Ulkemiz fungal infeksiyon verileri ?
» Fungal infeksiyon riski; bir programa dayal
modelleme ile (1920-2017 epidemiyolojik
verileriyle) hesaplanmis
v' 2017 yili igin agir fungal infeksiyon; %2.21

(1785811/80.8 milyon)

Turkey

Fungal diseases

Cryptococcal meningitis

Pneumocystis pneumonia
Invasive aspergillosis

Chronic pulmonary
aspergillosis
Allergic bronchopulmonary

aspergillosis

Severe asthma with fungal
sensitisation

Allergic fungal rhinosinusitis
E > Candidaemia

Candida peritonitis
Oral candidiasis
Oesophageal candidiasis

Recurrent Candida vaginitis
(>4 times/y)

Fungal keratitis

Total:

Rate/100 000

0.13
0.79
4.84
7.29

40.33

53.20

392
4.76
0.80
5.61
0.76
3342

33.00
3886

TABLE 2 The estimated burden of serious fungal infections in

Total burden

106
635
3911
5890

32594

42 989

312994
3847

649

4536

618
1350371

26 671
1785811




IFI- neden artiyor?

L IFE sikiigh son 20 yildir artmakta 0 Birlesmis Milletler Tklim Degisikligi Bildirisi;

> Potansiyel olarak virisler veya bakterilerle

v Ozel konaklara uygulanan agresif kemoterapiler

v Invazif araglarin kullanimindaki artis gelisebilecek olasi salginlar dikkat ¢ekerken

v" Artan immiinosiiprese hasta sayisi (ksk hiicre ve solid organ nakli, HIV infeksiyonu) fungal paTojenler'in daha da tehlikeli Salgmlar'a

v' Antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi uygulamalari (srn: flukonazol profilaksisi nedenli neden olabileceg‘ji ne dikkat gekmek‘re

Candida albicans digi tiirlerle IFI artigi, vorikonazol profikasisi ile Zigomikozun artmas ) . .. . ]
< Tehlike; asi heniiz yok, antifungal miktar: sinirh
v" Nadir etkenlerin identifikasyonunun artmasi, tani yontemlerinde yasanan gelismeler . o
ve konakgilar arasinda gegise ihtiya¢ duymadan

v' Tarim ve tipta kullanilan antifungal ve antibakteriyel ilaglarin global mikrobiyomu

¢ok sayida infekte spor ile yayilabilir

degistirmesi (bitki, hayvan ve insanda ilaca direngli fungal infeksiyonlara ortaya gikmasina

neden olarak)

v Konakglyi yok edebilecek benzersiz

v Kiiresel 1sinma yetenekteler

v'COVID-19

Mantar tirlerinin biyiik gogunlugu igin, yiiksek sicakliklarda biyiime

kapasitesi, memelilerde enfeksiyon ve yerlesme yeteneklerini sinirlar.

Ancak tfermotolerans gelistirebilirler.

J. Fungi 2019, 5, 67 doi:10.3390/jof5030067
Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 115, 2020

Clinical Epidemiology and Global Health 13 (2022)
PLoS Pathog 17(4): 1009503



IFI- Candida epidemiyoloji
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Twenty Years of the SENTRY Antifungal Surveillance
Program: Results for Candida Species From 1997—-2016

Michael A. Pfaller.’? Daniel J. Diekema.” John D. Turnidge.” Mariana Castanheira.’ and Ronald N. Jones'

‘UM Laboratories, North Liberty, lowa; “University of lowa College of Medicine, lowa City, lowa; "Ucpartrncnts of Pathology and Molacular and Cellular Biology, Umiversity of Adelaide, Adelaide,
SA, Australia

20 yillik galisma, gok merkezli, (NA;LATAM, APAC, EUR), 20 788 invazif kandidoz etkeni (toplum+SBBI)

En sik etken C albicans (%46.9); C. glabrata (%18.7), C. parapsilosis (%15.9), C. tropicalis (%69.3), C. krusei (72.8) ve digerleri (%6.5)

C. albicans’in orani yillar iginde %57.1'den %46.4'e geriledigi, buna karsin C. glabratave C. parapsilosis tiirlerinin orani artmis

C. glabratalatin Amerika disindaki tim cografi bolgelerde izole edilen en sik albicans disi Candida olarak belirlenmis

Flukonazol ve ekinokandin direncinin Candida izolatlarinda yaygin olmadigi, ancak € glabrata ve C. tropicaliste flukonazol ve

ekinokandin direncinin arttigi gézlemlenmis

6 tane; Candida auris 2009 sonrasi 2009, 2013, 2014, 2015, 2 in 2016; hepsi SBii, FLU- R



IFI- Candida epidemiyoloji

Kandidemi etkenlerinin dagilimi cografi bolge ve hasta gruplarina gore degismekte

Dinyada flukonazol duyarlihginda azalmayla birlikte Candida albicans digi tirlere bagh invazif

kandidozlarin sikhginin giderek arttigr ve €. auris gibi yeni tirlerin ortaya ¢iktigi, ozellikle C.

glabratada ekinokandin direncinin belirlendigi gozlenmekte

Son yillarda artan sayida MDR Candida infeksiyonlari (candida glabrata, Candida guilliiermondir,

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

Candlida auris)

C. auris ile gelisen nozokomiyal salginlar dikkat gekici

Microorganisms 2021, 9, 807
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Effect of initial antifungal therapy on mortality among patients with
bloodstream infections with different Candida species and resistance
to antifungal agents: A multicentre observational study by the Turkish
Fungal Infections Study Group

Ozlem Dogan?, Aysegiil Yesilkaya?, Sirin Menekse®©, Ozlem Giler9, Cagla Karakog*®,

Giule Cinar'!/, Mahir Kapmaz“, Mehtap Aydin?, Siran Keske”, Suzan Sahin’,

Demet Haciseyitoglu’, Demet Yalcin’, Stiida Tekin®, Nazli Atac¢”?, Ozgiir Albayrak-,
Ekin Deniz Aksu®, Fusun Can”, Onder Ergonual

Cok merkezli, gozlemsel 2015-2018 yillari ek

I

342 kandidemili hastada baslangigta verilen antifungal fedavinin mortalite

307 included 35 excluded

uzerine olan etkisi , kandidalarin dagilimi ve direnci

Tim izolatlar MALDI- TOF ve broth mikrodilusyon ile tek merkezde ¢alisildi 10 no treatment

190 echinocandin 117 fluconazole 25 other
threatments

C. albicans (%47 .4), C. parapsilosis (%626.6), C. tropicalis (7%9.6), C. glabrata

52 (27%) 42 (36%)

(0/076) fatal .‘ fatal

Fig. 1. Flowchart of candidaemia patients included in the study and initial antifun-

Fatalite (10 giinliik); %32.2, Ekinokandin kullanimi ile fatalite azaliyor gal therapy,

FLU-R C parapsilosiste %13, mortalite lizerine direkt etkisi yok




IFI- Candida auris epidemiyolojisi
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Candida auris (C. auris) is an emerging multidrug-resistant yeast (a type of fungus). It can cause severe UK
infections and spreads easily between hospitalized patients and nursing home residents,

Urgent Threats

2009 2010

B Carbapenem-resistant Acinetobacter
European Centre for disease prevention and control (ECDC) reports
B Candid C. 1 f
SRS auns} Su pe r u ngu S Centers for Disease Control and prevention (COC)*" reports @
m  Clostridioides difficile (C. difficile)
i Gabapencmiresisiont Enterdbacioriscnne (GHES Fig. 2 Timeline chart of C. auris reported cases. The reperts from the Eurcpean Centre for Diseases Prevention and Control (ECDC) and the
Centers for Disease Control and Prevention are ongoing
B Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) \
Serious Threats =
B Drug-resistant Campylobacter 3 R A 3
B Drug-resistant Candida - =
B Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Enterobacteriaceae
4 s
» 2009 yili Japonya'da bir hastanin kulak kanalinda saptandi,
= =
oy, WV g APV
> Alti kita ve >47 iilke (global bir sorun) '
L N 4 = ‘:‘
» 2016 yilindan sonra bildirimi artti PV & PV
. & i e
> Bazi hastanelerde kandidemilerde prevelansi %5-30 arasinda oy e T oy
- - ‘
* Timebne ANowING the expandryg wondwite detecton of C. aum C t Opinion in Microbiol 2019, 52:84-89
> Salg | nl Gr'!, A:J\::ri?croglzg)enn:c: Cf:::o'lc?\:rg zS:e01146-21

CDC-ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN THE UNITED STATES 2019




IFI- Candida auris epidemiyolojisi

Figure 2

(a) Global distribution of Candida auris clades (as of 28th February 2019) and (b) RAXML phylogeny showing the relationship amongst C. auris

clades.

Clades

I South Asian (Clade I)
I East Asian (Clade Il)

B South African (Clade Ill)

B South American (Clade IV)

B Unknown

¢

() f/

2= - * C. aurisin diinyadaki dagilimi; dért klon var
* Klon I; Giiney Asya

* Klon IT; Dogu Asya (kulak infeksiyonu)

* Klon IIT; Giiney Afrika

 Klon IV; Gliney Amerika

ot Ok Mty - Klon I, ITI, IV ise IFI, nozokomiyal infeksiyon,

nozokomiyal salgin

Current Opinion in Microbiology 2019, 52:84-89




IFI- candida auris epidemiyolojisi

Risk faktorleri diger kandidalar ile benzer (Mmv, invazif araclar, TPN, KBY, énceden antibiyotik kullanimi,

énceden gegirilen cerrahi, uzun ybii yatigi, multifokal kolonizasyon..... )

Yiiksek mortalite ile seyreden invasif infeksiyonlar (mortalite %30-70)

Antifungallere direncli (Flukonazole yiiksek oranda direng ve diger azoller, amfoterisin B ve

ekinokandinlere karsi degisen oranda direngli)

Geleneksel tani yb‘n’remler'inde hatali _tanimla (filogenetik olarak yakin Candida haemulonii ve Candida pseudohaemulonii) |

gorinmez pandemi

Termotolerans ve ozmotolerans iki dnemli 6zelligi olup bu sayede canli ve cansiz yiizeylerde uzun siire

per'sis‘re edip yasayabilir' (Pek gok mantar fizyolojik sicakliklarda veya pirekside ireyip infeksiyon yapamaz iken C. auris (>40 C)

treyebilir. Ayni zamanda >10% NaCl tuz konsantasyonunda da iireyebilir) Salgmlar' yapabilir'

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



IFI- Candida auris- Turkiye

Case Reports

Candida auris Fungemia and a local spread taken
under control with infection control measures: First
report from Turkey

Ahmet Furkan Kurt ', Mert Ahmet Kuskucu 2, llker Inanc Balkan *, Ayse Baris #, Zeynep Yazgan °,
Ayse Serife Oz ©, Ayse Istanbullu Tosun 7, Bilgul Mete &, Fehmi Tabak ?, Gokhan Aygun 1°

?> Indian J Med Microbiol. 2021 Apr;39(2):228-230.
doi: 10.1016/j.jmmb.2021.03.007. Epub 2021 Mar 27.

Case Reports

[Three Candida auris Case Reports from Istanbul,

Turkey]

[Article in Turkish]

Selda Komecg. 1 Nilgiin Karabigak 2, Ayse Nur Ceylan !, Abdurrahman Giilmez ', Onur Ozalp 2

Affiliations — collapse ~ Cam Sakura DH

> Mikrobiyol Bul. 2021 Jul;55(3):452-460. doi: 10.5578/mb.20219814.

Case Reports

> Mikrobiyol Bul. 2021 Oct;55(4):648-655. doi: 10.5578/mb.20219716.

[First Case of COVID-19 Positive Candida auris
Fungemia in Turkey]

[Article in Turkish]

Yasemin Bélukba§fi_=1,.f Gonca Erkdse Geng 1 Gunseli Orhun 2, Mert Ahmet Kuskucu 3

Atahan Cagatay 4, Mustafa Onel ', Betigiil Ongen ', Ali Agacfidan ', Figen Esen 2, Zayre Erturan
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XXI. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES|

P-a30

COVID-19 yogun bakminda ortaya gkan C.auris
olgulan

Bukst Edurk Sengel’, ENif Tukenmez Tigen®, Elvan
Sayn?, Nilgin Cerikgioiu?, Volkan Korten!, Zekaver
Odabas!

‘Marmara  Universites! Pendik  £§itim ve  Aroshrma
Hastanes, infekslyon Hastahkiar: ve Kiink Mikrobirolojl
‘Marmara  Univerdtes) Pendik Editim  ve Aroshrma
Hastanesi, Tibbl mikrobiyolojl

Amag
Cauris saghk bakimu iligkili infeksiyoniara neden
olan, birgok antifungde direngli son derece virllan
bir mantardir Saghk merkezlerinde salgmlara neden
oldugundan erken tani konulmas gerekli dnlemlarin
alinmas: bakomindan ¢ok dnerrlidir. Ancak standart
lab ikieri ile
spesifik

as zordur ve

Olgular

; & ve kimk Tatio 1de
ozetlenmistir Tom hastalanin 60 yagin Gzerinde
olmass, dncesinds genis spektrumlu antibiyotik ve
sternid kullamm dykileri oimas dikiat cekmektedic
Intrakranial kanama nedeniyle opere edilen Olgu 1in

yars yerive Olgu 2'nin lse genital balge sirintasinde
Caauris Gremesi olmustur ve etken olarak kabul
edimemiglerdr. Olgu 5'in se inguinal bolge wrurtu
kiiltiirlerinin yani sira periferik kan ve idrar kateter
kiltirlerinde de Greme oldugundan etken olarak

kabul edilmis t ait klinik or e
Uretilmis maya kelonileri MALDI-TOF MS (VITEK MS,
V3.0, Bis d kullarilerak % 99.9 i

skoru cranlanyla Caurls olarak tanmlanmighr,
Olgy 4 halen yatmatta olup diger tim hastalar
kaybedilmigtir.

Sonug
Ulkemizde gmdiye kadar C.auris lle infokte olgu
raporlanmamigtie. C. auris dremeleri, COVID-19

yanhy
Bu yazn COVID-19 tamst ile yodun bakminda
yatmakta olan hastalarda nadir ve irfeksiyon tontrol
acsindan bivik risk olusturan C.auris Gremelerini
anlatmattade.

yogun bakim yatslannin  uzamass,
COVID-19  seyrinde kullanian  immunsupresif
tedaviler ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimlan
gibi faktarlere bagl olabilir Etkenin dogru taninmas:
ve in ark mortalite ok
onemlidi. Ogularimaz hem COVID19 hastalaninda
hem de Torkive'de bildrilen ik C.auris vakalari olmas:
nedeniyle dikkat cekic ozellik tagmaktadr.

COVID-19 tamih Cauris {iremesi olan yogun bakim dzellikleri
ogul  |oigus  [olgu3 Clgu & Olgu 5

Yaz 75 =) 72 65 60

Cinslyet [ K X K E

Komorbditeler HLSVO [HT, KAH [HT KAH, SVO HT, KAH, IPF
Anthbiyotik kullznm

Oykiis(

Steroid lullarsm oykase | Ox ox ox ox ox

Kar, sOruntd, idrar

!rm\: yori Sirontl | SurGet | Kan Kateter ucu katster

YB yahs glinG* 51 10 5 &3 15
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Tedavi - - 8
Alabet Vefat vefat Vefa Yatyor Vefat
Dx; deksametazon, HT, tansiyon, (PF, Idiyopatik pulmoner fibvozss, KAF, Koroner arter Bostohd, SVO;
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v' Bir asir once influenza pandemisi, diinya nifusunun tigte biri
infekte oldugunda ve 50 milyondan fazla insan &ldiigiinde

diinyay! degistirdi

v" Morens ve ark. parafin bloklarda korunan akciger dokusu
orneklerini inceleyerek, 80 yil sonra, 1918 influenza
pandemisindeki 6limlerin gogunun viral pnomoniden degil,
bakterilerden kaynaklandigini kesfettiler.

T B anthor Manuscript |
et

E P‘;‘;II::::-I“L:‘\ ."I;(r;l‘);‘:.';:::;::“:.n:‘)s( 7): 962-970. doi1:10.1086/591708.

=

§ Predominant Role of Bacterial Pneumonia as a Cause of Death in

= Pandemic Influenza: Implications for Pandemic Influenza

§ Preparedness

2 R Ineite oF Abercy S top e s R inottsabe of Hoats, Bethesds,

Maryland

v' SARS CoV-2 -yikici pandemi( >450 mil

v Pandeminin baslangicinda superint

nadiren bildirildi, ancak sekonder fu

bildiriler artiyor

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



IFI- COVID-19

« COVID-19 sonrasi IFI artigindaki patofizyolojik mekanizmalar; mukosiliyer klirensin inhibisyonu,
Aspergillus'a karsi dogustan gelen bagisikhgin kritik bir diizenleyicisi olan tip I ve tip IIT interferon

iretiminin antagonize edilmesi, doku ve hava yolu hasari hif invazyonu igin bir giris kapisi saglamasi, demir

metabolizmasindaki degisiklikler demir dizeylerini artirmasi

- Tedavide uygulanan:kortikosteroidler, interlskin 6 (IL-6) inhib. IFI riskini artirabilir. Nasil?

(1) Mevcut lenfopeni veya sitopeniye aditif etki ile

(2) T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve/veya fagositlerin hiicre sinyalinin veya fonksiyonunun inhibisyonu

(3) Fungal kolonizasyonu ve/veya iiremesini artirarak

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



COVID-19 iliskili invazif Candida infeksiyonu (CAC)

« CAC literatiirde sikga bildiriliyor ve COVID-19 oncesi donem gére 3-8 kat artis

(uzun YBU yatigi, Uzun MV, ECMO, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, immiinomodiilatsr ilaglarin kullanimi, RRT,
SVK, altta yatan hastaliktaki farkliliklar, yogun bakima kabuldeki hastalik siddeti, kalabalik hastane odalari, azalan
personel/hasta oranlari, kisisel koruyucu ekipmanlarin sinirli mevcudiyeti ve temizlik ve dezenfeksiyondaki degisiklikler
de dahil olmak izere, pandemi sirasinda rutin infeksiyon onleme uygulamalarindaki (6rnegin «bundle") ihlaller (diinya

genelinde Candida auris salginlarina yol agan olasi nedenler arasinda)

« Insidansi %0.8 -%14 ve YBU'de insidans daha yiiksek

« CAC kaba olim orani %40- %70

SARS-CoV-2 and Invasive Fungal Infection ¢ OFID 2021
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The Iandscape of Candidemmia During the Coromnavirus
INDiscase 2019 (COVIIDO-19) Pandemmic

Emma E. Seagle.™™ Brendan B. Jackson.” Shavwn R. Lockhart.,” OQurania Georgacopoulos.” Natalie S. Nunnally.” Jeremy Roland.” Devra VI. Barter.”
Helen L. Johnston.” Christopher A_ Czaja.” Hazal Kayaliogiu.® Paula Clogher.® Andrewvww Revis.%"" Monica M. Farley.*® Lee H. Harrison.'®
Soarab Shroum Davis. "' Erin C. Phipps.'"" Brenda L. Tesini."” William Schaffner.’ Tiffanic WVI. Markoes."? and Maecghan VI, Lysssasn®

SSLLSA

Piv medicine association

KC hastaligi, SOM, cerrahi gegirme X3 kat COVID-19 negatifte fazla

MV, YBU bakimi, SVK, kortikosteroid tedavisi, immun supresif tedavi

X1.3 kat COVID-19 pozitifte daha sik
Fatalite X2 kat COVID-19 pozitif daha fazla(%62 vs %32)

Kandidemi oncesi 30 giin iginde sistemik kortikosteroid alanlarda X2 kat
COVID-19 birlikteligi (%54 vs %24) Tosiluzumab COVID-19 X30 kat

daha sik (%18.8 vs %0.5)

COVID-19 hastalarda kandidemi koinfeksiyonu riski (sik
rastlanan kandidemi risk faktérleri olmadan, gogunlugu SBIT

veya kortikosteroid veya immun modulatuar ilaglarla)

Nisan - agustos 2020 kandidemili 250 hasta(CDC surveyans programi)

Hastalarin %25.5 SARS CoV-2 pozitif

YBU bakimi
MV
SVK
64 . .
Kortikosteroid X2
COVID-19
pozitif Tosiluzumab
kandidemi
186
COVID-19 negatif
\ KC hast
SOM X3 kat
Cerrahi op.

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




| IFT-COVID-19 iligkili pulmoner aspergilloz (CAPA) |

Journal of ’

F zera>i
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Reviewo

A Visual and Comprehensive Review on COVID-19-Associated
Pulmonary Aspergillosis (CAFPA)

Simon Feys '-Z-=F ., Maria Panagiota Almyroudi 3-F , Reinout Braspenning ', Katrien Lagrou 3>-%
Isabel Spriet 5%, George Dimopoulos 7T and Joost Wauters -2 T

-

Medical Intensive C are Linit, Liniversity Hospitals T euven, 3000 T euven, Belasiumm

Invazif pulmoner aspergilloz; immunosuprese ve ¢zellikle uzamig veya agir nétropenisi olanlarda, hematolojik maligniteler,

Hematologic or Allo-hematopoietic

Neutropenia soli'd organ stem cell
malignancy

kemik iligi transplanti veya SOT sik gordilir “

Solid organ
transplantation transplant

Oysaki kritik hastada(immun supresyonu olmayan) ise agir influenza IPA igin bir risk faktori

Son 2 yilda buna agir COVID-19 pnomonileri eklendi

CAPA; tani zor; ¢ogunlukla YBU olan bu hasta grubunda; CAPA artan mortalite nedenli endige yaratti (CAPA gelisenler ve gelismeyen
COVID 19 pnomonilerinde mortalite orani %44 vs %19)

Neden zor; IA igin tipik konakgi faktérleri ve radyolojik bulgular cogunlukla yok, infeksiyon bulas riski
nedenli alt solunum yolu 6rnegi alinmasi zor, lst solunum yolu drnekleri de Aspergil/lus igin uygun degil, non-

invazif testler orn; serum GM bu hasta grubunda performans: disuk
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IFI-CAPA

CAPA'nin epidemiyolojisi ve karakteristik 6zelliklerini dogru olarak ¢alisilip tanimlanabilmesi amaci ile
Avrupa Medikal Mikoloji Birligi ve Uluslararasi Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi(ECMM/ISHAM)
konsensts kriterleri 2020 yili sonunda yayinladi (kesin, olasi, kuskulu CAPA...)
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IFI- CAPA

QCAPA, ¢ogunlukla YBU yatan MV bagli hastada gelisiyor

Q CAPA; tipik olarak YBU yatisinin_>7 giin sonrasi gelisiyor cogu hastanin da agir covidde 10. giinde

ybi yattigi hesaba katilir ise CAPA geg¢ geligiyor

QCAPA gelisen 186 hasta; 182 YBU, 180 ARDS var, 175 MV, CAPA 10. giinde saptanmig, A. fumigatus

7%80.3, bunlarin da 4'ii azol direngli, mortalite %52, atfedilen mortalite %33

QCAPA; bir diger Klinik seyir invasif aspergilllus trakeabrongiti (LATB) bu durum ayni zamanda IAPA

goriliyordu

v TATB; bronkoskopide plak, iilser, psédomembranlar var. Bu durumla ilgili bilgimiz kisitl ¢iinkii bulag

riski nedenli bronkoskopi sayisi az.. bir ¢alismada 7%4.4 bulunmus

J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof7121067
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IFI- CAPA patofizyoloji

CAPA

SARS CoV-2' nin

. Immunmodulatuar
olugturdugu solunum yolu

ilaglarin kullanimi
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Epitel é : _ )
Immun sistem
( Bariyer ve ayni zamanda sitokin, kemokin,

antimikrobiyal proteinlerin salinimi ..)
mukosilier aktivite azalir ve Aspergillus'a .
duyarli hale gelir 2.COVID-19 bozulan Tipl ve Tip3 INF yaniti sonucunda Aspergillus'a
kars! hiicresel immunite bozuluyor. Notrofil fonksiyonlar: ve

1.Aspergillus’a karsi immun yanit femelde makrofaj ve
notrofillerledir. Bu siireg LC3- iligkili fagositoz olarak tanimlanir

alveolar makrofajlarin yaniti bozuluyor
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IFI- CAPA insidans

Table 1. CAPA incidence in observational studies.

Total Number of

Percentage Proven, Probable

Included Total Proven Total Probable or Total Possible : > 5
% 2 Patients with or Putative CAPA among All
Patients (n7) CAPA () Putative CAPA (1) CAPA (n) Caloniz-ation (1) Tnduded Patients
= = -
Cbservational  shudies 6193 35 638 102 70 10.9%
(n=42)
ICU-only observational ! o
studies (2 = 39) 5904 26 631 102 70 11.1%
ICU-only retrospective
(or partially prospective) o
et atichal b stadics 2951 12 198 35 33 7 1%
(n=21)
ICU-only prospective
observational studies 2953 14 433 67 37 15.1%
(11 = 18)

1 Case series that mentioned observational data were counted as observational studies. CAPA = COVID-19-associated pulmonary

aspergillosis; ICU = intensive care unit. See Table S1 for the full table with data on individual studies.

Continents = Countries

Total inclusions in observational studies

GAPA incidence (%)
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Proven COVID-19—associated pulmonary aspergillosis in
patients with severe respiratory failure
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zz Methods: We report the incidence of histologically diagnosed CAPA in a series of

‘s 45 consecutive COVID-19 laboratory-confirmed autopsies, performed at Padova

r

University Hospital during the first and second wave of the pandemic. Clinical data,
Iaborm for each case.

Results: Proven CAPA was detected in 9 (20%) cases, mainly in the second wave of
the pandemic (7/17 vs. 2/28 of the first wave). The population of CAPA patients con-
sisted of seven males and two females, with a median age of 74 years. Seven patients

were admitted to the intensive care unit. All patients had at least two comorbidities,
and concomitant lung diseases were detected in three cases.

Conclusion: We found a high frequency of proven CAPA among patients with severe

COVID-19 thus confirming at least in part the alarming epidemiological data of this
important complication recently reported as probable CAPA.

WILEY

Invasive mould disease in fatal COVID-19: a systematic
review of autopsies

Brittany E Kula, Cornelius | Clancy, M Hong Nguyen, llan S Schwartz

Invasive mould disease (IMD) might affect up to a third of critically ill patients with COVID-19. COVID-19-associated
pulmonary aspergillosis (CAPA) is typically diagnosed on the basis of a combination of non-specific clinical,
radiographical, and mycological findings, but whether most cases represent invasive disease is unresolved. We
systematically reviewed autopsy series of three or more decedents with COVID-19 for evidence of IMD. We searched
PubMed, Web of Science, OVID (Embase), and medRxiv for studies in English or French published from Jan 1, 2019,
to Sept 26, 2020. We identified 1070 references, of which 50 studies met the criteria. These studies described autopsies
from 677 decedents, with individual-level data for 443 decedents. The median age was 70-0 years (IQR 57-0-79-0).
Of decedents with individual-level data, 133 (30%) had diabetes, 97 (22%) had pre-existing lung disease, and 27 (6%)
had immunocompromising conditions. Of 548 decedents with such data, 320 (58%) received invasive mechanical
ventilation; among 140 decedents for whom this was known, ventilation was for a median of 9-0 days (IQR 5-0-20-0).
Treatment included immunomodulation in 60 decedents and antifungals in 50 decedents. Autopsy-proven IMD
occurred in 11 (2%) of 677 decedents, including eight CAPA, two unspecified IMD, and one disseminated
mucormycosis. Among 320 decedents who received mechanical ventilation, six (2%) had IMD. We conclude that
IMD, including CAPA, is an uncommon autopsy finding in COVID-19. -
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IFI- CAPA- insidanslar neden farkh? \

* Cesitli tipte solunum yolu 6rnekleri (BAL yerine ETA) bulas riski nedenli, giinkii goju BAL igin valide, CAPA insidansi artmasi)
* Fungal analiz tiplerinin farkhliklar: ( 6rn kiiltir yapilmis GM galisiimamis.. gibi)
* Calismanin dizayni (prospektif ¢alismalarda; %15.1, retrospektif calismalarda 7%7.1)

K0n0k§| * Komorbid durumlar, imminosupresif/immiinomodiilator tedaviler; profilaktik/ampirik antifungal tedavi
fakTorler' kullanimi; invaziv mekanik ventilasyon ve  ECMO kullanimi ve siiresi

* Havadaki konidia seviyeleri, yerel iklim kosullari ve ekolojik faktérler, devam eden hastane insaati, negatif

basingli odalarin kullanimi

Bolgesel farkliliklar ( 6rn, Yunanistan %3.3 Almanya:7%38.7) ; test stratejisi farkliliklari, SARS- CoV-2 sus farkhliklar:..?

Tani kriterlerinin heterojenitesi (pandemi baginda) ARALIK 2020 ECMM/ISHAM

Kanitlanmis CAPA insidans: diisiik; derleme ve otopsi serileri: %1.2-2 ancak prospektif bir ¢calismada %20 (6rnekleme hatasi, antifungal tedavi, ...)

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



IPA igin tanimlanan; immun suprese hasta (ngtropenik ve uzun siireli kortikosteroid kullanimi

gibi faktorler ) CAPA igin rutinde saptanmiyor

YBU kabul edilen daha agir ve komorbiditeleri olan hastalar daha duyarli (CAPA agir olmayan
COVID- 19 hastalarinda ¢ok nadir) Cogu calismada CAPA insidansinin; YBU kabul edilen
hastalarda agirlik skorlart (SOFA ve APACHETIT) ile iligkili olarak arttigi ve diger ¢alismalarda

da MV ile riskin arttig1 yoniinde

Ayrica; hastaya baglh faktarler; ileri yas, SOM, kronik akciger hastaligi, kronik karaciger

hastaligt..

Kortikosteroid ve/veya IL6 inhibitorleri de riski artiriyor

Az sayida galisma antibiyotik ile insidansi galismis; kiimdlatif dozda >1500 mg azitromisin+ beta

laktamaz inhibitord iliskili bulmus

Pandemi basinda kullanilan  negatif basingl odalarda ; yiiksek insidansta A. Fumigatus

kolonizasyonu ve infeksiyonu bildirilmis.

IFI- CAPA risk faktorleri \\
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IFI- CAPA mortalite \\
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Table 2. Mortality numbers among CAPA and non-CAPA patients in observational trials in which these data were available.

Number of CAPA Patients ! Total Number of Patients Total Number of Patients without
CAPA Patients ' (n) That Died, All-Cause without Arguments for Arguments for CAPA That Died *
Mortality (n, Percentage) CAPA? (n, Percentage)
Observational trials 2 (n = 37) 728 402 (55.2%) 4522 NA
Observational trials with data
on mortality in patients o , a0/
without arguments for CAPA 3 539 249 (46.2%) 3238 1014 (31.3%)
(n=21)

Remarks: ! Proven, probable, putative or possible CAPA. 2 Only non-autopsy studies with observational data are included in this table;
case series that mentioned observational data were counted as observational studies. * Number of studies that provided clear data on
the mortality in patients that did not have arguments for aspergillosis (including no patients explicitly categorized as colonized with
Aspergillus). For a full version of this table, see Supplementary Table S2.

« 12 calisma ve 2568 hastada CAPA mortaliteyi artirdigi ve hastane yatisini uzattigi gésterilmis

« Gozlemsel calismalar mortalite; kesin CAPA ( %46.2) vs CAPA olmayan (%31.3) p<0.001

« Antifungal tedavinin prognoz iizerine etkisi; istatistiksel olarak anlamli degil ancak bir miktar

azalan mortalite (burada calismalarin gicu dustk hasta sayilari az, ileri arastirmalar gerekli)

J. Fungi 2021, 7, 1067. https://doi.org/10.3390/ jof 7121067



IFI-CAPA

Lancet Respir Med. 2022 Feb; 10(2): 180—-190. PMCID: PMC8626085
Published online 2021 Nov 26. doi: 10.1016/82213-2600(21)00442-2 PMID: 34843666

Fungal infections in mechanically ventilated patients with COVID-19 during
the first wave: the French multicentre MY COVID study

Fransa, ¢ok merkezli,gozlemsel kohort (18 YBU) MYCOVID ¢alismasi; MV'de 509 COVID-19 hastasi sistematik olarak
kiltir alinmis ( en az 3 tarama ornegi incelenmis)
128 hastada (%25) 138 IFI (pr/pb veya possible- kesin/olasi veya kuskulu)
76(7%15) hasta kesin/olasi CAPA

Multivaryant analiz; ileri yas, deksametazon tedavisi,+ IL6 inb, uzun siireli MV CAPA igin bagimsiz risk faktaori

Kandidemi(7%6), mukormikoz (%1) gorilmis

Mortalite CAPA 7%61.8 iken CAPA disi %32.1 (p<0.001)

Sonug, COVID-19'da IPA ve kandidemi prevalansi yiiksek, MV desteginde olan COVID-19 hastalarinda kesin/olasi CAPA mortalitesi

yiiksek ; YBU yatan agir COVID-19 hastalara aktif surveyans yapilmali




TIAPA ve CAPA farklar ve benzerlikler ]

COVID-19

SARS-CoV-2 Corticosteroids
Anti-1L-6

Angio-invasion
in +20%

Viral ICU- s
infection admission + 500/0

Angio-invasion —
in + 60%

Oseltamivir

Influenza virus Corticosteroids

Influenza

Benzerlikler; ARDS gelisen YBU hastalari, artan mortalite, insidanslar degisken
Farkliliklar; TAPA daha erken gelisiyor, IAPA insidansi biraz daha fazla (gézlemsel %20-30), IAPA daha

agresif ve serum GM insidansi daha yiiksek (IAPA >%50 )

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



IFI- COVID-19 iligkili mukormikoz (CAM) epidemiyoloji-Hindistan

pAHo Epidemiological Alert:
COVID-19 associated
5 eadth " () Srganicaion

Mucormycosis

11 June 2021

Given the potential increase in cases of COVID-19 associated mucormycosis (CAM) in the
Region of the Americas, the Pan American Health Organization / World Health
Organization (PAHO/WHO) recommends that Member States prepare health services in
order to minimize morbidity and mortality due to CAM.

DSO:; epidemiyolojik uyari
CAM(Kara mantar) olarak da
bilinen bu fungal infeksiyonunun
CAC ve CAPA sonra 3. en sik

rastlanan IFI

Mukormikoz salgini

Hindistan'da Mart-Temmuz 2021 > 45 374 CAM ve 4332 mortalite

Hindistan'da bildirimi zorunlu hastalik haline geldi

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




IFI-COVID-19 iligkili mukormikoz epidemiyoloji |
Zygomyceftes

Added complications of COVID-19

g v
S e >
(Weakened immune system)

Mucormycosis reproducing
through formation of
sporangiospores under favourable
milieu

sinifr

infects brain and

Angioinvasion in presence of iron leading to

Saghimmten b v of & Mucorales
takimi

Rhinocerebral mucormycosis

9 Hg Infects lungs

Pulmonary
MUCOrMYCosis

Rhizopus, Mucor,

[ el Infection of tissue leading to
necrosis S N o
Rhizomucor.
Gastrointestinal —‘/ . ‘
mucormycosis cunninghamella,
(intra-abdominal abscess) g

Absidia cinsr

Fig. 1 — Mucormycosis infection in patients affected by COVID19.

Mukormikoz; anjioinvazif ve mortal IFT

Mukormikoz insidansi saptamak gerek

Rinoserebral, pulmoner, kutanéz, GIS, dissemine

bildirimi  zorunlu hastaliklar arasinda

Bildirimi zorunlu degil gergek insidans? olmamasi gerek farklt popiilasyonlardaki

riskin cegitligi nedeni ile oldukga zor

Rhizopus oryzae en sik rastlanan tipi ve infeksiyonlarin %60'indan sorumlu (ROCM %90 sorumlu)

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 15 (2021) 102146

Avicenna J Med 2021;11:210-216



IFI- COVID-19 iligkili mukormikoz epidemiyoloji

« Mukormikoz genel foplumda 0.005/1.7 milyon
< Hindistan'da toplumda 0.14/1000 ( gelismis llkeler gore X 80 kat )

% Literatirde 1940-2003 arasinda 929 mukormikoz olgusu incelendiginde egslik eden en onemli risk faktorinin

diyabet oldugu (%36), sonra bunu hematolojik malignite (%17) ve SOT veya hemopoetik kok hiicre nakli (%12)

* Hindistan'daki CAM biiyiik cogunlugunda; DM ve/veya steroid kullanimi var

« CAM en sik klinik formu; ROM, ROCM
63
« CAM mortalite ; yaklasik %40-50
25
18
5 3
I = —a 1_ J. Fungi 2020, 6, 265
Nasal Rhino  Rhino Rhino Pan ) Clin Infect Dis 2005; 41:634
orbital ~ orbito palatal  sinusitis :Z;:::s International Journal of Surgery 92 (2021) 106031
cerebral

Infect Dis Rep 2021,13,1018-1035

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 15 (2021) 102322
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Y
\ Diabetic Ketoacidosis l

Endothelial Receptor Glucose-Regulated Protein-78
(GRP-78)
{Mucorales Adhesin Spore Coat Protein Homologs (Cot-

----------------- > |

\ v

I'T Reactive Oxygen Species

Kontrolsiiz hiperglisemi (6zellikle steroid kull) diisen PH; mukor sporlarinin germinasyonu igin uygun, ayrica steroid kullanimi fagositik

v /
H)
T

aktiviteyi azaltinca brong makrofajlarinin migrasyon vs . bozuyor

Sitokinlerin artigi ferritini ve serbest demiri artiriyor ve serbest demir mukormikoz igin iyi bir kaynak

COVID-19'da gelisen endotelit ve tfromboz (mukorun anjioinvazif etkileri artirir), lenfopeni, CD4 ve CD8 azalmasi firsat¢i mantar

infeksiyonlar: igin risk

v Hiperglisemide; Glukoz diizenleyici protein 78
hiicre yiizeyinde fazlaca eksprese olur ve
mantarlar buna tutunarak hiicre igine girer.

v" Rhizopus spp. ile yapilan ¢alismalarda nazal

GDP78

artmistir oysaki alveoler epiteldeki betal

epitel hiicrelerinde ekspresyonu

infegrin artmamigtir,
v Bu durum diyabette ROSM artigininin neden

oldugunu agiklamaktadir)

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

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 15 (2021) 102146



IFI-

COVID-19 iligkili mukormikoz epidemiyoloji

Global Distribution of COVID-associated Mucormycosis

@ Greater than 100 ) ¢
@ 50100 Rt
20 - 50
|, 11-2
5-10

Less than 5

Figure 2. Global distribution of COVID-19 associated mucormycosis.

Created with patntmaps. com

Mukormikoz insidansi 6zellikle diisiik ve orta gelirli lilkelerde artmigtir

Diseases 2021, 9, 65. https:/ /doi.org /10.3390/ diseases9040065
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Hindistan Mart- Temmuz 2021, 3 aylik donemde >47,000

fazla mukormikoz bildirimi

Calismada tfoplam CAM; 275 (233 Hindistan diger 42'si
diinyadan)

Altta yatan en dnemli risk faktori DM (hem diger iilkeler
hem Hindistan)

Fatalite Hindistan %36.5 iken global olarak %61.9 (bu
durum Hindistan'da ROM predominansi )

Diyabet Hindistan'da daha fazla (66.1% vs. 54.8%), SOT ve
hematolojik maligniteler diinyanin diger bélgesinden daha

stk bildirilmis.

 Mukormikoz COVID-19 sonrasi ortalama 19.5
gin sonra saptanmis ve gogu vaka ge¢ CAM

(taburculuk sonrasi izleyinlll)

= CAM en sik rastlanan formlari; rhino-orbital
(ROM) and rhino-orbito-serebral mukormikoz
(ROCM) ve Hindistan'da bu ikisi tim olgularin
789 oysaki global olarak bu oran %64 (P =

0.001).

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

Rhizopus spp. and Rhizopus microsporus izliyor.




IFI- COVID-19 iligkili mukormikoz epidemiyoloji- Hindistan

<5 |+ Hindistan'da diyabet prevalansi son derece yiiksek (20 yasindaki yetiskinlerde yaklasik %8, Hindistan'da 77

Giabtes milyon diyabetik hasta var ve ¢ogunlukla ilaca uyumsuz)

® - COVID-19'un kendisi ve glukokortikoidlerle tedavisi (recetesiz deksametazonun kolayca bulunabilmesi

nedeniyle genellikle asiri ve uygunsuz kullanim), uygun olmayan antibiyotiklerin kullanimi

| | Hindistan'daki tropikal hava, Mucorales sporlarinin biiyilimesi igin elverisli

« Oksijen tiplerine olan artan talep nedeniyle tibbi oksijen yerine endistriyel oksijenin

kullanilmasi, nemlendiricilerde steril olmayan/musluk suyu kullanimi, (Hindistan Tibbi Arastirma

oxygen

oo Konseyi'nin (ICMR) COVID-19 igin oksijen tedavisi sirasinda hemlendiriciler igin temiz, steril su kullanilmasini 6nerdi)

Diseases 2021, 9, 65. https:/ /doi.org /10.3390/ diseases9040065

Mycopathologia https://doi.org/10.1007/s11046-021-00584-8
Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology (2021), 1, e40, 1-2
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IFI- COVID 19 |I|§k||| mukormikoz epldemlonOJl |
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Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviewws

journmnal homepage: www elsevier . com/Adlocates/dsx —
Original Arrticle
NMucormycosis in COVID-19: A systemrmatic reviewvw of cases reported P>
worldwide and in India Sheenaat
Awadhesh Kumar Singh 7, Ritu Singh <, Shashank R. Joshi Y, Anocop Misra “- “- <

O COVID-19 iligkili mukormikoz agisindan literatiir Mayis 2021 kadar tarandiginda, 101 CAM; 82'si Hindistan,

19 diger lkeler
O %78 erkeklerde (DKA fare modeli disi fare mucorales daha direncli arastiriimali)
O Vakalarin %80 onceden DM var, %14.9 eslik eden diyabetik ketoasidoz var
Q %76.3 COVID- 19 tedavisinde kortikosteroid kullanmis
O Mortalite %30.7

[ Sonug, DM ve steroid kullanimi CAM riskini artiriyor

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 15 (2021) 102146
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Figure 1: Global distribution of 80 COVID-19-associated mucormycosis cases

Cases were identified from the literature™* “ and through experts within the European Confederation of Medical

Mycology, International Society for Human and Animal Mycology, and FungiScope networks

O Hindistan'da ve diginda gériilen CAM olgulari (toplam 80 olgu) derleme (Fransa, USA, Pakistan, Iran, Meksika Tiirkiye..)
Q Olgularin cogunda kontrolsiiz diyabet(%83) ve kortikosteroid (%79) kullanimi var
Q Mortalite %49 ve yasayanlarin da ¢ogunda ciddi morbiditeler ( %46 gorme kaybi gibi)
0 ROCM Hindistan'da goriilen 41/42 olguda, digerleri 18/38
O Mukor dagilimi cografi olarak farkli; Rhizopus arrhizus (oryzae) Hindistan'da en sik iken Cunninghamella spp Ispanya'da en sik

Q Pulmoner tutulumu olan 16/20 (%80 ) hasta agir veya kritik COVID-19 hastasi ve ROCM 19/59 (%32) agir COVID-19 ( ROCM

cogunlukla YBU diginda ve daha orta agirlikta olgularda geligiyor )

Hoenigh M. etaf. Lancet Microbe 2022
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Case Report

Severe Rhinocerebral Mucormycosis Case Developed after COVID-19
Fatih Sargin, Mert Akbulut, Simay Karaduman, Hiilya Sungurtekin’
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ABSTRACT

In this article, a case of rhinocerebral mucormycosis developing after COVID-19 infection in a diabetic patient is
presented. Early diagnosis and trearment of those high morbidity conditions is vital to better outcomes.

Keywords: Covid 19; Infection; Rhinocerebral mucormycosis
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Nadir hastalik literatiir gogunlukla olgu
Gok merkezli calismalara ihtiyag var

Figure 1: Necroric rissues on the face.

COVID-19 hastaliginda hiperinflamasyonu baskilamak igin kortikosteroid tedavisinin kullanilmasinin sag
kalimi arttirdigi ve MV gereksinimini azalttigi RECOVERY ¢alismasinda gasterilmigtir. Ulkemizin Saglk

Bakanligi rehberinde 6 mg/giin deksametazonun yani sira metil-prednizolon tedavisi de 0.5-1 mg/kg/giin
veya pulse (2 250 mg/giin) dozlarda 6nerilmistir




Son soz |

Tdm dinyada sitma ve tiberkdlozdan bile daha fazla mortaliteye (7 iy
neden olan fungal infeksiyonlarin degisen epidemiyolojik verilerinin

COVID-19 seyrinde izlenmesi onem/idir.




