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Sunum planı

• COVID-19 sürecinde invaziv fungal infeksiyonlar
• COVID-19 ilişkili mukormikoz
• COVID-19 ilişkili kriptokokkoz
• Fusariosis
• Pnömosistis pnömonisi
• COVID-19 ilişkili Scedosporium



DSÖ  fungal ajanları kritik, yüksek veya orta öncelikli patojenler derecelendirildi:  

*Antifungal direnç profilleri,
*Mortalite oranları, 
*Kanıta dayalı tanı ve tedavi seçeneklerinin eksikliğine
*Yıllık insidans oranları ve
*Komplikasyon ve sekel durumlarına göre,
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Neden böyle bir sınıflama, sayılarla…



COVID-19 sürecinde fungal infeksiyonlar
• SARSCoV-2 ile yeni ortaya çıkmamıştır
• COVID-19 öncesi,  influenza , parainfluenza ve RSV ile de birlikte bildirilmiştir.

• Pandemide, CAPA en sık (bilinen!) araştırılan ve tanımlanmış, bildirilen ilk İFİ 
olmasına rağmen, mayalara bağlı fungal koenfeksiyonlar ve aspergillus dışı küf 
infeksiyonları da sıklıkla raporlanmıştır.

• CAPA ile karşılaştırıldığında, daha nadir olarak küf patojenleri ile koenfeksiyon
veya süperinfeksiyonlar bildirilmiş olsa da, gerçek sayısal değeri çok daha yüksek 
olabilir. Çünkü havadaki sayısız mantarın solunum yollarına kolay erişimi ve altta 
yatan şiddetli COVID-19 kaynaklı akciğer hasarı bu ajanlarla İFİ olasılığını 
artırmaktadır. 

Basilse K et al. J. Fungi 2022, 8, 58 

Basilse K et al. J. Fungi 2022, 8, 58 

COVID-19 salgını, iklim değişikliği ve insan ve hayvan habitatındaki değişiklikler, antifungal ilaçlara 
karşı artan direnç ve artan sayıda bağışıklığı baskılanmış hasta, son zamanlarda patojenik mantar 

infeksiyonlarında küresel bir artışa neden oldu.



COVID-19 öncesi elimizde olanlar…

Ocak 2018-Temmuz 2020

Aralık 2017-Aralık 2018



AŞH yıllara göre…

2019 2020 2021 2022 2023

Mucorales 0 1 2 3 0

Fusarium spp 0 0 1 2 1

Scedosporium spp 0 0 1 0 0

Cladosporium spp 0 0 0 1 1

Saprochaete capitata 0 0 1 0 0

Geotrichum candidum 0 0 1 0 0

Cryptoccus spp 0 1 1 2 0
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• Hastaların çoğunda İFİ 
için bilinen  risk 
faktörleri YOK

• MV ve YBU ihtiyacı RİSK 
faktörü

• COVID-19 hastalarında 
İFİ tanısı, ortak SSx ve 
görüntüleme bulguları 

nedeniyle komplike
• Gerçek insidansı???



Mukormikoz

Molecular Biology Reports (2022) 49:4977–4988

• Çoğunlukla immukompromize hastalarda hızlı ilerleyen 
infeksiyonlara, yaşamı zorlaştıran morbidite ve mortaliteye neden 

• Risk faktörleri arasında diabetes mellitus, hematolojik maligniteler, 
solid organ transplantasyonu, aşırı demir yüklenmesi, nötropeni ve 

uzun süreli glukokortikoid kullanımı, immunsüpresyon



Mukormikoz

Global epidemiyoloji ve 
prevelans

Molecular Biology Reports (2022) 49:4977–4988

Hemen adjuvan cerrahi ve 
antifungal başlanması 

gereken tıbbi acil!!



COVID-19 ile ilişkili mukormikoz (CAM)

• Aspergillus dışı en yaygın bildirilen küf enfeksiyonu 
• Çoğu erken vaka Hindistan’da ikinci dalgada; 2021 başları, pandemide epidemi
• Orta Doğu, Avustralya, Asya, Avrupa, Güney Amerika ve ABD’den de bildirimler
• Hindistan’da vakaların kümelenmesi konusunda çok fazla spekülasyon yapılmıştır. 

-Hindistan'ın büyük diyabetik nüfusu,  
- tropikal ve subtropikal nemli iklim gibi çevresel faktörler,
- Mucorales sporlarının varlığı ve 
-kortikosteroid kullanımında uygulama varyasyonları  salgın ile İlişkilendirilmekte 

Current Fungal Infection Reports (2022) 16:87–97
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• 18 Ülke, 80 olgu 

42 Hindistan, 8 ABD

5 Pakistan, 4 Fransa, İran..

• % 8 Daha önce Covid-19 

% 93 Tanı anında Covid-19

• YBÜ takipli Covid-19 

hastalarında % 0.3-0.8

• % 95 Altta yatan risk 

faktörü; HT 2. sıklıkta

• %79 steroid +

• Rhizopus spp

• CAPA birlikteliği!!!!!







CAM Risk Faktörleri

• Kontrolsüz diyabet ve hiperglisemi için temel risk faktörleri. 

• Olguların % 83-94'ünde diyabet (+);  %67-83'ü DM’in kötü kontrol edildiği 
gösterildi.

• CAM için diğer risk faktörleri arasında COVID-19 öncesi dönemde olduğu gibi, 
hematolojik malignite, organ ve hematopoietik kök hücre nakli, son dönem 
böbrek hastalığı ve travma da  yer almaktadır.

Current Fungal Infection Reports (2022) 16:87–97



Mycoses. 2021;64:1452–1459

• Diyabet ve steroidlere bağlı oluşan 
hiperglisemi küf gelişimine destek

• Diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi 
asidemik durumlar, bağlanmamış 
demiri artırır ve küflerin
büyümesini destekler 

• DKA'nın yan ürünleri (B-
hidroksibutirat, glukoz ve demir) 
Rhizopus'un epitelyuma girdiği 
reseptör olan GRP78’in ve GRP78'i 
bağlayan mantar proteini CotH’un
her iki hücre ekspresyonunu da 
arttırır





CAM patofizyoloji

İnsan endotel hücreleri üzerindeki 78 kDa
proteini (GRP78), Mucorales tarafından 
vasküler invazyon için temel reseptör proteini 
(CotH3) etkileşir. Hiperglisemi, diyabetik 
ketoasidoz, ve demirin varlığı bu etkileşimi 
destekler ve mantarların çoğalması için 
elverişli ortam.
SARS-CoV-2 ayrıca doğrudan da GRP78’in 

ekspresyonunu artırır, diyabetik ketoasidozu
hızlandırabilir ve doğal  bağışık hücre 
fonksiyonlarını etkiler. Ayrıca kullanılan 
glukokortikoidler COVID-19 tedavisi 
hiperglisemiye neden olur ve bağışıklığın 
baskılanması katkıda bulunur.



• EN SIK MORTALİTE ile 
ilişkili komorbiditeler; 
DM , HT , malignensi, 
KBH, Pulmoner hast, 
kardiovask hastalık 



CAM için risk faktörleri



CAM

• Çoğu CAM vakası rinoserebrorbital,
• Pulmoner, kutanöz, dissemine ve gastrointestinal tutulumlar da bildirilmektedir.
• Genellikle COVID-19 tanısından sonraki 2 hafta
• CAM tanısı zordur ve yüksek şüphe ile tanıya gidilir. Neredeyse tüm CAM olgularında  bx

ile histopatoloji veya RT-PCR ile tanı
• Olguların %30 kadarında ayrıca CAPA mevcut.
• CAM tedavisi mukormikoz için kılavuzlar  önceden belirlenmiş olandan farklı değil!!!
• CAM hastalarının tedavisinde sistemik antifungal (en yaygın olarak amfoterisinB ) tedavi 

gerekir. 
• Sıklıkla  %78'i cerrahi debridman gerektirir 
• Pulmoner CAM ile ölüm oranı %37 ila %80 arasında değişir; kötü prognoz göstergesi.

Current Fungal Infection Reports (2022) 16:87–97



Mukormikozda Epidemiyolojik Triad

Konak

Çevresel 
faktörlerEtken

Ortaya çıkan yeni durumu 
açıklamakta pratik bir yol



Epidemiyolojik triad- Çevresel faktörler

• Ne Biliyoruz
*Mukorel takımına ait, toprakta ve çürüyen 
materyallerde bulunur.
*İmmünkompromize opp.inf
*SBİ hastane kaynaklı salgınlar
*İnşaat ve havalandırma kaynaklı rinoorbital
ve pulmoner
*Hindistan DM prevelansı en yüksek 2. ülke; 
Salgın öncesi invaziv mukormikoz da en sık 
Hindistan ve Pakistan’da, erkeklerde yaygın

• Ne araştırılmalı
• Hindistan’ın batısı ile doğusu arasında 

fark?? İnşaat alanları??
• Hindistan dışı ülkelerdeki durum 



Epidemiyolojik triad- Etken

• Ne Biliyoruz
*Mukorel order, 261 tür ve 55 cins en az 
38’i insanlada inf etkeni.
• Rhizopus arhizus ( Mucor, Rhizomucor, 

Lichtheimia, Apophysomyces,
Saksenaea, Cunninghamella,)
• Sporongiosporların sıklıkla inhalasyon, 

deriden inokülasyon nadiren oral yolla 
alınır

• Ne araştırılmalı
*Mukor etkenleri Kriptokokdaki gibi bir 
hipervirulans özelliği kazandı mı?
*SARS CoV2 immunmodülatör bir virüs 
mü?
*Tür spesifik farklılıklar ve konak immün
sistem üzerideki etkileri



Konak Faktörleri ve SARS-CoV-2 ile ilişkisi

• İFİ için konvansiyonel risk 
faktörleri;  nötropeni, hematolojik 
maligniteler, SOT, hematopoietik kök 
hücre nakli, immünosupresif tedaviler (T-
hücrelerini hedef) (kalsinörin inhibitörleri, 
tümör nekrozu faktör inhibitörleri, lenfosit 
spesifik monoklonal antikorlar, belirli bir 
dozda uzun süreli kortikosteroid kullanımı 
0,3 mg/kg [son iki ayda 3 hafta), ve bazı 
kalıtsal immün yetmezlik hastalıkları
• SARS-CoV-2 ve DM, Ferritin ve 

Glukokortikoid ilişkisi ile Mukormikoz
bağlantısı

• COVİD-19 hastalarında yüksek düzey 
GRP78 ve fungal yüzeylerdeki CotH3 
ile etkileşimi
• SARS-CoV-2 ‘nin neden olduğu endotel

disfonk ve mukor giriş yolu?
• COVİD-19 için kullanılan tedavi ve 

mukor üzerine etkileri



CAM’da en ler…
• DM en sık risk faktörü
• En sık Hindistan’da
• Rinoserebraorbital(RSO) form en sık
• Hindistan dışı olgularda DM yanısıra HT ve KBH en sık risk
• Olguların çoğunda sistemik steroid kullanımı
• Pulmoner CAM olgularının çoğu YBÜ ve ağır COVID-19 
• RSO formlarda COVID-19, pulmoner, dissemine ve GIS formları göre daha hafif 

seyir
• Rhizopus spp en sık
• Tedavide en sık LAMB (Mukormikozun üç önemli tedavi prensibi, altta yatan hastalığın veya risk 

faktörünün kontrolü, nekrotik enfekte dokunun cerrahi debridmanı ve spesifik antifungal tedavidir.)



Etken Dağılımı ve 
Mortalite



Mukormikozda fatalite  belirleyicileri

• Prepandemik döneme göre daha 
ileri yaş

• Pandemi öncesine göre; DM , 
malignansi ve diğer 

immkompromize durumlar majör 
risk 

• Kutanöz form etkenleri 
prepandemik dönemde daha fazla
• Pulmoner CAM insidansı
pandemide daha az bulunmuş

• Aspergillus koinf prepandemik
döneme göre daha yüksek (%9)



COVID-19 ilişkili pulmoner mukormikoz
(CAPM)
• Hindistan’da çok merkezli iki büyük çalışmada pulmoner mukormikoz COVID-19 

öncesi %13.3 iken, pandemide %8.6  (pandemide tanı güçlüğü, farkındalık???)
• Hindistan, Fransa ve Şili’den elde edilen kısıtlı verilere göre CAPM'nin pooled

prevalansının 10.000 hasta’da 5 olduğu tahmin edilmektedir.
• Kontrolsüz DM ve uygun olmayan steroid tx en büyük risk
• Klinik bulgu ile ddx .çok zor; sadece COVID-19 lu ve risk faktörleri taşıyan 

hastalarda, kahve-siyah balgam ve hemoptizi varlığında kuşkulanılmalı??
• Median COVID-19 sonrası 2-3 hft; tanı için bronkoskopi +







COVID-19’un Mukormikoza getirdiği zorluklar
• Pulmoner mukormikoz tanısı, solunum örneklerinden veya bronkoskopiden kaçınma 

nedeniyle COVID-19 hastalarında büyük bir zorluktur. Pulmoner mukormikozdan sadece 
klasik risk gruplarındaki hastalarda (örneğin, hematolojik malignite, solid organ nakli ve 
otoimmün hastalıklar) değil, aynı zamanda COVID-19'lu olanlar da dahil olmak üzere 
diğer hasta gruplarında da şüphelenilmelidir.

• Toraks CT’de COVID-19 ve pulmoner mukormikoz bulgularının benzerliği; ddx güçlüğü ( 
nodül ,periferal buzlı cam, konsolidasyon ve ters halo)

• Moleküler tanı yöntemlerine herzaman heryerden ulaşamama
• Gerçek prevelansını bilememek (Aspergillus dışı tüm küfler için geçerli)
• Pulmoner ve gastrointestinal mukormikoz tanısı zordur ve özellikle Hindistan'da ve diğer 

düşük gelirli ve orta gelirli ülkelerde sıklıkla gözden kaçabilir.

• Diyabet ve COVID-19 insidansı yüksek bölgelerde ki hastalar iyileştikten 30 gün sonraya kadar 
mukormikoz semptomları açısından yakın takip edilmelidir.

www.thelancet.com/microbe Vol 3 July 2022 



• LAMB + LAMB NAMB
• NAMB advers etki açısından güvenli 

ancak 90. gün mortalite her iki grupta 
da anlamlı fark yok





HALK SAĞLIĞI PROBLEMİ; 
• Son iki dekadda global bir 

artış
• 2009’dan bu yana Avrupa, 

Kuzey ve Latin Amerika’da 
X2 kat artış

• Tanı ve tedavi 
opsiyonlarının kısıtlılığı
• İmmünkompetan

hastalarda+
• Antifungal direnç !



COVİD-19 öncesi ve sonrası Kriptokokkoz

• 2000-2012 yılları Brezilya %75 altta 
HIV+; %5.5 diğer immünsüpresif

nedenler

• Küresel ve bölgesel artış 2007, 2014 
ve 2020'de HIV ile ilişkili CM, HIV ile 

enfekte kohortlarda insidans verileri ( 
Birleşmiş Milletler HIV/AIDS Ortak 

Programından) ve nüfusa dayalı HIV 
etki değerlendirme araştırmalarında 

bildirilmiştir.

• Altta yatan en az bir immünsüpresif durum
• %82 de steroid kullanımı

• %53 mortalite ile ÖNCEYE göre yükseklik 
(COVID-19 ile beraber çoklu risk faktörleri
• Kriptokoklardan salınan proteaz, üreaz , 
fosfolipaz SARSCoV2’de hiperinflamasyon pro

active ediyor???

• COVID-19 ve SOT hastalarında Th
disregülasyonu

Alves Soares E, et al PLoS Negl Trop Dis. 2019; 13 (7), e0007569.
Le Infezioni in Medicina, n. 1, 6-12, 2023
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Kriptokokkoz

• 20 den fazla tür
• İnsan mikrobiyatasına ait olmasa 

da KOAH lı hastalarda 
kolonizasyon
• Toprakta bulunur, insanlara giriş 

yolu akciğer
• Ağır COVID-19'lu hastalar, azalmış 

lenfopeni ve CD4+ ve CD8+ T 
lenfosit sayısı ile ilişkili sitokin
seviyelerinde değişiklik  (IL-2, IL-
6, IL-10, IFN-y) nedeniyle 
kriptokokoz duyarlılığı artırabilir

• 32 hasta
• Hastaneye kabulden ortalama 22 gün sonra

• 23/25 kan, 17/21 BOS, 7/7 BAL
• Başlıca komorbidite ;HT; SOT,DM
• 3 hasta HIV +; 3 hasta Siroz; 

• ARDS; YBÜ takibi ve uygunsuz tedavi mortalite
ile ilişkili



CACI (COVID-19 ilişkili Kriptokok
İnfeksiyonları)

• Steroid alan ve 
YBÜ de takip 
edilen ağır 
COVID-19 

olgularında 
• En sık kriptokok

menenjitini  
pulmoner CACI



COVID-19 sonrası gelişen 
kriptokokkoz multifaktöryel;
• Epidemiyolojik risk 

faktörlerinin artması
• Latent kalabilmesi ve T hücre 

defektleri
• Ağır COVID-19 ve kullanılan 

immunmodülatör ajanlar 

Sadece HIV ve nakil hastaları DEĞİL; 
literatürü destekler nitelikte diğer imm. 
süpresif durumların varlığı ( diğer 
çalışmalarda %56 COVID-19 öncesi 
dönemdeki risk faktörlerinin olmadığını 
göstermişti.)



• 212479 hastada kriptokokkoz insidansı %0.022 (65 hasta)
• COVID-19 hastalarında düşük kriptokokoz insidansı bu popülasyonda tanıdaki 

aksaklıklar???
• CD4+ hücre sayısında azalma; hücresel immün cevapta defekt
• Kriptokokozlu hastalarda daha yüksek yoğun bakıma yatış oranları, MV ve mortalite



• COVID-19 tedavisinde kullanılan immünomodülatör
ajanlar kriptokokoza duyarlılığı arttırır.

• İlk infeksiyondan sonra, belirgin klinik semptomlara 
neden olmadan pulmoner granülom

• Kortikosteroidlerin uygulanması alveoler
makrofajların bağlanma ve fagositik fonksiyonunu 
bozar ve  mantar yükünü artırır.

• Ekstrapulmoner yayılımı kolaylaştırır.
• Steroid maruziyeti kriptokokkoz gelişen ve 

gelişmeyen hastalarda daha önce yayınlanmış  9 
çalışmanın aksine her iki grupta benzer oranda 
bulunmuş.



• Non nötropenik hastalarda yıllara 
göre belirgin artış

• Hematolojik komorbiditesi
olmayan hastalarda

• Persistan nötropenisi olanlarda 
mortalite daha yüksek

• Bölgesel farklılıklar ve lokal 
epidemiyoloji önemli (SP, Fr)
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COVID-19 Öncesi



Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 27, No. 1, January 2021

Nötropenik olmayanlarda yıllar 
içinde artışın nedenleri;

*Zamanla risk altındaki popülasyon 
*Çevresel fusarium konidya

maruziyeti
*Antifungal kullanımı

COVID-19 Öncesi



Fusariosis

• Birkaç COVID-19 ile ilişkili fusariosis vakası bildirilmiştir 
• Vaka raporları sayısı az olduğu için risk faktörleri , hakkında geniş sonuçlar 

çıkarılamaz.
• Hiçbir hastada COVID-19 dışındaki durumlarla ilişkili önemli immün yetmezlik 

yoktu 
• Tüm hastalara kan veya balgam kültürleri alınarak tanı konuldu . 
• Hepsinde akciğer parankimi tutulumu
• Sistemik antifungal ile tedavi edildi. 



Pnömosistosis (PJP)
• Birkaç COVID-19 ile ilişkili Pneumocystis jirovecii vakası 
• Genelde vakalar yaşlı hastalarda (ortalama yaş 78)
• Altta yatan bir HIV, malignite veya kronik steroid kullanım gibi bağışıklığı baskılayan durum.
• Şiddetli COVID-19  ile Pneumocystis pnömonisi (PJP) klinik olarak ayırt edilmesi güç
• Her iki klinik tabloda da  bilateral buzlu cam opasiteleri ve lenfopeni mevcuttur
• Bildirilen tüm PJP koenfeksiyonu vakalarında laktat dehidrojenaz seviyeleri ve beta-D-glukan artışı  

ve lenfopeni (+)
• COVID-19’den genellikle 2 ila 21 gün sonra solunum örnekleri PCR  (+)ile tanı konur. 
( Kontaminasyon ve kolonizasyon ddx ÖNEMLİ)
• PJP'nin COVID-19'da tedavisi, standart; trimetoprim-sülfametoksazol rejimi ve steroidler
• Mortalite %42 ila %100 arasında.
• Profilaktik trimetoprim-sülfametoksazol kullanımı pozitif Pneumocystis testi PJP tanısı olan net 

olmayan COVID-19 hastalarında tartışmalı olmaya devam ediyor

Current Fungal Infection Reports (2022) 16:87–97







Scedosporium

• COVID ile ilişkili Scedosporium veya Lomentaspora enfeksiyonları nadir 
• Şili'de COVID-19 ve İFİ hasta olgu serisinde sadece birinde Scedosporium

raporlanmıştır.  
• Ancak tanısal sınırlamalardan  kaynaklı bu bildirimler eksik olabilir 
• Bununla birlikte, Scedosporium veya Lomentaspora bağışıklığı baskılanmış 

hastalarda önemli fırsatçı patojenlerdir  ve COVID-19'lu hastalarda bu türlerle 
fırsatçı enfeksiyonlar düşünülmelidir !



Teşekkürler


