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Abstrac:

Introduction: Candidemia is a frequent bloodstream infection worldwide, with high crude
mortality rates. The disease affects particularly patients with serious conditions requiring intensive
care, with various risk factors for candidemia, including exposure to broad-spectrum antibiotics,
corticosteroids and other immunosuppressive agents and invasive procedures such as intravascular
catheters, mechanical ventilation and dialysis. A significant number of patients with COVID-19
develop acute respiratory distress syndrome (ARDS). This condition requires ICU admission and
mechanical ventilation, making patients susceptible to nosocomial infections due to bacterial and
fungal infections. Understanding the burden of COVID-19 patients with secondary infection and
their etiological agents is crucial to the optimal management of COVID-19 patients. In this article,
we aimed to present two patients with COVID-19 and Candida superinfection.

Cases: Patient 1, A 63-year-old female with primary hypertension and diabetes mellitus was
admitted with COVID pneumonia. She had worsening respiratory parameters requiring NIMV and
ICU admission. She received high-dose methylprednisolone and multiple broad-spectrum
antimicrobial treatments. Her blood culture grew Candida parapsilosis from peripheral site.
Fluconazole was given according to the sensitivity results. When peripheral blood cultures became
negative and infection parameters improved, antifungal treatment was discontinued on the 20th day
of the antifungal treatment. Her respiratory parameters deteriorated and she was transferred to the
advanced center.

Patient 2, A 87 years old male with hypertension, admitted in ICU with severe COVID pneumonia.
He was hospitalized in the intensive care unit for a long time and his blood culture grew Candida
lusitaniae from peripheral site. Fluconazole was given according to the sensitivity results. Patient
died.

Result: Considering the high mortality, the need for early recognition of candidemia and
appropriate antifungal therapy are basic requirements to improve the outcome of COVID-19
patients in ICU.
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Covid-19 ile iliskili Kandidemi

Ozet:

Giris: Kandidemi, yiiksek oliim oranlari ile diinya capinda sik goriilen bir kan dolasimi
enfeksiyonudur. Hastalik, genis spektrumlu antibiyotiklere, kortikosteroidlere ve diger
immiinosupresif ajanlara maruz kalma, intravaskiiler kateterler, mekanik ventilasyon ve diyaliz
gibi invaziv prosediirler dahil olmak iizere ¢esitli kandidemi risk faktorleri ile 6zellikle yogun
bakim gerektiren ciddi rahatsizliklart olan hastalar1 etkilemektedir. COVID-19 hastalarinin
onemli bir kisminda akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gelisir. Bu durum YBU'sine yatis
ve mekanik ventilasyon gerektirir, bu da hastalar1 bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara bagl
nozokomiyal enfeksiyonlara yatkin hale getirir. Ikincil enfeksiyonlu COVID-19 hastalarmin
yiikiinii ve bunlarin etiyolojik ajanlarin1 anlamak, COVID-19 hastalarinin optimal yonetimi igin
¢ok &nemlidir. Bu yazida COVID-19 hastas1 olan ve Candida siiperenfeksiyonu goriilen iki
olguyu sunmay1 amagcladik.

Olgular: Birinci olgumuz 63 yasinda primer hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olan kadin
hasta COVID pndmoni tanisi ile hastaneye yatirildi. Solunum parametrelerinin kotii olmasi
sebebiyle yogun bakim {initesine yatisi yapildi. Yiiksek doz metilprednisolon ve birden fazla genis
spektrumlu antimikrobiyal tedavi alan hastanin periferik kan kiiltiiriinde Candida parapsilosis
iiredi. Duyarlilik sonuglaria gore flukonazol verildi. Antifungal tedavinin 20. giiniinde periferik
kan kiiltiirlerinin negatiflesmesi ve enfeksiyon parametrelerinin diizelmesi iizerine antifungal
tedavi sonlanirildi. Takiplerinde solunum parametreleri diizelmeyen hasta ileri merkeze sevk
edildi.

Ikinci olgumuz 87 yasinda primer hipertansiyonu olan erkek hasta COVID pndmonisi ile yogun
bakima yatirildi. Uzun siireli yogun bakim iinitesinde yatisi olan hastanin periferik kan kiiltiiriinde
Candida lusitaniae iiredi. Duyarlilik sonuglarina gére flukonazol baglandi. Antifungal tedavinin
6.gilinlinde durumu kétiilesen hasta 6ldii.

Sonug: Yiiksek mortalite géz Oniine alindiginda, kandideminin erken taninmasi ve uygun
antifungal tedavi ihtiyac1, YBU'deki COVID-19 hastalarinin sonuglarini iyilestirmek igin temel
gerekliliklerdir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, kandidemi, stiperenfeksiyon
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Giris

Candida tiirleri, insan konak¢1 i¢inde ortak olmalarma ragmen, viriilans nitelikleri ile
donatilmistir, bu da firsatlar ortaya c¢iktiginda istila etmelerine ve ozellikle bagisiklik
sistemi bozuldugunda insanlarda ¢esitli enfeksiyonlara neden olmalarina olanak tanir (3).
Candida, hastalarin % 6 ila % 10'unu etkileyen yogun bakim iinitesinde (YBU) en sik geri
kazanilan patojenlerden biridir ve bazi ¢alismalar, kandidemi i¢in artan bir egilim oldugunu
gostermistir (4). Hastalik, genis spektrumlu antibiyotiklere, kortikosteroidlere ve diger
immiinosupresif ajanlara maruz kalma, intravaskiiler kateterler, mekanik ventilasyon ve
diyaliz gibi invaziv prosediirler dahil olmak {izere ¢esitli kandidemi risk faktorleri ile
ozellikle yogun bakim gerektiren ciddi rahatsizliklar: olan hastalar1 etkilemektedir (5).
Invaziv kandidiyaza atfedilen tahmini mortalite %19-40'tir (6). Bu mortalite YBU hastalari
arasinda daha da yiiksektir ve %70'e yaklasmaktadir (7).

OVID-19 hastalarinin 6nemli bir kisminda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
gelisir. Bu durum YBU'sine yatis ve mekanik ventilasyon gerektirir, bu da hastalari
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara bagli nozokomiyal enfeksiyonlara yatkin hale getirir
(8,9). Ikincil enfeksiyonlu COVID-19 hastalarmin yiikiinii ve bunlarin etiyolojik ajanlarini
anlamak, COVID-19 hastalarimin optimal yonetimi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu ¢alisgmada
COVID-19 hastas1 olan ve candida siiperenfeksiyonu goriilen iki olgu sunduk.

Olgu 1

63 yasinda primer hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olan kadin hasta COVID pnémonisi
ile yatirildi. Solunum parametrelerinin kotii olmasi sebebiyle yogun bakim tinitesine yatigi
yapildi. Non invaziv mekanik ventilasyon destegi saglandi. Laboratuvar incelemelerinde
l16kosit sayisi: 9430/mm?, lenfosit sayisi: 960/ mm?, notrofil sayisi: 7940/ mm?, CRP:134
mg/L, D-dimer:1070 ng/ml, ferritin:900 pg/L, LDH:462 U/L, ALT:33 U/L, AST:46 U/L,
Ca:8,3 mg/dl idi. Hasta sitokin firtinas1 ile komplike hale geldi. Yiiksek doz
metilprednisolon ve birden fazla genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi alan hastanin
periferik kan kiiltiirinde Candida parapsilosis tiredi. Duyarlilik sonuglarina gore
flukonazol verildi.antifungal tedavinin 20. giliniinde periferik kan kiiltiirlerinin
negatiflesmesi ve enfeksiyon parametrelerinin diizelmesi tizerine antifungal tedavi
sonlanirildi. Takiplerinde solunum parametreleri diizelmeyen hasta ileri merkeze sevk
edildi.

Olgu 2

87 yasinda primer hipertansiyonu olan erkek hasta COVID pnémonisi ile yatirildi.
Laboratuvar incelemelerinde 16kosit: 5450/ mm?, lenfosit: 760/ mm?3, notrofil: 4550/ mm3,
CRP:93 mg/L, ferritin: 955 pg/L, D-dimer: 3951 ng/ml, LDH:370 U/L, ALT:10 UI/L,
AST:19 U/L idi. Oral alim1 olmayan hasta paranteral beslendi. Hasta alt gastrointestinal
kanama nedeniyle yogun bakim iinitesinde takip edildi. Solunum parametreleri kotii olan
ve enflamatuvar parametreleri ylikselen hasta deksametazon ve birden fazla antimikrobiyal
tedavi aldi. Mekanik ventilasyon destegi saglandi. Uzun siireli yogun bakim iinitesinde
yatist olan hastanin periferik kan kiltiirinde Candida lusitaniae tiredi. Duyarlilik
sonuclarina gore flukonazol baslandi. Antifungal tedavinin 6.glinlinde durumu koétiilesen
hasta 61dii.

Pozitif kan kiiltiirii ile iki hastamiza da kandidiyazis tanis1 kondu. Hastalardan BACTEC
PLUS Aerobic/F (Becton Dickinson, ABD) kan kiiltiir siselerine alinan iki set kan kiiltiir
ornegi BACTEC 9050 (Becton Dickinson, ABD) cihazinda inkiibasyona birakildi. Her iki
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hastaya ait kan kiiltiir setlerinde, cihaz 24 saat igerisinde pozitif sinyal verdi. Siselerden
hazirlanan preparatlarda maya hiicreleri gériildii. Ureme sinyali veren siselerden %5 Koyun
Kanli Agar (RTA,Tiirkiye), Eozin Metilen Blue (EMB) Agar (RTA,Tiirkiye) ve Cikolata
agar (RTA,Tiirkiye) besiyerlerine subkiiltiirler yapilip 37 °C de inkiibasyona birakildi. 24
saat sonra besiyerlerinde iireyen kolonilerin tanimlama ve antifungal duyarlilik testleri
(AFDT) Vitek 2 Compact (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile yapildu.

Ik hastaya ait kan kiiltiir setinde {ireyen izolatlar Candida parapsilosis olarak tanimlandi.
AFDT sonuglar1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
onerileri dogrultusunda yorumlandi (Tablo 1)(10).

Tablo 1. Candida parapsilosis olarak tanimlanan izolatin antifungal duyarlilik test
sonuglari

Antifungal adi MIK degeri(mg/L) Yorum
Amfoterisin B <0,25 S
Caspofungin 0,25 S
Flusitozin <1 S
Flukonazol <£0,5 S
Vorikonazol <0,12 S
Micafungin 0,5 [

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu, S:Duyarl, I:Orta duyarli

Ikinci hastanin her iki koldan alinan kan kiiltiiriinde iireyen izolatlar Candida lusitaniae olarak
tanimlandi. AFDT sonuglar1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) 6nerileri dogrultusunda yorumlandi (Tablo 2)(10).

Tablo 2. Candida lusitania olarak tanimlanan izolatin antifungal duyarlilik test sonuglar1

Antifungal adi MIiK degeri(mg/L) Yorum
Flukonazol <0,5 S
Caspofungin 0,25 S
Micafungin 0,12 S
Flusitozin <1 S

MIK:Minimum inhibitér konsantrasyonu, S:Duyarlt

Tartisma

Halk sagligi ve hastane bakimindaki ilerlemeye ragmen, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
enfeksiyonlar gelismeye devam etmektedir (11). Tibbi prosediirler ve invazif teknikler, viral
pnomoninin yaygin komplikasyonlar1 olan potansiyel bakteriyel ve fungal enfeksiyon yollar1 olarak
kabul edilir (9). Calismamzida, COVID-19 hastalariyla iliskili nozokomiyal enfeksiyonlari tanimaya,

klinisyenlerin dikkatini ¢ekmeyi hedefliyoruz.

Bir aragtirma makalesi, COVID-19 hastalarinda 40'1 Candida tiirlerinin neden oldugu 43 yayinlanmig
invaziv maya enfeksiyonu vakasi bildirdi. Genel insidans % 0.7 ile % 23.5 arasinda degisiyordu ve
kandidemi hastalarinin ¢ogu yogun bakimda ve santral vendz kateter, genis spektrumlu antibiyotikler,
kortikosteroidler ve parenteral beslenme gibi kandidemi ile iligkili gesitli faktorlere maruz kalmisti (

12).
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Invaziv kandidemi hastalarimiz igin ana risk faktdrleri; uzun siireli hastanede kalis, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, kortikosteroid kullanimi, 2. olgumuz i¢in ek olarak paranteral beslenme ve
mekanik ventilasyon destegi olmustur. Ispanya'da yapilan bir calismada, hastaneye yatirilan COVID-
19 hastalarin1 komplike eden mantar stiperinfeksiyon orani %0,7 (7/989) olarak bildirilmistir: dordii
kiiflerden ve ti¢ii Candida'dan (her biri kandidemi, kandidiiri ve komplike intraabdominal kandidiyaz
(IAC)) olusmustur (13). Benzer sekilde, Birlesik Krallik'ta yapilan yakin tarihli bir calisma, ARDS ile
bagvuran COVID-19 hastalar arasinda benzer bir invaziv maya enfeksiyonu ve invazif pulmoner
aspergilloz prevalansi (%12.6'ya kars1% 14.1) bildirmistir (14). Bizim olgularimizin birinde Candida
parapsilosis, digerinde ise Candida lusitania iiremis olup her ikisinin de periferik kan kiiltiiriinde
tireme gerceklesmistir.

COVID-19 hastalarinda invazif kandidiyazin yonetimi, COVID-19 olmayan hastalara benzerdir (15-
17). Biz de hastalarimiza duyarlilik paternine gore flukonazol tedavisi basladik. ilk olgumuzda kan
kiltiiri steril hale gelip enfeksiyon parametreleri normale donerken ikinci olgumuzu maalesef
antifungal tedavinin 6.giiniinde kaybettik.

Sonug¢

COVID-19 hastalar1 arasinda, Candida'ya bagli siiper enfeksiyon insidansi su anda bilinmemektedir.
Candida stiper enfeksiyonunun artmis mortaliteye yol ac¢ip agmadigi veya yalnizca COVID-19
enfeksiyonunun ciddiyetinin bir gostergesi olup olmadigi da bilinmemektedir. Yiiksek mortalite géz
oniine alindiginda, kandideminin erken taninmasi ve uygun antifungal tedavi ihtiyaci, YBU'deki
COVID-19 hastalariin sonuglarini iyilestirmek igin temel gerekliliklerdir. Bu raporla, COVID-19
hastalariyla iligkili nozokomiyal enfeksiyonlar1 tamimaya, klinisyenlerin dikkatini ¢ekmeyi
hedefliyoruz.

Etik Kurul Onay1: Evet

Bilgilendirilmis Onay: Uygun Degil

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal Ac¢iklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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