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Amag: Bu calismada, pandemi éncesi (PO) (1 Nisan 2018-31 Mart 2020) yogun bakim tnitelerinde ve servislerde tedavi olan hastalar ve
pandemi déneminde (PD) (1 Nisan 2020-31 Mart 2022) COVID-19 yogun bakim tinitelerinde ve servislerinde tedavi olan hastalarin klinik
orneklerinden izole edilen kandida turleri retrospektif olarak incelenmistir. PD’deki kandida tirlerinin ve antifungal duyarliliklarinin
PO’ne gore degisimini irdelemek ve iilkemizdeki epidemiyolojik verilere katkida bulunmak amaglanmistir.

Materyal ve metod: Kandida turlerinin identifikasyonu ve tiir tanimlanmasi, konvansiyonel yontemler ve otomatize VITEK 2 (Biome-
rieux, Fransa) sistemi kullanilarak yapilmistir. Candida albicans disi kandida izolatlarinin tir tanimlari MALDI-TOF MS (Bruker Daltonik
GmbH, Bremen, Almanya) otomatize sistemi ile dogrulanmistir. Antifungal duyarhliklar VITEK 2 otomatize sistemi ve gradient test strip-
leri (BioMérieux E test, Fransa) kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: PO dénemde laboratuvarimiza gelen klinik érneklerin 125’inde (%2), PD’de ise, 157’sinde (%2.9) kandida iiremesi tespit edil-
mistir. Kandida izolatlarindaki artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007). PD’de idrar kultiirii, kan kilturi ve aspirat kilttrlerindeki
ireme oranlarinin PQ’e gére arttig) gdzlenmistir. PD’de kandida izole edilen hastalarin yas ortalamasi 70.8614.53'dir. PD’de, PO’ne
gore erkek hasta oraninda artis gdzlenmistir. PD’de PO’ne gére, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis tiirlerinde artis, C. kefyr
tirtinde dusus gozlenmistir. C. ciferrii, C. dubliniensis, C. sphaerica ve C. zeylanoides sadece PD’de izole edilmistir. PD’de C. albicans’in;
amfoterisin B, anidulafungin ve vorikonazol duyarliliklarinin azaldig; flukonazol, flusitozin ve mikafungin duyarhliklarinin arttigi gozlen-
mistir.C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis izolatlarinda, PO’e gére PD’de amfoterisin B, anidulafungin ve kaspofungin
duyarliliklarinda azalma gézlenmistir.

Sonug: COVID-19 hastalarinda 6zellikle hastanede yatis siiresinin uzamasi ve tedavisi stiresince yliksek dizey steroid kullanimina bagh
olarak gelisen sekonder kandida enfeksiyonlarinda pandemi 6ncesi doneme gore artis oldugu gozlenmistir. Verilerimiz, bildirilen diger
benzer galigmalarla uyumlu olarak C. albicans disi kandidalarda, 6zellikle  C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis tiirlerindeki artigi
ortaya koymustur. Kandida tuirlerindeki ekinokandin ve amfoterisin B duyarliligindaki azalma akilci antifungal kullaniminin gerekliligini
dustndurmektedir. Kandida tirleri ve antifungal duyarhliklarinin degisiminin belirli araliklarla giincellenip sunulmasi, klinisyenlerin am-
pirik antifungal tedavi yaklagimi agisindan 6nem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Kandida, Antifungal duyarlilik
Abstract

Background: In this study, candida species isolated from clinical samples of patients treated in intensive care units and other inpatient
clinics pre-pandemic period (PPP) (April 1, 2018-March 31, 2020) and patients treated in COVID-19 intensive care units and other inpa-
tient clinics during the pandemic period (PP) (1 April 2020-31 March 2022) were retrospectively examined. It was aimed to describe the
variation of candida species and their antifungal susceptibility in PP according to PPP and contribute to our country's epidemiological
data.

Materials and Methods: Conventional methods and VITEK 2 (Biomerieux, France) automated system were used to identify candida
species and determine their antifungal susceptibility. Species identifications of non-Candida albicans isolates were confirmed by the
MALDI-TOF MS (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) automated system. Antifungal susceptibilities were evaluated using the
VITEK 2 automated system and gradient test strips (BioMérieux E test, France).

Results: Fungal strains were detected in 125 (2%) of the clinical samples that came to our laboratory in the pre-pandemic period, and
in 157(2.9%) during the PP. The increase in Candida isolates was statistically significant (p=0.007). It was observed that the growth rates
in urine culture, blood culture and aspirate cultures increased in PP compared to PPP. The mean age of patients with candida isolated
in PP is 70.86+14.53. An increase in the rates of male patients was observed in PP compared to PPP. Compared to PPP, an increase was
observed in C.parapsilosis, C.glabrata and C.tropicalis species, and a decrease in C.kefyr species in PP. C.ciferrii, C.dubliniensis, C.spha-
erica and C.zeylanoides have been isolated only in PP. It was observed that the susceptibility of C. albicans to amphotericin B, anidu-
lafungin and voriconazole decreased in PP, and the susceptibilities of fluconazole, flucytosine and micafungin were increased. C.albi-
cans, C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis isolates were observed to have decreased sensitivity to amphotericin B, anidulafungin and
caspofungin in PP compared to PPP.

Conclusions: It has been observed that there is an increase in secondary candida infections due to the prolonged hospitalization period
and high-level steroid use in COVID-19 patients compared to the PPP. Our data revealed an increase in non-C.albicans species, particu-
larly in C.parapsilosis, C.glabrata and C.tropicalis species, in agreement with other similar studies reported. The decrease in echinocan-
din and amphotericin B susceptibility in candida species suggests the necessity of rational antifungal use. Updating and presenting the
changes in Candida species and their antifungal susceptibility at regular intervals is important for clinicians' empirical antifungal treat-
ment approach.
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Giris

Aralik 2019'da, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan Co-
ronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) salginindan sorumlu
olarak aciklanan siddetli akut solunum sendromu korona-
virtis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni bir betakoro-
navirls rapor edilmistir. COVID-19 pandemisi, diinya ¢a-
pinda pnomoni ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle hasta-
neye yatislarda ani ve 6nemli bir artisa neden olmustur (1).
Genis spektrumlu antibakteriyel ilaglar, parenteral bes-
lenme, invaziv midahaleler, uzamis nétropeni, immin sis-
tem bozukluklari, siddetli COVID-19 hastalarinda kandida
turleri ile enfeksiyon riskini dGnemli 6l¢lide artirabilmekte-
dir (2). Antifungal tedavi sirasinda da artan direncli izolat-
lar mortalite ve morbidite oranlarini 6nemli dlgtide arttir-
maktadir (3). Bu enfeksiyonlar, uzamis yatis siireleri ve
ylksek tedavi maliyetleri ile saghk alaninda 6nem kazan-
maktadir (4). Candida albicans (C. albicans), hasta numu-
nelerinden en ¢ok izole edilen kandida tiirli olarak bilinme-
sine ragmen diger kandidalarin insidansinda artis gozlen-
mektedir. Albicans disi firsatgi kandida tirleri arasinda C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei v.s bulun-
maktadir (5). Glinlimiizde kullanima giren yeni identifikas-
yon yontemleri sayesinde nadir goriilen tirlerinde tanim-
lanmasi mimkin kilinmistir (6).

COVID-19 hastalarinin yaklasik %5-30'u yogun bakim Uni-
tesinde (YBU) tedavi gerektiren agir klinik seyir gdstermek-
tedir. Bilindigi gibi, yogun bakim hastalari, 6zellikle meka-
nik ventilasyon uygulananlar, bakteriyel veya mantar en-
feksiyonlari gelistirme agisindan daha biyik risk altindadir
(7). Ayrica, ¢cogu saghk kurumunda, personelin SARS-CoV-
2've maruziyet riski nedeniyle bronkoskopi, indiklenmis
balgam toplama gibi rutin mikrobiyolojik 6rnekler dogru ve
yeterli alinamamaktadir (2).

COVID-19 hastalarinda gelisen ko-enfeksiyonlardaki etyo-
lojik ajanlari ortaya koymak ve basarili sekilde tedavi ede-
bilmek icin hastalara dogru zamanda dogru antifungallerin
ampirik ve preemptif olarak baslanmasi hayati 6nem tasi-
maktadir. Kandidalarin farkh tirlerinde, hastaligin prog-
nozu ve antifungal direng oranlar farklidir. Bu nedenle
kandidalarda tur dagiliminin saptanmasi  6nemlidir.
COVID-19 hastalarinda sekonder mantar enfeksiyonlarini
arastirmak icin 6zel olarak tasarlanmis az sayida ¢alisma
vardir. Bu calismada, COVID-19 tanisi alan hastalardan
izole ettigimiz kandida tiirlerinin pandemi éncesi (PO) dé-
nemde izole edilen kandida tirleri ile karsilastirarak pan-
demi sliresince meydana gelebilecek sekonder kandida en-
feksiyonlarinin tedavisi icin yol gdsterici olabilmek, iki farkh
donemde izole edilen tiirlerde saptanan antifungal duyar-
hhk olasi degisimleri belirlemek, hastanemiz ve ulkemiz
epidemiyolojik verilerine katkida bulunmak amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Calismamizda, Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi’nde servis
ve yogun bakim linitelerinden laboratuvarimiza génderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen kandida izolatlari ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. 1 Nisan 2020 - 31 Mart
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2022 tarihleri arasinda COVID-19 servis ve COVID-19 yo-
gun bakim Unitelerinde tedavi olan, orofaringeal ve nazo-
faringeal surintileri, gercek zamanh ters transkriptaz po-
limeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) test sonucu pozitif olan
ya da RT-PCR testi negatif olup klinik, toraks bilgisayarli to-
mografisi (BT) ve laboratuvar bulgulariyla COVID-19 tanisi
disindlen hastalardan izole edilen kandida izolatlari ve
antifungal duyarliliklari ile PO, 1 Nisan 2018- 31 Mart 2020
tarihleri arasinda izole edilen kandida izolatlari ve antifun-
gal duyarhliklari karsilastiriimistir. PD igin diger yogun ba-
kim ve servislerden gelen 6rneklerden izole edilen kandida
izolatlari calisma disi birakilmistir. Calismaya her iki donem
icin de, sadece etken olarak kabul edilen kandida izolatlari
dahil edilmistir.

Laboratuvarimiza gelen tiim klinik érneklerin (balgam, id-
rar, aspirat, yara, vagen) %5 koyun kanli agar (KKA) ve Eo-
zin Metilen Blue (EMB) agara ekimi yapilarak, 37°C’'de 24-
48 saat inklibe edilmistir. Kan kdlttri érnekleri BACTEC
9120 (Becton-Dickinson Diagnostic Instrument Systems,
USA) otomotize cihazinda bes giin siireyle inkiibe edilmis-
tir. Pozitif lireme sinyali veren siselerden KKA ve EMB
agara ekim yapilarak, 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
Kiltarlerde Greyen mikroorganizmalarin degerlendirilmesi
Gram boyama ve konvansiyonel yontemlere uygun olarak
yapimistir. Kilttrlerde maya morfolojisinde oldugu diisi-
nilen koloniler Sabouraud dekstrose agara (SDA) pasajla-
narak saflastirilmistir. 37°C’de 48-72 saat SDA’da saf olarak
Uretilen maya izolatlarinin tir dizeyinde tanimlanma-
sinda, germ tlp testi, misir unlu tween 80 agarda mikros-
kobik morfoloji ile konvansiyonel yéntemler ve otomotize
identifikasyon sistemi VITEK 2 (BioMerieoux, Fransa) kulla-
nilmistir. C. albicans disi kandida izolatlari MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) otomatize sis-
temi ile tir tanimi dogrulanmistir (Klinik laboratuvarla-
rinda maya izolatlarini tanimlamak i¢in kullanilan konvan-
siyonel yontemlerle karsilastirildiginda, MALDI-TOF MS ile
cok daha kisa siirede, daha az malzeme ile ekonomik ve
daha glvenilir sonuglar alinmaktadir) (8). Kandida izolatla-
rinin, flukonazol, vorikonazol, anidulafungin, kaspofungin,
mikafungin, amfoterisin B’'ye antifungal duyarliliklari icin
gradient test stripleri (BioMérieux E test, Fransa) besiyeri-
nin ylizeyine uygun sekilde yerlestirilerek, 37°C'de 24-48
saat inklibasyona birakilmistir. Sonuglar, European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerine gére
yorumlanmistir (9).

Arastirmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
Statistical Package for Social Science for Windows (SPSS)
24.0 paket programi kullaniimistir. Arastirmaya dahil edi-
len hastalarin demografik 6zellikleri icin frekans ve yizde
dagihm analizi (cinsiyet) ve ortalama ve standart sapma
(yas) uygulanmistir. Kandida tiirleri ve antifungal duyarlilik
dagilimlarinin belirlenmesinde frekans ve yiizde dagihm
analizi kullanilmigtir. Arastirma sonucunda izole edilen
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kandida tiirleri ve antifungal duyarliliklarinin, PO ve PD ve-
rilerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim gosterip gostermedigini incelemek amaciyla ki-
kare bagimsizlik testi kullaniimistir. Ayrica kandida izole
edilen hastalarin yaslarinin PO ve PD karsilastirmasi ama-
ciyla bagimsiz 6rneklem t-testi uygulanmistir. Sonuglar
%99 (p<0.001) ve %95 (p<0.05) giiven diizeyinde anlamh
kabul edilmistir.

Bulgular

Laboratuvarimiza PO dénemde (1 Nisan 2018-31 Mart
2020) toplam 30.896 klinik 6rnek incelenmistir. Bu 6rnek-
lerin 6.125’ inde lireme olmus ve tireme olan érneklerin ise
125 (%2)’sinde mantar Gremesi tespit edilmistir. PD’de (1
Nisan 2020-31 Mart 2022) toplam 26.457 klinik 6rnek in-
celenmistir. Bu orneklerin 5.346’sinda lireme olmus ve
Gireme olan 6rneklerin 157 (%2.9)’'unda mantar Gremesi
tespit edilmistir. PD icin calismaya sadece COVID-19 hasta-
larindan izole edilen kandida izolatlari dahil edilmistir. PO
ve PD’de ireme olan klinik 6rneklerden izole edilen kandi-
dalarin saptanma oranlarinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark gézlenmistir (p=0.007). PO dénemde iireme tespit
edilen orneklerin %2’sinde kandida tirleri saptanirken,
PD’de bu oranin %2.9’a yiikseldigi gdzlenmistir. PO do-
nemde kandida izole edilen hastalarin %47’si (59) kadin ve
%53’ (66) erkek; PD’de kandida izole edilen hastalarin
%33’{1 (52) kadin ve %67'si (105) erkek hastalar idi. PO dé-
nemde ve PD’de kandida izole edilen hastalarin cinsiyet
dagihminda anlaml farkhhk goézlenmistir (p=0.038). PD’de,
PO’ne gore erkek hasta oraninda belirgin bir artis gézlen-
mistir.

PO’de kandida izole edilen hastalarin yas ortalamasi
72.131£12.41, PD’de kandida izole edilen hastalarin yas or-
talamasi 70.86+14.53 olarak belirlenmistir. PO kandida
izole edilen hastalarin ortalama yaslari ile PD’de kandida
izole edilen hastalarin ortalama yaslari arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulunamamustir (p=0.217).

PO ve PD’de kandida izole edilen 6rneklerin servis ve yo-
gun bakimlara gore dagihminda istatistiksel olarak anlamh
bir degisim gézlenmemistir (p=0.071). PD’den 6nce YB’lar-
dan gelen 6rneklerin orani %63.9, PD’de ise %73.5'dir. PO
dénemde servislerden gelen 6rneklerin orani %36.1, PD’de
ise %26.5'dir.

PO dénemde kandida izolatlari en ¢ok idrar kiiltiirlerinden
(%33.6) ve kan kdltiirlerinden (%32.8), PD’de de ayni se-
kilde en ¢ok idrar kilturleri (%38.9) ve kan kultlrlerinden
(%35.7) izole edilmistir. PD’de balgam kiiltlrd, yara kiltara
ve vagen serviks kiiltiirlerinde PO déneme gére kandida
treme oranlari azalirken; idrar kiltiira, kan kiltiri ve as-
pirat kiiltiirlerindeki Gireme oranlarinin PO déneme gére
arttig) gdzlenmistir. idrar kiltiirlerinde (p=0.026), kan kiil-
turlerinde (p=0.033) ve aspirat kiltirlerinde (p=0.042)
kandida izole edilme oranlarindaki artislar istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. PO ve PD’de iireme olan &rnek-
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lerden izole edilen kandidalarin klinik 6rneklere gore dagi-
limi Sekil 1’'te gosterilmistir.

Pandemi dncesi donemde gelen kiltir 6rneklerinden izole
edilen kandida tirleriile PD’de gelen kultir 6érneklerinden
izole edilen kandida tiirleri karsilastirilmistir. PO ve PD’de
Ureme olan orneklerden izole edilen kandidalarin tiirlere
gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. izole edilen kandida
tirlerinin oranlarinin, pandemi etkilerine bagh olup olma-
digini arastirmak amaciyla uygulanan ki-kare bagimsizlik
testine gore, saptanan kandida tirlerinin oranlari pan-
demi etkilerine bagimli oldugu belirlenmistir (p=0.032).
PD’de C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis
tirlerinin izole edilme oranlarinda istatistiksel olarak an-
lamli bir artis gozlenirken, C. kefyr’ in Greme oranlarinda
anlamli bir diisiis gézlenmistir (p=0.032). PO dénemde C.
albicans %63.2 oraninda izole edilirken, PD’de %64.4 ora-
ninda izole edilmistir. C. inconspicua, C. catenulata, C. col-
liculosa sadece PO dénemde izole edilmistir. C. ciferrii, C.
dubliniensis, C. sphaerica ve C. zeylanoides sadece PD’de
izole edilmistir.

Candida albicans’in, amfoterisin B, anidulafungin, kaspo-
fungin ve vorikonazol duyarhliklarinin PD’de azaldigi; flu-
konazol, flusitozin ve mikafungin duyarliliklarinin PD’de
arttigl gozlenmistir (p=0.003) (Tablo 2).

Candida glabrata izolatlarinda, amfoterisin B, anidulafun-
gin ve kaspofungin duyarliliklari PD’de azalmis ancak, flu-
konazol, flusitozin ve mikafungin duyarliliklari PD’de art-
mistir. Amfoterisin B, anidulafungin de ortaya ¢ikan azalma
ve flukonazol, flusitozin ve mikafunginde ortaya ¢ikan artis
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.037) (Tablo
2).

Candida kefyr izolatlarinda, amfoterisin B, anidulafungin
ve vorikonazol duyarliliklari PD’de azalirken, kaspofungin,
flusitozin ve mikafungin duyarlliklari PD’de arttigi belirlen-
mistir (p=0.032) (Tablo 2).

Candida parapsilosis izolatlarinda, amfoterisin B, anidu-
lafungin, kaspofungin ve vorikonazol duyarliliklari PD’de
azalirken, flukonazol, flusitozin ve mikafungin duyarliliklari
PD’de arttigi gézlenmistir (p=0.026) (Tablo 2).

Candida tropicalis izolatlarinda, amfoterisin B, anidulafun-
gin ve kaspofungin duyarhliklari PD’de azalirken, flukona-
zol, flusitozin, mikafungin ve vorikonazol duyarliliklari
PD’de arttigi gozlenmistir. C. tropicalis izolatlarinda mi-
kafungin ve vorikonazol disindaki antibiyotiklerde ortaya
cikan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.021) (Tablo 2).

Candida guilliermondii, C. krusei, C. lusitaniae PO dénem
ve PD acisindan ortaya cikan farkliliklar istatistiksel olarak
anlamh bulunamamistir (Tablo 2).

Candida ciferrii, C. dubliniensis, C. sphaerica ve C. zeylano-
ides izolatlari sadece PD’de, C. inconspicua, C. catenulata,
C. colliculosa izolatlari ise sadece PO dénemde izole edil-
digi icin istatistiksel farkliliklar incelenememistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Pandemi 6ncesi ve pandemi déneminde izole edilen kandida tlrlerinin dagilimi

PO PD
n (%) n (%)

C.albicans 79 (63.2) 101 (64.4)
C.catenulata 3(2.4) -
C.ciferrii - 3(1.9)
C.colliculosa 3(2.4) -
C.dubliniensis - 3(1.9)
C.glabrata 3(2.4) 8(5.2)
C.guilliermondii 2(1.6) 2(1.2)
C.inconspicua 3(2.4) -
C.kefyr 8(6.4) 3(1.9)
C.krusei 3(2.4) 2(1.2)
C.lusitaniae 4(3.2) 3(1.9)
C.parapsilosis 9(7.2) 16 (10.3)
C.sphaerica - 1(0.6)
C.tropicalis 8 (6.4) 14 (8.9)
C.zeylanoides - 1(0.6)
TOPLAM 125 (100) 157 (100)

PO=Pandemi 6ncesi, PD=Pandemi dénemi

Tablo 2. Pandemi 6ncesi ve pandemi déneminde izole edilen kandida tiirlerinin antifungal duyarhliklar

Amfoterisin B Anidulafungin Kaspofungin Flukonazol Flusitozin Mikafungin Vorikonazol
P.0. P.D. P.0. p.D. P.0. P.D. p6. pD. PO. PD. PO. PD. PO PD.
% % % % % % % % % % % % % % P
C.albicans 63.4 21 31.6 2 29.1 22 145 74.2 0 80.1 379 811 145 2 0.003
C.catenulata 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.687
C.ciferrii - 0 - 66.6 - 66.6 - 333 - 333 66.6 - 0 0.116
C.colliculosa 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.754
C.dubliniensis - 0 - 0 - 333 - 100 - 100 - 100 - 0 0.184
C.glabrata 66.7 37.5 333 0 66.6 50 0 62.5 0 100 333 100 0 0 0.037
C.qguilliermondii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
C.inconspicua 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - -
C. kefyr 125 0 125 0 125 66.7 62.5 66.7 0 100 333 100 66.7 0 0.032
C. krusei 100 100 333 0 66.7 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0.512
C.lusitaniae 0 0 25 0 50 333 75 100 0 333 0 100 75 0 0.127
C. parapsilosis 44.4 18.7 333 0 333 18.7 11.1  56.2 0 56.2 333 56.2 444 0 0.026
C.sphaerica - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
C.tropicalis 87.5 35.7 75 0 75 35.7 25 75 0 78.5 75 85.7 0 7.1 0.021
C.zeylanoides - 0 - 0 - 0 - 0 0 - 0 0 -

C.: Candida, PO=Pandemi 6ncesi, PD=Pandemi dénemi
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Tartisma

Tim diinyada, son yillarda mantar kaynakh enfeksiyonlarin
prevalansinda artis saptanmaktadir. YBU’de tedavi olan ve
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan kritik durumdaki hasta-
lar ve 50 giin yada daha uzun siire hastanede tedavi edilen
hastalarda mantar ko-enfeksiyonu gelisme olasiligi daha
ylksektir. Kandida enfeksiyonlari bu hastalar igin mortalite
(%5 -73) agisindan énemli bir risk faktoradar (10).
COVID-19 pandemisi nedeniyle mantar koenfeksiyonlarina
olan farkindalik giderek artmaktadir. Fransiz Halk Saghgi
Yiiksek Konseyi, COVID-19 hastalarinda mantar patojenleri-
nin sistematik olarak taranmasini tavsiye etmistir (2).
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin 6nemli bir kisminda
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelismektedir (11).
Agir enflamatuar ekstidasyon ile yaygin alveolar hasarin
yani sira, COVID-19 hastalarinda her zaman CD4+T ve
CD8+T hiicrelerinde azalma ve immiinsupresyon vardir. Bu
da sekonder mantar enfeksiyonu riskini arttirmaktadir (12).
ARDS'li hastalarda SARS-CoV-2'nin olusturdugu hasarla bir-
likte, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kortikostero-
idler ve santral venoz kateterlerin yaygin kullanimi, kandi-
dalarin invaziv enfeksiyon yapmasina olanak saglamaktadir.
Sekonder enfeksiyonlu COVID-19 hastalarindaki etyolojik
ajanlari belirlemek, COVID-19 hastalarinin ampirik antimik-
robiyal tedavi yonetimi icin olduk¢a dnemlidir (11). Kritik
durumdaki COVID-19 hastalarinda kandida ko-enfeksiyonu
gelisme riskinin arttigini ve bu durumun 6lim oranlarini ar-
tirmasinin muhtemel oldugu bildirilmistir (13).

Yapilan calismalarda C. albicans halen ilk sirada yer alan
kandida tlri olmasina ragmen 6zellikle invaziv kandida en-
feksiyonlarinda C. albicans disi tirlerde 6nemli artislar bil-
dirilmektedir (13). Lindberg E. ve ark (14) tarafindan yapilan
ve 143 hastaya ait 233 izolatin incelendigi ¢alismada, tim
yas gruplarinda en yaygin tir C.albicans (%65) olarak bildi-
rilmis, C. glabrata (%19) ve C. parapsilosis (%10) tirleri de
C.albicans’dan sonra en sik gorilen tirler olarak bildirilmis-
tir. Bizim calismamizda, PD’de bazi C. albicans disi kandida
oranlarinda artis gozlenmekle birlikte, izole edilen kandida-
larin bliyk bir oranini C. albicans tirleri olusturmustur.
PO'de C. albicans’in %63.2 oraninda izole edildigi, PD’de
%64.4 oraninda izole edildigi g6zlenmistir.

Kandida turleri bolgesel olarak farklilik gésterebilmektedir.
En az 15 kandida tiiri insanda hastalik yapma potansiyeline
sahiptir. C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis
ve C. krusei en sik gorilen kandida tarleridir. Ayrica, diinya-
nin belirli bolgelerinde, daha énce nadir goriilen bir orga-
nizma olan C. auris, 6nemli bir patojen olarak ortaya ¢ikmis-
tir (15). Gahsmamizin verilerinde C. auris izolatlarina rast-
lanmamistir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada bes yillik veri-
lere gore C. albicans oraninda azalis (%60.9'dan %42.1’ye)
ve C. glabrata oranindaki artis (%16.4'dan %22.4’ye) an-
laml bulunmustur (16). Yapilan baska bir calismada ise kan-
dida tlr dagiliminin sirasiyla, C. albicans (%55.8), C. glab-
rata (%14.1), C. tropicalis (%10) oldugu bildirilmistir (17).
Asya ulkelerinin verilerine gore, C. tropicalis (%25.4), C.
glabrata (%13.9) ve C. parapsilosis (%12.1) en sik gériilen C.
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albicans disi kandida tiirleri olarak bildirilmistir. C. glabrata
tirlerinin, Latin Amerika'da (%7.4) doérdinct, Kuzey Ameri-
ka'da ise ikinci sikhkta (%21.1) gézlendigi bildirilmistir (18).
Baska ulkelerden bildirilen galismalara bakildiginda, bizim
calismamiz ve UGlkemizdeki bildirilen diger ¢alismalar ince-
lendiginde, C. albicans disi kandida tirleri ve gorilme siklik-
lari farklilik géstermektedir. Ornegin, ilkemizde yapilan ¢ok
merkezli galismalarin verilerine gére en sik gérilen kandida
turleri, C. parapsilosis (%29.1), C. glabrata (%10.1), C. tropi-
calis (%7.5) dir (19). Gulmez ve ark.’nin (10) yaptigi ¢alis-
mada, izole edilen kandida tiirleri sirasiyla C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis ve C. kefyr olarak bildirilmistir. Bizim
verilerimizde Ulkemizde yapilan diger calismalarla uyumlu-
dur. Ayrica, Buna goére, PD’de C. albicans’dan sonra en sik,
C. parapsilosis (%10.3), C. tropicalis (%8.9), C. glabrata
(%5.2) izolatlari tespit edilmistir.

ispanya'da yapilan bir arastirmada, hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarindaki mantar enfeksiyonlarinin %0.7
oraninda oldugu bildirilmistir (20). italya'da yapilan bir aras-
tirmada, IL-6 reseptoér bloke edici ajan olan tocilizumab ile
tedavi edilen COVID-19 hastalari arasinda tedaviyi takiben
li¢c kandidemi vakasi bildirilmistir (7). Yapilan bir calismada,
COVID-19 enfeksiyonu ile yogun bakimda tedavi olan ve in-
vaziv kandidiyazis tanisi konulan beg hastada C. albicans, C.
galabrata ve C. tropicalis izole edilmistir (13). Bizim ¢alis-
mamizda da benzer sekilde, yogun bakimda steroid, tocilu-
zumab gibi immunsupresif kullanilan COVID-19 hastala-
rinda, C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis tiirleri izole
edilmistir.

Yapilan bir calismada, mantar Gremesi en sik idrar 6rnekle-
rinde (%45) gozlenmistir (10). Ergon ve ark.’nin (21) calis-
masinda, yogun bakim hastalarindan izole edilen kandida
tirlerinin en sikidrar (%62.1), kan (%13.6), alt solunum yolu
(%8.7) orneklerinden elde edildigi bildirilmistir. Tiirkiye’de
yapilan bir calismada idrar kilttrlerinde C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis’in en sik izole edilen kandida tir-
leri oldugu bildirilmistir (22). Segrelles-Calvo ve ark.’nin (23)
yaptigl calismada siddetli COVID-19 hastalarinda, ¢ogun-
lukla BAL orneklerinden olmak (zere C. albicans ve C. pa-
rapsilosis izole edilmistir. Ancak, C. glabrata, C. dubliniensis,
C. krusei ve C.tropicalis gibi diger tirlerin de izole edildigi
bildirilmistir. Bildirilen calismalara benzer olarak, PD’de
ozellikle idrar kilturlerinden (%38.9), kan kilturlerinden
(%35.7) ve aspirat kilttrlerinden (%11.4) izole edilen kan-
dida oranlari artmistir. Segrelles-Calvo ve ark.’nin (23) yap-
t1g1 calismaya benzer olarak COVID-19 hastalarinda en sik
gorilen kandida tarleri C. albicans ve C. parapsilosis’dir. An-
cak, izole ettigimiz kandida tirleri en sik idrar ve kan kaltir-
lerinden elde edilmistir. Gliney Kore’de yapilan bir calis-
mada kan kulttrlerinden izole edilen kandida turleri, C. al-
bicans (%38), C. parapsilosis (%26), C. tropicalis (%20) ve C.
glabrata (%11) olarak bildirilmistir (24). Aldardeer ve
ark.'nin (16) calismasinda kandidemi vakalarinda en sik
izole edilen kandida tlrinin C. glabrata (%30) oldugu bil-
dirilmistir. C. parapsilosis’in (%48) en sik kandidemi etkeni
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oldugu gosterilen galismalar da mevcuttur (25).Calisma-
mizda en sik kandidemi etkeni C. albicans’dir.

Kandida enfeksiyonlarinin teshisi ve kandida tiir tayini ile
birlikte dogru antifungal tedavinin 6nemi biiylktir. Bunun
icin invitro duyarhhk testlerinin yapilarak, uygun tedavinin
baslanmasi, direngli kandida izolatlarinin artisina engel ola-
bilmektedir (26). Efluks pompalarindaki asiri salinimlar ne-
deniyle gelisen azoller arasindaki ¢apraz direng, hem in
vitro hem de klinik olarak C. albicans'ta siklikla gorilir. C.
albicans, ekinokandinlere karsi yiiksek derecede ¢apraz di-
reng gosterir. Kandida tirlerinin antifungal ilaglara direnci-
nin gelismesi, mantarin genomik esnekliginden kaynaklan-
dig1 dastinilmektedir (5). Yapilan bir ¢alismada, kandida
izolatlarinin tamaminin flukonazol, vorikonazol, flusitozin
ve kaspofungine duyarl oldugu bildirilmistir. Baska bir ¢a-
lismada, kandida suslarinin higbirinde amfoterisin B direnci
saptanmamis olup, C. albicans suglarinin tamaminin
(%100), C. glabrata suslarinin %84.2'sinin, C. tropicalis sus-
larinin ise %93.3’tintn flukonazole duyarli oldugu bildiril-
mistir (27). Bir ¢calismada, izole edilen C. albicans suslarinda
flukonazol direncinin %14 oraninda oldugu ve en fazla flu-
konazol direnci gézlemlenen susun C. glabrata (%40) suslari
oldugu belirtilmistir (28). C. glabrata, C. albicans gibi,
effluks pompalarinin agiri salinimindan kaynaklanan, azol-
lere karsi azalmis duyarlili§a sahiptir. Septisemiye neden
olan birgok C. glabrata izolati, flukonazole direnglidir (29).
Yapilan ¢alismalarda kandida tirlerinde farkli oranlarda flu-
konazol direnci bildirilmistir. Kan kiltlrlerinden izole edilen
kandida tirlerinin direng¢ oranlarinin gosterildigi cok mer-
kezli bir calismada, tim kandida tirlerinde %3 flukonazol
direnci belirlenmistir. Baska bir calismada C. albicans tirle-
rinde %8.8, C. parapsilosis tiirlerinde %54.8 flukonazol di-
renci gosterilmistir (25). Yapilan bir calismada, C. parapsilo-
sis 6rneklerinde %78.6 oraninda flukonazol direnci gosteril-
mistir (30). Cok merkezli SENTRY c¢alismasinda, flukonazole
karsi C. albicans’in %0.4, C. tropicalis’in %1.3, C. parapsilo-
sis'in %2.1, C. glabrata’nin %8.8 oraninda direngli oldugu
gosterilmistir. Baska bir arastirmada, YBU hastalarinin on
yillik verilerinin sonuglarina gére vorikonazol direnci C. tro-
picalis’te %1.4, flukonazol direnci C. albicans’ta %0.2, C. tro-
picalis’'te %2.4, C. parapsilosis'te %7.8 ve C. glabrata’da
%57.4 olarak bildirilmistir (31). Bazi ¢calismalarda kandida
izolatlarinda vorikonazol direnci bulunamamisken, bazi ¢a-
lismalarda distk oranlarda direng gésterilmistir (27). Calis-
mamizda kandida tiirlerinde PD’de flukonazol duyarliliginin
attigi gézlenmistir. Bununla birlikte, literattrdeki diger ¢a-
lismalara gore flukonazol direng oranlarimiz oldukga yiiksek
bulunmustur. Ayrica, PD’de 6zellikle C. albicans’ta voriko-
nazol duyarhhg azalmistir.

Ekinokandinlerin azollere karsilastirildiginda 6nemli dlgide
daha yiksek bir etkinlik gosterdigi klinik calismalarla ortaya
konulmustur (3). Bu nedenle, ekinokandin tiirevi antifun-
galler kandida enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Bir galismada, mikafungine, C. albicans’ta %0.6, C. tro-
picalis’'te %4.9, C. parapsilosis’'te %4, kaspofungine, C. pa-
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rapsilosis’'te %2.4, C. glabrata’da %3.6 direng oldugu bildi-
rilmistir (17). Cok merkezli surveyans arastirmalarina gore,
kandida tirlerinde anidulafungin direnci %0-0.3 oraninda
bildirilmistir. Genellikle ekinokandinler daha énce azollerle
tedavi edilmis olan kandida enfeksiyonlari igin kullanilr.
Ote yandan, ekinokandinlerin artan kullanimi yiiksek kaspo-
fungin direncine neden olmaktadir (32). Ekinokandinler, C.
tropicalis'e karsi miikemmel aktivite gbstermektedir ve en-
feksiyonlari tedavi etmek igin iyi bir segenektir (33). Ancak,
¢alismamizda, C. tropicalis'te de diger kandida tirlerinde ol-
dugu gibi mikafungin duyarlihiginda artis gézlemlenirken,
anidulafungin ve kaspofungin duyarliig§inda anlamh du-
zeyde azalma saptanmistir. Artan kandida enfeksiyonlari ve
ekinokandin direnci akilci antifungal kullaniminin gereklili-
gine dikkat cekmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, C. albicans’ta flusitozin direnci %1, C.
tropicalis'te %11,4,  C. parapsilosis’te %0 oldugu bildiril-
migstir. Bildirilen galismalara gore, amfoterisin B’ ye karsi di-
reng gelisiminin oldukg¢a dustik oldugu gosterilmistir (27).
Bizim verilerimize gore, C. albicans’in ve C. glabrata’nin
amfoterisin B duyarlihginin PD’de azaldigi, flusitozin duyar-
liliklarinin arttigi gézlenmistir. Yapilan calismalarda, C. tro-
picalis suslarinin amfoterisin B’ye karsi direng artisinin ol-
dugu bildiriimistir (34). Ulkemizde yapilan bir calismada,
kandida tirlerinde amfoterisin B direnci %1.9, baska bir ¢a-
hsmada C. parapsilosis turlerinde %8.9, C. albicans tirle-
rinde ise %5.8 oraninda bildirilmistir. Ortalama direng am-
foterisin B oranlari %0 ile %10 arasinda degismektedir (25).
Verilerimiz, tilkemiz verilerinin aksine, amfoterisin B duyar-
liliklarimizin daha distk oranlarda oldugunu gostermistir.
Candida dubliniensis, insan immin yetmezlik virlsu ile en-
fekte bireylerin agiz bosluklarinda oldukga yaygindir ancak
normal insan mikroflorasinda ¢ok daha nadir olarak bulu-
nur. C. albicans ile birgok fenotipik 6zelligi benzesir. Ancak,
C. albicans ve diger kandida turlerinin aksine, C. dubliniensis
izolatlari azollere ve ekinokandinlere artmis direng goster-
memektedir. Ancak, C. dubliniensis C. albicans'a benzer ef-
lux pompasi asiri salinimi ile flukonazole direngli hale gele-
bilir (35). Bizim ¢alismamizda, C. dubliniensis sadece PD’de
li¢ hastadan izole edilmistir. Bu izolatlar amfoterisin B,
anidulafungin ve vorikonazole %100 direngli olarak tespit
edilmistir. Yapilan calismalarda, C. ciferrii, insanlarda enfek-
siyona neden olan ve neredeyse her zaman risk popiilas-
yonlarinda gorilen nadir bir kandida tirudir. Genellikle
ampirik tedavide sik kullanilan azollere direng gostermekte-
dir (36). Calismamizda C. ciferrii izolatlari sadece COVID-19
hastalarindan izole edilmistir ve bu izolatlarda literatire
benzer olarak azol direnci gorilmustir. Yapilan bir calis-
mada C. sphaerica tirleri idrar 6rneklerinden izole edilmis
ve izolatlarin %50'si flukonazole direngliyken, amfoterisin
B've direng goriulmedigi bildirilmistir (37). Bizim ¢alisma-
mizda C. sphaerica PD’de bir COVID-19 hastasinin idrar kul-
turtnden izole edilmistir. C. sphaerica izolatinin tiim anti-
fungallere direngli oldugu gérilmistir.
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Sonug¢

COVID-19 hastalarinda immiinsupresyon, hastanede yatis
sliresinin uzamasi ve COVID-19 tedavisinde yliksek diizey
steroid kullanimina bagli olarak, sekonder kandida enfeksi-
yonlarinda pandemi 6ncesi doneme goére artis oldugu go-
rilmistir. Sekonder enfeksiyonu olan COVID-19 hastala-
rindaki etyolojik ajanlarin erken taninmasi, etken olan kan-
didalarin antifungal duyarhliklarinda PD’de galismamizda
da tespit edildigi Gizere degisiklik olabilecegi goz 6niinde bu-
lundurularak antifungal duyarlilik testi sonucuna gore uy-
gun antifungal tedavinin zamaninda baslanmasi ile direng
oranlarinin diisecegini ve bu hastalardaki mortalite ve mor-
bidite oranlarinin azalacagini diisiinmekteyiz.
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