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Kandidemilerde etken tir dagiiminda ve antifungal duyarllik durumundaki degisimler, hastalarda prognozu
etkileyebilmektedir. Bu ¢alisma, COVID-19 pandemisi 6ncesi (2016-2019) ve sonrasi (2020-2024) dénemlerde kan
kilttirlerinden izole edilen mantar tiirlerinin dagilimlarini ve antifungal duyarhhiklarini karsilastirmayr amaglamaktadir.
Calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda 2016-2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden
izole edilen mantar tiirleri degerlendirilmistir. Kan kiiltirleri COVID-19 éncesi ve COVID-19 sonrasi dénemde BACT/ALERT® 3D
cihazinda inkiibe edilmistir. Ureyen mantarlarin tanimlanmasinda pandemiden énce fenotipik yéntemler (ID32C)
kullanilirken, pandemi sonrasi dénemde VITEK® MS (MALDI-TOF MS) sisteminden yararlanilmistir. Antifungal duyarlilik
testleri CLSI M27-A3 mikrodiliisyon referans yéntemiyle yapilmistir.

Gazi Universitesi Hastanesi'nde 2016-2019 ve 2020-2024 dénemlerinde alinan toplam 148734 kan kiiltiiriiniin analizi
yapilmistir. COVID-19 éncesi dénemde pozitif kiiltiir orani %16 (8397/53835) ve mantar pozitifligi %5 (391/8397) iken,
pandemi sonrasi dénemde bu oranlar sirasiyla %17 (16.572/94.899) ve %5 (845/16.572) olarak saptanmistir. En sik izole
edilen dért tiir her iki dénemde Candida albicans (%40->%39), Nakaseomyces glabratus (%19->%18), Candida parapsilosis
(%14->%23) ve Candida tropicalis (%9->%7) olmus, C. parapsilosis’teki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.011). MiKso degerleri esas alindidinda flukonazol icin C. tropicalis’te (4->8 ug/ml), vorikonazol icin N. glabratus ve C.
tropicalis’te (sirasiyla 0.25->2 ve 0.25->4 ug/ml), amfoterisin B igin ise C. albicans ve C. parapsilosis’te (0.25->1 ug/ml) artis
izlenmistir. Bu bulgular, bazi tiirlerde antifungal duyarlihgin azaldigini ve dikkatli izlenmesi gerektigini gstermektedir.
Pandemi 6ncesi ve sonrasi dénemde etken dagilimlarinda sinirl farkhiliklar izlenmis, antifungal direng agisindan dikkat gekici
artislar gézlemlenmistir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin diizenli araliklarla tir ve duyarlihk dagilimlarini
degerlendirmesi 6nerilmektedir.
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F. Sevik ve ark., Kan Kiltiirlerinden izole Edilen Mantarlarin COVID-19 Pandemisi Oncesi ve Sonrasi Dénemlerdeki Dagilimlarinin
Karsilastiriimasi: Alti Yillik Gozlemsel Bir Calisma

ABSTRACT

Comparison of the Distribution of Fungal Isolates from Blood Cultures Before and After the COVID-19
Pandemic: A Six-Year Observational Study

Changes in the distribution of causative species and antifungal susceptibility in candidiasis might affect prognosis in
patients. This study aims to compare the distribution and antifungal susceptibility of fungal species isolated from blood
cultures before (2016-2019) and after (2020-2024) the COVID-19 pandemic.

In the study, fungal species isolated from blood cultures between 2016 and 2024 at the Medical Microbiology Laboratory of
Gazi University Faculty of Medicine were evaluated. Blood cultures were incubated on the BACT/ALERT® 3D device during
the pre-COVID-19 and post-COVID-19 periods. Phenotypic methods (ID32C) were used to identify the growing fungi before
the pandemic, while the VITEK® MS (MALDI-TOF MS) system was used in the post-pandemic period. Antifungal susceptibility
tests were performed using the CLSI M27-A3 microdilution reference method.

A total of 148734 blood cultures collected at Gazi University Hospital between 2016-2019 and 2020-2024 were analyzed. In
the pre-COVID-19 period, the positive culture rate was 16% (8397/53835) and the fungal positivity rate was 5% (391/8397),
while in the post-pandemic period, these rates were 17% (16,572/94,899) and 5% (845/16,572), respectively. The four most
frequently isolated species in both periods were Candida albicans (40% -> 39%), Nakaseomyces glabratus (19% -> 18%),
Candida parapsilosis (14% -» 23%), and Candida tropicalis (9% -> 7%), with the increase in C. parapsilosis being statistically
significant (p=0.011). Based on MICqy values, increase was detected for fluconazole in C. tropicalis (4->8 ug/ml),
voriconazole in N. glabratus and C. tropicalis (0.25->2 and 0.25->4 ug/ml, respectively), and amphotericin B in C. albicans
and C. parapsilosis (0.25->1 ug/ml). These findings indicate that antifungal susceptibility has decreased in some species and
requires careful monitoring. Limited differences were observed in the distribution of pathogens before and after the
pandemic, but notable increases in antifungal resistance were observed. It is recommended that clinical microbiology
laboratories regularly evaluate species and susceptibility distributions.

Keywords: antifungal susceptibility, blood culture, Candida, COVID-19, fungemia
GIRiS

Fungemiler, 6zellikle yogun bakim (nitelerinde izlenen ve basta Candida tirleri olmak (izere firsatgl

maya ve kiiflerin neden oldugu invaziv mantar enfeksiyonlaridir. Bu enfeksiyonlar, immiunsipresif durumlar,
uzamis hastanede yatis, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral vendz kateter varligi ve yogun bakim
tedavileri gibi risk faktorleri ile iligkilidir. Kan dolasiminda mantarlarin izole edilmesiyle tanimlanan
kandidemiler, saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar arasinda artan bir sorun olusturmaktadir(:0:33),
Pandemi dncesi dénemde tiim diinyada ve lilkemizde benzer fungemi oranlari bildirilmistir®”37). Candida
albicans en sik izole edilen tir konumundayken, Nakaseomyces glabratus (eski adi: Candida glabrata), Candida
parapsilosis ve Candida tropicalis gibi non-albicans tirler giderek artan siklikla bildirilmeye baslanmistir. Son on
yil icinde ortaya cikan Candidozyma auris (eski adi: Candida auris), cok ilaca direngli yapisi ve salgin potansiyeli
nedeniyle fungemilerin epidemiyolojisini dramatik bicimde etkilemistir®Y). COVID-19 pandemisiyle birlikte
invaziv fungal enfeksiyonlarda keskin bir artis yasanmistir. COVID-19 enfeksiyonuna bagli immun disfonksiyon,
steroid ve immunsupresif ajan kullanimi, mekanik ventilasyon gibi faktorler, Candida, Aspergillus ve Mucorales
tirlerinin neden oldugu sekonder invaziv enfeksiyonlarin éniinii agmistir?#3): Bazi merkezlerde COVID-19
dncesinde %10-15 oraninda saptanan kandidemi oranlari, pandemi déneminde %25’lere ulagsmistir(820:151825),
Ayrica, flukonazole direncli C. parapsilosis suslari ve ¢coklu antifungal direncli C. auris gibi turlerin daha sik izole
edilmesi, antifungal ydnetimi karmasik hale getirmistir(>2%),

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda COVID-19 pandemisi
Oncesi (2016-2019) ve sonrasi (2020-2024) doénemlerde kan kiiltlrlerinden izole edilen mantar tiirlerinin
dagihmlarinin ve antifungal duyarlilik profillerinin karsilastirimasi amaglanmistir. Bu kapsamda, pandemi
sdrecinin mantar tir dagihmi ve antifungal duyarlilik Gizerine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif tanimlayici ¢alisma arsiv verileri izerinden yiritilmis, calisma icin Gazi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Tarih: 18.04.2025, Karar No: 061). Gazi
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Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda 2016—2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden
izole edilen mantar tlrlerinin verilerinin degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Calisma iki doneme ayrilmistir:
COVID-19 pandemisi 6ncesi donem (Ocak 2016 — Aralik 2019) ve pandemi sonrasi donem (Ocak 2020 — Aralik
2024). Hastalarin verilerini toplamak icin hastalarin elektronik tibbi kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.
incelenen veriler COVID-19 &ncesi ve COVID-19 sonrasi dénem olarak siniflandiriimistir. Kan kiiltiirleri COVID-19
dncesi ve COVID-19 sonrasi ddnemde BACT/ALERT® 3D (BioMérieux, Marcy L'Etoile, Fransa) cihazinda en az bes
gun inklbe edilmistir. Sinyal veren kan kdltirleri gram boyama ile degerlendirildikten sonra kanli, EMB ve SDA
agarlara ekimi yapilmistir. Ekim yapilan petriler 36°C'de 24-48 saat inkibe edilmistir. Candida ve diger
mayalarin tiir tanimlamasi; COVID-19 6ncesi dénemde ID32C karbonhidrat asimilasyon testi (BioMérieux,
Marcy L'Etoile, Fransa) ve ¢cimlenme borusu, misir unlu Tween 80 agarda ireme morfolojisi gibi diger fenotipik
tanimlama yontemleri kullanilarak; COVID-19 sonrasi dénemde VITEK® MS (BioMérieux, Marcy L'Etoile, Fransa)
cihazi ile yapilmistir. Antifungal duyarlilik testleri COVID-19 6ncesi donemde amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol ve itrakonazol igin, COVID-19 sonrasi donemde amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin-
anidulafungin igin Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3 kilavuzu referans mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak ¢alisiimistir.

Calismamizda ayni hastanin ayni epizodundaki tekrarlayan mantar Gremeleri degerlendirmeye
alinmamuistir. Her hasta icin yalnizca ilk izolat ¢alismaya dahil edilmistir. Boylece ayni enfeksiyon epizoduna ait
mukerrer izolasyonlarin, tir dagilimi ve antifungal duyarlilik analizlerini yaniltici bicimde etkilemesi 6nlenmistir.
Bununla birlikte, ayni hastada farkli zamanlarda izole edilen mantar tirleri, eger klinik ve mikrobiyolojik agidan
yeni bir enfeksiyon epizodu olarak degerlendirilmisse ¢alismaya dahil edilmistir. Farkli epizod tanimi, hastanin
onceki epizoda antifungal tedavi almasina ragmen aradan en az 14 giin geg¢mesi, yeni bir klinik tablo ile
basvurmasi ve izole edilen mantar tiriiniin veya antifungal duyarlihk profilinin onceki epizottan farkhlik
gdstermesi (6rnegin tiir degisimi veya MiK degerinde anlamli artis) kriterlerine dayanmistir. Hastalarin treyen
mantar tirl ve antifungal duyarliik sonucu verileri Microsoft Excel uygulamasi kullanilarak kategorize
edilmistir. Bu veriler daha sonra istatistik analiz icin kullanilmistir.

istatistiksel Analiz

Farkli dénemlerde izole edilen mantar tirlerinin dagilimlarindaki degisimi degerlendirmek amaciyla
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Analiz, 2016—2019 ve 2020-2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden izole
edilen baslica 11 maya tiriine ait gozlem sikhklari Gzerinden gergeklestirilmistir. Beklenen frekanslar ve
gozlenen degerler karsilastirilarak istatistiksel anlamlilik sinanmis, p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. Ki-
kare testi sonucunda iki dénem arasinda tir dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamh fark arastirilmistir
(x*=48.09, sd=10, p<0.001).
Hangi tiirlerin bu farka anlaml katki sagladigini belirlemek amaciyla standardize edilmis Pearson artik degerleri
(“Standardized Pearson Residuals”, SPR) hesaplanmistir. Her tiir i¢in beklenen ve gozlenen degerler arasindaki
fark, varyans ile normalize edilerek yorumlanmistir. SPR igin |2| tizerindeki mutlak degerler istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir. SPR, gbzlenen (“observed”) ve beklenen (“expected”) frekanslar arasindaki farkin
anlamhhgini degerlendirmek, 6zellikle kontenjans tablolarindaki hiicresel katkilarin bayiakligani gormek igin
kullanilmistir. SPR>2 ise, o hiicredeki fark istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. Pozitif deger
gozlenen frekansin beklenenden fazla, negatif deger ise beklenenden az oldugu anlamindadir.
Ayrica, iki donem arasindaki tir dagihmlarinda goézlenen farklarin hangi tirlerden kaynaklandigini belirlemek
amaciyla hiicre diizeyinde katki analizi yapilmig, bunun igin de SPR hesaplanmistir. Bu 6lglitte her bir hiicre igin
gozlenen deger ile beklenen deger farki beklenen degerin karekdkiine boélinmus ve ilgili hiicrenin toplam Ki-
kare istatistigine olan katkisi incelenmistir. SPR mutlak degeri 2'nin lzerinde ise, o hiicredeki fark istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir. Bu yontemle, genel farklihigin 6tesinde hangi tiirlerin epidemiyolojik degisime en
cok katki sagladigi belirlenmistir.

BULGULAR

1. iki dénemin tiir dagiimlarinin karsilastirma sonuglari

Calismada 2016-2019 déneminde toplam 53835 kan kaltird alinmis, bunlarin 8397’sinde (%16) Greme
saptanmistir. Bu pozitif kaltirlerin 391’inde (%5) mantar Uremesi gorilmustiir. 2020-2024 déneminde ise
94899 kan kiiltiiriiniin 16572’si pozitif (%18) bulunmus ve 845’inde (%5) mantar izole edilmistir. iki dénem
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arasinda toplam kiltir pozitifligi orani karsilastirldiginda elde edilen p=2.43x102° (p<0.001) sonucu
“istatistiksel olarak” farkin tesadifi olmadigini gdstermistir. Ancak, mantar treme oranindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.136). iki dénem arasinda pozitif kiiltiir oranindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli gikmasinin temel sebebi, sayilari 53835 ve 94899’e ulasan c¢ok buyuk iki grubun s6z konusu olmasidir.
Standart hata kiiguk oldugu icin, burada oldugu gibi, biyik 6érneklemlerde kiiglik farklar bile istatistiksel olarak
anlamh ¢ikabilmektedir. Bu farkin klinik olarak anlaml olup olmadigi ayri bir degerlendirme gerektirmektedir.

Her iki donemde de en sik izole edilen tiirler C. albicans (%40 - %39), N. glabratus (%19 - %18), C.
parapsilosis (%14 = %23) ve C. tropicalis (%9 = %7) olmustur. COVID-19 pandemisi 6ncesi (2016-2019) ve
sonrasi (2020-2024) donemler arasinda en sik izole edilen dort tirin iki dénem arasindaki dagihm farki
incelenmis, Ki-kare (x?) degeri 11.10, serbestlik derecesi (df) 3, p-degeri 0.0112 bulunmustur. Bu verilere gére,
dort 6nemli tiriin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p < 0.05). Pandemi déneminde C.
parapsilosis izolatlarinda anlamli bir artis gézlenmistir (p = 0.011). Ayrica Pichia kudriavzevii (eski adi: Candida
krusei) ve Trichosporon tirlerinde de anlamli artis izlenmistir. C. auris yalnizca pandemi sonrasi donemde bir
kez (%0.1) izole edilmistir.

Standardize edilmis SPR analizine gore C. parapsilosis, 2020-2024 déneminde beklenenden daha
yuksek oranda izole edilmistir (SPR = 1.54). Bu deger istatistiksel anlamlilik esigi olan |2]’nin altinda kalmakla
birlikte, dort tir arasinda en yiksek katki degerine sahip olmasi nedeniyle genel farkin ortaya ¢ikmasinda en
belirgin katkiyi saglayan tiir olarak 6ne gikmistir.

Tim tirlerin dagilimi Tablo 1'de verilmektedir. Bu sonuglar, pandemi sonrasi dénemde C. parapsilosis
tiriinde olasi bir epidemiyolojik degisim oldugunu disindirmekte, 6zellikle bu tirin flukonazol direnci ile
iliskilendirilen kiimelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. iki ddneme ait en sik
gorilen ilk dort tirin dagihimi Sekil 1’de gorsellestirilmistir.

Tablo 1. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde kan kulturleri, iremelerin ve izole edilen mantarlarin dagihmi.

Pandemi 6ncesi Pandemi sonrasi
Bulgular

2016-2019 2020-2024 degeri*
(n, %) (n, %)
Toplam kan kdltlru sayis 53835 94899 —
Ureme olan kan kiiltiirii sayisi 8397 (%16) 16572 (%18) <0.001*
Mantar ureyen kan kiltiiri sayisi 391 (%5) 845 (%5) 0.136
Kan kiltlirinde (ireyen mantarlar
Candida albicans 157 (%40) 326 (%39) 0.642
Nakaseomyces glabratus 74 (%19) 150 (%18) 0.675
(Candida glabrata)
Candida parapsilosis 56 (%14) 192 (%23) 0.001*
Candida tropicalis 35 (%9) 58 (%7) 0.239
Kluyveromyces marxianus 18 (%5) 25 (%3) 0.193
(Candida kefyr)
Pichia kudriavzevii 9 (%3) 40 (%5) 0.060
(Candida krusei)
Trichosporon species 7 (%2) 24 (%3) 0.367
Clavispora lusitaniae 3(%1) 10 (%2) 0.713
(Candida lusitaniae)
Diger Candida tiirleri 32 (%9) 16 (%2) <0.001*
Candida inconspicua 0 3 (%1) 0.577
Candida auris 0 1(%1) 1.000

*p degerleri Pearson Ki-kare testi ile hesaplanmistir. Anlamli bulunan sonuglar kalin yazilmis ve yildiz ile belirtilmistir (*: p < 0.05).
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Sekil 1. En sik gorilen ilk dort tiirin dagilimi agisindan iki dénemin karsilastiriimasi.

SPR analizine gore, tir dagilimindaki istatistiksel farkin en belirgin kaynagi C. parapsilosis olmustur. Bu
tlrtin 2020-2024 déneminde beklenenden daha yiiksek oranda izole edildigi ve pandemi sonrasi donemde 6n
plana ¢iktigl izlenmistir (SPR=1.54). Buna karsin, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis turlerinin oranlarinda
belirgin bir farklik gézlenmemistir (SPR degerleri |2|’nin altinda kalmistir). Bu analize ait sonuglar Tablo 2’'de
verilmektedir.

Tablo 2. En sik gorilen ilk dort tiir dagihminin standardize Pearson artik (SPR) analizi sonuglari.

Tir SPR degerleri
2016-2019 2020-2024
Candida albicans 0.71 -0.47
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) 0.62 -0.42
Candida parapsilosis -2.31 1.54
Candida tropicalis 1.20 -0.80

2. Antifungal Duyarhlik Sonuglan

Toplamda dért farkli tiire ait izolatlar, 2016-2019 (pandemi 6ncesi) ve 2020-2024 (pandemi sonrasi)
dénemlerinde antifungal ilaglara karsi duyarlilik agisindan karsilastirilmistir. Her bir antifungal icin MiK araliklari,
MiKso ve MiKso degerleri degerlendirilmistir (Tablo 3).

C. albicans izolatlarinda pandemi oOncesi ve sonrasi donemlerdeki antifungal duyarhlik
karsilastirildiginda, amfoterisin B igin MiKso degerinin de 0.12’den 0.25 pg/ml'ye, MiKso degerinin 0.25
pg/ml'den 1 pg/ml’ye 4 kat artisi duyarhhgin azaldigini dusindiirmis, klinik olarak minimal ama yénsel bir
direng artisi izlenimi vermistir. Flukonazol icin pandemi dncesi MiKso degeri 4 pg/ml iken, pandemi sonrasi 2
pg/ml olarak saptanmistir.

N. glabratus izolatlarinda pandemi dncesi ve sonrasi antifungal duyarlilik incelenmis, flukonazol MiKso
degerinin her iki ddnemde sabit kaldigi; ancak MiKso degerinin 2 pg/ml’den 8 pug/ml’ye yiikseldigi gériilmistiir.
Vorikonazol MiKso degeri 0.25 pg/ml’den 2 pg/ml’ye, amfoterisin B MiKso degeri ise 0.5 pg/ml’den 1 pg/ml’ye
yukselmistir. Degerler, bu tir igin distik duyarhhk egiliminin devam ettigini géstermistir.

C. parapsilosis izolatlarinda amfoterisin B igin pandemi dncesi MiKso/MiKso degerleri 0.06/0.25 pg/ml
iken pandemi sonrasi bu degerler 0.5/1 ug/ml’ye yikselmistir. Beklenmeyen bir durum olarak, flukonazol igin
MiKso ve MiKso degerlerinde azalma (sirasiyla 4—2 pg/ml ve 16—8 pg/ml) gdzlenmistir. Bu nadir ve tartisilmasi
gereken bir durumdur.
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C. tropicalis izolatlarinda flukonazol ve amfoterisin B icin MiKso ve MiKso degerleri pandemi sonrasinda
artmistir. Ancak, dikkati vorikonazol MiKso degerindeki 16 kat artis (0.25—4 pg/ml) cekmis, tedavi basarisizhig
riski olusturabilecegi 6ngorulmustiir. Ancak, bu degisikliklerin higbiri istatistiksel agidan anlamli farkh
bulunmamistir (p>0.05).

Genel olarak, duyarlilik karsilastirmasi sirasinda 6zellikle bazi tiirlerde yogunlasan antifungal MiKso
degerlerinde artislar gézlenmistir. Bu durum azalan duyarliliga isaret etmektedir. En belirgin duyarllik azahsi C.
tropicalis’'te gozlemlenmistir. C. albicans’ta ve C. parapsilosis’te ise amfoterisin B duyarlihgl azalmis
goriinmektedir. Anidulafungin, tim tiirlerde disiik MiK degerleriyle en giivenilir antifungal ajan olarak &ne
cikmis ancak pandemi éncesi izolatlar test edilmedigi icin donem karsilastirmasi yapilamamistir. iki ddnemde de
en sik izole edilen dért tiire ait pandemi &ncesi ve sonrasi elde edilen MiK degerleri Tablo 3’te gériilmektedir.
Bu bulgulara gére, flukonazol MiK degerlerinin 6zellikle pandemi sonrasi dénemde Candida tiirlerinde artma
egilimi gosterdigi, dolayisiyla antifungal duyarlilikta azalma oldugu goérilmektedir.

Tablo 3. Pandemi 6ncesi ve sonrasindaki kandidemilerde en sik izole edilen dort tire ait minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) araligi, MiKso ve MiKso degerleri (ug/ml).

2016-2019 2020-2024
Tiirler AMB FLU VORI ITRA Tiirler AMB FLU VORI ANI
C. albicans MiK 0.03-1 0.06-16 0.06-4 0.03-2 | C. albicans MiK 0.03-2 0.12-16 0.12-4 0.03-4
(n=147) aralig (n=247) aralig

MiKso 0.12 0.25 0.12 0.06 MiKso 0.25 0.25 0.12 0.12

MiKgo 0.25 4 0.25 0.12 MiKgo 1 2 0.25 0.25
N. glabratus MK 0.03-4 0.25-32 0.12-8 0.03-2 | C. parapsilosis MiK 0.03-2 025-16 0.12-2 0.12-2
(n=73) aralig (n=147) aralig

MiKso 0.25 2 0.12 0.06 MiKso 0.5 2 0.12 0.25

MiKgo 0.5 16 0.25 0.12 MiKgo 1 8 0.25 0.5
C. parapsilosis MiK 0.03-0.5 0.25-32 0.12-0.5 0.03-0.25| N. glabratus MiK 0.03-4 0.25-32 0.12-8 0.12-8
(n=45) aralig (n=100) araligi

MiKso 0.06 4 0.12 0.03 MiKso 0.12 8 0.25 0.12

MiKso 0.25 16 0.5 0.06 MiKso 1 16 2 0.25
C. tropicalis MiK 0.03-1 0.06-16 0.06-4 0.03-1 | C. tropicalis MiK 0.03-2 0.25-16 0.12-8 0.12-4
(n=35) araligi (n=49) araligi

MiKso 0.12 0.25 0.12 0.06 MiKso 0.25 2 0.12 0.12

MiKso 0.25 4 0.25 0.12 MiKso 1 8 4 1

AMB: Amfoterisin B, FLU: Flukonazol, VORI: Vorikonazol, ITRA: Itrakonazol, ANI: Anidulafungin
TARTISMA

Fungemiler, 6zellikle yogun bakimda takip edilen, invaziv girisim uygulanan ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ciddi mortaliteyle seyreden nozokomiyal enfeksiyonlardir®. Tirkiye’de yapilan
¢alismalarda, Candida tirlerinin nozokomiyal kan dolagsimi enfeksiyonlari icinde en sik izole edilen fungal
patojen oldugu bildirilmistir?. Sanh ve ark.”nin?® 2015-2019 vyillari arasinda néroloji yogun bakim tnitesinde
yurittigu retrospektif analizde, kandidemi gelisen hastalarda en sik izole edilen tlrin C. albicans oldugu; ancak
non-albicans tirlerin (6zellikle C. parapsilosis ve C. glabrata -N. glabratus) artis egiliminde oldugu saptanmistir.
Benzer sekilde, Eren ve ark.“? calismalarinda C. albicans (%11.83), C. parapsilosis (%10.39) ve C. glabrata-N.
glabratus’u (%10.39) en sik izole edilen tirler olarak rapor etmislerdir. Calismalarinda Candida tirlerinin
antifungal duyarlilik testleri sonucunda N. glabratus flukonazol igin, C. parapsilosis ise kaspofungin igin riskli tir
olarak gosterilmistir. Bu bulgular, Tiirkiye’deki hastane ortamlarinda tiir dagihmi ve diren¢ paternlerinin
dikkatle izlenmesi gerektigini gostermektedir.

Pandemi siireci, tim dinyada oldugu gibi Tirkiye’de de fungemilerin sikligini ve tir dagilimini
etkilemistir®?. Bizim bu calismamizda, pandemi sonrasi dénemde pozitif kan kiltiirii oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir artis izlenmis olsa da (%15.6'dan %17.5’e, p<0.001), bu farkin klinik agidan anlamliligi sinirh
olabilir. Zira ¢cok buyik 6rneklem buyiklugi, kiigliik oransal farklarin da istatistiksel olarak anlamh ¢ikmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle yorum yapilirken istatistiksel anlamlilik ile klinik anlam arasindaki fark géz 6ninde
bulundurulmalidir. En sik izole edilen dort ana tlr olan C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis ve C. tropicalis
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icin yapilan karsilastirmali analizde, COVID-19 pandemisi dncesi (2016—-2019) ve sonrasi (2020-2024) dénemler
arasinda tir dagihimlarinda anlamh fark saptanmistir (x?=11.10, sd=3, p=0.011). SPR analizine gére, bu farkin
istatistiksel olarak anlaml dizeyde en belirgin kaynag C. parapsilosis olmustur. Bu tlrin 2020-2024
doéneminde beklenenden daha yiliksek oranda izole edildigi ve pandemi sonrasi dénemde &n plana ¢iktig
izlenmistir (SPR=1.54). Buna karsin, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis tirlerinde belirgin bir farkllik
gozlenmemistir (SPR<|2|). Bu sonuglar, pandemi sonrasi dénemde C. parapsilosis tirinde olasi bir
epidemiyolojik degisim oldugunu disindirmus, ozellikle bu tirin flukonazol direnci ile iliskilendirilen
kiimelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymustur(®2339, C. parapsilosis, 6zellikle kateter
iliskili fungemilerde, total parenteral beslenme alan hastalarda ve yeni dogan yogun bakim (nitelerinde 6ne
¢ikan bir turdlr. Diger Candida turlerinden farkh olarak biyofilm olusturma kapasitesi nispeten dusuktiir, ancak
plastik yuzeylere tutunma yetenegi yiksektir ve eller yoluyla bulagma egilimi belirgindir. Pandemi siiresince
saglik personeli sayisinin azalmasi, el hijyenine uyumda azalma ve yogun hasta yiki gibi faktorler, C.
parapsilosis gibi c¢evresel bulasi 6n planda olan tiirlerin yayillimini kolaylastirmis olabilir. Ayrica, pandemi
oncesine gore daha uzun sureli kateter kullanimi ve artan parenteral nutrisyon ihtiyaci da bu tiriin izolasyon
oranlarinda artisa katki sunmus olabilir?%2%),

Calismamizda pandemi 6ncesi ve sonrasi dénemde farkli tiir tanimlama sistemlerinin kullaniimasi
(ID32C vs. MALDI-TOF MS), 6zellikle nadir turlerin tanimlanmasinda tanisal duyarhhk farki yaratabileceginden,
elde edilen bazi tiir frekanslarini etkilemis olabilecegi bir kisitlilik olarak kayit edilmelidir. Ancak; ¢alismamizda
hem pandemi 6ncesi hem de sonrasi donemde en sik izole edilen tirler C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis
ve C. tropicalis olarak benzer kalmistir. Bu dort ana tirin tanimlanmasinda hem ID32C hem de MALDI-TOF MS
yonteminin vyiiksek o6zgiillik ve duyarllik ile dogru tani sagladigi bilinmektedir®*. Dolayisiyla, temel
bulgularimizi etkileyebilecek sistematik bir yanilma riski disiik olarak degerlendirilmistir.

Diinya genelinde oldugu gibi Ulkemizde de antifungal direng énemli bir sorun haline gelmistir. Turkiye
kaynakl ¢alismalarda, ekinokandinlere karsi C. glabrata suslarinda azalan duyarlilik ve azol grubu antifungallere
karsi C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi tirlerde artan diren¢ bildirilmektedir. Bu direng paterni, ampirik
antifungal tedavi stratejilerinin yeniden degerlendirilmesini gerektirmektedir®. Calismamizda, C. parapsilosis
izolatlarinda flukonazol MiKso degerinin pandemi sonrasi dénemde 16 pg/ml'den 8 pg/ml'ye diismesi,
literatlirde sik rastlanmayan bir bulgudur. Bu durumun c¢esitli olasi nedenleri géz 6niinde bulundurulmahdir.
Oncelikle, pandemi sonrasi dénemde izole edilen C. parapsilosis suslarinin genetik agidan daha duyarl alt
klonlara ait olmasi ya da direng genlerini tasiyan baskin bir klonun azalmasi s6z konusu olabilir. Ayrica
enfeksiyon kontrol oénlemlerinde yasanan degisikliklerin flukonazol maruziyeti altinda farkli populasyon
baskilamalari olusturmasi da olasidir. Ote yandan, laboratuvar ortamindaki teknik varyasyonlar ya da flukonazol
stok ¢ozeltisi ve test kosullarina dair kiigtk farkliliklar da sonuglari etkileyebilir. Bu nedenle, bu degisimin klinik
yansimalarinin ve epidemiyolojik strdurilebilirliginin daha ileri calismalarda molekiler tipleme ve klonal analiz
yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir.

COVID-19 pandemisi, kandidemi insidansini kiiresel élcekte degistirmistir. Szekely ve ark.?® tarafindan
bildirilen Avrupa ¢ok merkezli veriler, COVID-19 pandemisi sirasinda kandidemi oranlarinin belirgin sekilde
arttigini, 6zellikle yogun bakimlarda C. auris gibi direngli tirlerin salginlar olusturdugunu ortaya koymustur. Bazi
merkezlerde de pandemi doneminde flukonazol direngli C. parapsilosis kiimelenmeleri tanimlanmis ve bu
durum enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin gézden gecirilmesini zorunlu kilmigtirt*324),

SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren hastalarda immiin disfonksiyon, yogun antibiyotik kullanimi, invaziv
girisimler ve kortikosteroid tedavisi kandidemiler igin dnemli risk faktdrleri haline gelmistirt!%1422) Enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin her donemde sekteye ugramasi, kisisel koruyucu ekipman vyetersizligi ve el hijyeni
uyumundaki azalma, Candida enfeksiyonlarinin yayiimini kolaylastirmistir. Ayrica antibiyotiklerin genis
spektrumlu ve yaygin kullanimi, mikrobiyota Uzerinde olumsuz etkiler yaratarak firsat¢i fungal enfeksiyonlarin
dnini agmistir®19),

Antifungal direng agisindan degerlendirildiginde, o6zellikle C. auris’in ¢ok ilaca direngli profili, hem
tedavi seceneklerini kisitlamakta hem de hastane kaynakl salginlara neden olmaktadir. 2020 sonrasi artan
sekilde bildirilen C. auris izolatlarinda yilksek diizeyde ekinokandin direnci gézlenmistir ve bu durum, yerel
siirveyans ve genotiplendirme calismalarinin gerekliligini ortaya koymaktadir’:34,

Turkiye'den bildirilen ve kandidemi olgularinda antifungal duyarliigi degerlendiren ilk ¢cok merkezli
¢alisma 1997-2017 arasindaki donemi degerlendirmistir. Bu ¢alismada flukonazol direnci C. parapsilosis igin
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%7.7, C. glabrata igin ise %0.9 olarak bildirilmis; ayrica ekinokandin direnci saptanmamistir. Ancak bazi
merkezlerde C. parapsilosis izolatlarinda flukonazol direncinin %47.1'e kadar ciktigi gdzlenmistir®. Bizim
calismamizda ise pandemi sonrasi ddnemde C. parapsilosis izolatlarinda anlamli artis (p=0.011) izlenmis ve
amfoterisin B icin MiKso degeri 0.25’ten 1 pg/ml’ye yiikselmistir. Flukonazol icin MiKso/MiKso degerlerinde diisiis
olsa da bu durum, 6énceki verilerle birlikte ele alindiginda, pandemi sonrasi dénemdeki antifungal kullanim,
enfeksiyon kontrol pratikleri ve klonal yayilim olasiliklarinin antifungal duyarliik paternlerinde degisim
olusturabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, Tirkiye verileri; kandidemilerin tiir dagiliminda non-albicans suslarin yikselise gegtigini,
antifungal direng oranlarinin arttigini ve COVID-19 pandemisinin hem siklik hem de etken yéniinden belirgin bir
kirllma noktasi olusturdugunu goéstermektedir. Bu durum, enfeksiyon kontrol uygulamalari ile birlikte, tir
diizeyinde tani ve antifungal duyarlilik testlerinin rutin hale getirilmesini zorunlu kilmaktadir®73%),

Bu bulgular isiginda, COVID-19 pandemisinin merkezimizde kandidemi epidemiyolojisini belirgin
bicimde degistirdigi sdylenebilir’®. Tiirkiye’de yapilan calismalar, kiiresel egilimlerle paralellik géstermekte;
artan non-albicans tir dagilimi, antifungal direng paternleri ve enfeksiyon kontroliinde yasanan zorluklar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu veriler, lilkemizde sirekli siirveyansin, hizli tani yéntemlerinin ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin etkinliginin artirilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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