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OZET

Caklovica Kiigiikkaya 1 (2022). Yogun bakimda yatan COVID’li olan ve olmayan
hastalarda Candida kolonizasyonunun karsilastirilmasi. istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali. Tipta Uzmanlik Tezi. Istanbul.

Bu arastirma, COVID-19 olan ve olmayan yogun bakim hastalarini; Candida
tirlerinin zamanla degisen kolonizasyon oOzellikleri agisindan karsilastiran ilk
prospektif kohort caligsmasidir.

Calismada Candida kolonizasyonunu belirlemek ve karsilastirmak i¢in 62 COVID ve
60 COVID olmayan YBU hastasindan 1464 6rnek alindi. Tiim 6rnekler CHROMagar
Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerine inokiile edildi ve izole edilen
tim suslar MALDI-TOF MS kullanilarak tiir diizeyinde tanimlandi. Hasta gruplart,
izole Candida tiirleri, bolgelere gore dagilimlart ve risk faktorleri agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildi.

COVID-19 pozitif hastalar, negatiflere gore oral, rektal ve liriner 6rneklerde anlamli
olarak daha yiiksek kolonize bulundu (p<0,05). Ureyen toplamda 471 sus en sik
C.albicans (%42,25) ve C. glabrata (%24,2) olarak tamimlandi. C. auris izole
edilmedi. Albicans-dis1 Candida suslari, COVID-19 pozitiflerde diger hastalara gére
oral (p<0,001) ve rektal bolgelerde anlamli olarak daha sik bulundu (p<0,05). Mikst
Candida tiirleri ile kolonizasyon da yine COVID-19 hastalarinda ve orofaringeal
bolgede anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Risk faktorlerinden mekanik
ventilasyon ve kortikosteroid kullanimi COVID’li hastalarda olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarda yiiksek kolonizasyon oranina
ragmen kandidoz gelisim orani diisik (%9,67) ve COVID olmayanlarla benzer
(%6,67) bulundu. Bununla birlikte, COVID pozitiflerde kolonizasyon indeksinin ilk
haftadaki artisi, COVID negatif kisilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05).

Sonug olarak hastanemiz YBU’deki COVID-19 hastalarinda yiiksek kolonizasyon
oranlarina ragmen kandidemi gelisiminin disiik oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte, profilaktik veya ampirik antifungal tedavi planlanirken intrensek direngli
olabilen albicans-dis1 suslar goz oniinde tutulmalidir. Yine bu hastalarda saptanan
yiiksek mikst kolonizasyon orani rutin degerlendirme i¢in kromojenik besiyerinin
kullanilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Candida, kolonizasyon, yogun bakim finitesi, risk
faktorleri

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 37837
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ABSTRACT

Caklovica Kiiciikkaya Ilvana (2022). Comparison of Candida colonization in
intensive care unit patients with and without COVID-19: First prospective cohort
study from Turkey. Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Medical

Microbiology Department. Specialization Thesis in Medicine. Istanbul.

This is the first prospective cohort study comparing the time-varying colonization
features of Candida species in ICU patients with and without COVID-19.

In this study,1464 samples were taken from 62 COVID and 60 non-COVID ICU
patients in order to determine and compare Candida colonization. All specimens were
inoculated on CHROMagar Candida and CHROMagar Candida Plus media and all
strains identified to the species level using MALDI-TOF MS. Patient groups were
compared statistically in terms of isolated Candida species, distribution according to
regions and risk factors.

Patients with COVID-19 compared to non-COVID-19 patients were found more
frequently colonized in oral, rectal and urine samples (p<0.05). A total of 471 strains
were identified most commonly as C.albicans (42.25%) and C. glabrata (24.2%). C.
auris was not isolated. Non-albicans Candida strains was found significantly more
frequent in patients with COVID-19 in oral (p<0.001) and rectal regions (p<0.05).
Colonization with mixed Candida species was also found to be significantly higher in
the oropharyngeal region in COVID-19 patients (p<0.05). Mechanical ventilation and
using corticosteroid were found higher in COVID-19 patients (p<0.05) as risk
factors. Despite the high colonization rates, patients with and without COVID-19 had
a low and similar rate of candidosis 9,67% and 6.67% respectively. The increase in
the colonization index in COVID positives in the first week was found to be
significantly higher than in COVID negative individuals (p<0.05).

As a result, it was determined that despite high colonization rates, the development of
candidemia was low in COVID-19 patients in the ICU of our hospital. However, non-
albicans strains that may be intrinsically resistant should be considered when
planning prophylactic or empirical antifungal therapy. Also, the high mixed
colonization rate detected in these patients emphasizes the importance of using

chromogenic media for routine evaluation.
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1. GIRIS VE AMAC

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2’nin ~ (SARS-CoV-2) neden oldugu
Coronavirus disease-19 (COVID-19) hastalar1 akut solunum sikintis1 sendromuna
(ARDS) yakalanma ve beraberinde ko-enfeksiyon olusturma riski tasimaktadir. Ozellikle
yogun bakima alinan ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olusan ya da uzun siireli hastane
yatisi olan kritik durumdaki hastalarda mantar enfeksiyonu gelisimine yatkinlik
bulunmaktadir (1). Aymi viriis ailesinden olan SARS-CoV-1'in etken oldugu 2003
yilindaki severe acute respiratory syndrome (SARS) salgininda gergeklesen Oliimlerin
%25-73,7'sinin ana nedeninin mantar enfeksiyonlart oldugu bildirilmistir (2). COVID-19

hastalarinda da benzer sekilde invazif kandidoz insidansinin arttig1 bildirilmektedir (3-5).

Asir inflamasyonun solunum yolunda mukoza membranini bozup
kommensal Candida tiirlerinin invazif hale gelmesi igin firsat saglamasi ile birlikte, artmis
invazif kandidoz oraninin dogrudan COVID-19’un kendisiyle iliskili olup olmadigi
kesinlik kazanmamistir. Bu konuda sepsis sonucu bagirsak mikrobiyotasinin artmis
translokasyonu ve mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler ile
kommensal/kolonizan Candida tiirlerinin etken haline gelmesi veya pandemi sirasinda
degistirilmis uygulamalar arastirilmasi gereken konular olarak vurgulanmaktadir (3,6).
Hastalarda ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) gereksinimi ve
kortikosteroid kullanimi COVID-19'da spesifik risk faktorleri olarak diisliniilmekle
birlikte, bu durumlar ile invazif kandidoz arasinda iliski bulamayan c¢alismalar da
mevcuttur (3,5). Yogun bakimda yatan hastalara uygulanan standart oral bakimin
stirdiirilmesinin enfeksiyon kontrol kaygisindan dolayr zorlagsmasi, bu durumun da
hastalarda orofaringeal Candida kolonizasyonunda artisa neden oldugu vurgulanmakta,
ayrica bu hastalara uygulanan solunum destegi ile bu durumun kombinasyonun invazif

kandidozun artisina neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (5).

Diinya literatiiriinde bu hastalarda firsatgt mantar enfeksiyonlarinin olusumuna zemin
hazirlayan Candida kolonizasyonunu  inceleyen = genis  ¢apli  bir  arastirma
bulunmamaktadir. Buna ek olarak bu kolonizasyona neden olan faktorlerin, COVID'li

olmayan yogun bakim hastalarindan farki olup olmadig1 da bilinmemektedir.
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Bu arastirma ile kolonize olan hastalardan izole edilen Candida suslarinin tiirii, bu
hastalarda olas1 bir firsat¢1 enfeksiyon gelisiminde erken antifungal uygulamasi
konusunda yol gosterici olacaktir. COVID-19 hastalarinin COVID-19 olmayan hastalara
gore Dbelirli ve oOzellikle antifungallere direngli olabilecek Candida tiirleri ile
kolonizasyona daha yatkin olup olmadiklart ve olasi iliskili faktorler belirlenecektir.
Boylece bu hastalar yogun bakimda yatirilacagi zaman bu konu acisindan dikkatli
olunmasi ve tedbir alinmasi saglanacaktir. Ek olarak kolonize Candida tiirlerinin
belirlenmesi kandidemi durumunda antifungal secimine yol gosterici olacaktir. Bu
Oonlemlerin hastanede yatis siiresi ile maliyetin diismesine de katki saglamasi

beklenmektedir.

Bu ¢alismada kullanilacak yontem, tanimlanmasinda sorun yasanan bir tiir olan C. auris'in
identifikasyonunu da saglayabilmektedir. Bdylece bu mayanin varligi erken tespit
edilerek, hastane enfeksiyonu/salginlarinin gelisiminin Oniline ge¢mek igin gerekli
tedbirlerin alinmasi1 saglanacaktir. Bu c¢alismanin sonucunda COVID-19 hastalarinin
onemli hastane enfeksiyonu patojeni olan C. auris kolonizasyonu i¢in artmis risk tasiyip
tasimadiklar1 veya hangi durumlarda daha yatkin olduklar1 belirlenecektir. C. auris ile bir
salgin yaganmasi durumunda yogun bakim tnitelerinin kapatilmas1 gerekecegi gbz oniine

alindiginda, bu durumun da oniine gecilmesine olanak saglanacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. CANDIDA CiNsi

2.1.1. Tarihge

Candida’ya bagli pamuk¢uk oldugu diisiiniilen oral lezyonlar tarihte ilk kez Hippocrates
tarafindan tanimlanmistir (6). Langenbeck 1939°da tifolu bir hastanin oral aftlarinda mantar
tespit etmis; ancak bu aftin mantardan ziyade tifo bakterisi kaynakli oldugunu 6ne siirmiistiir.
Bennett 1844°te Langenbeck’in vardigi bu sonucu elestirerek pndmotoraksli bir hastanin
balgaminda bu mikroorganizmanin varligin1 goézlemlemis ve bu canlinin Langenbeck’in de
isaret ettigi mikroorganizma olmakla birlikte konagin yasamsal fonksiyonlarinin baskilanmasi
ile iligkili oldugunu bildirmistir. Berg ise 1846’da agizda aftéz membranlara sebep olan
pamuk¢ugun nedeninin bir mantar oldugunu ve saglikli ¢ocuklarda daha az gozlendigini
belirtmis; ayrica mantarin varligi gosterilmeden sadece klinik bulgularla bu hastaligin

tanisinin konulamayacagini vurgulamistir (7).

Pamukcuk hastaligi etkeni i¢in albicans (alba=beyaz) teriminin ilk kullanim1 1847°de Robin
tarafindan “Oidium albicans” olarak isimlendirilmesiyle gergeklesmistir. Tarihte Candida
albicans i¢in farkli isimlendirmeler yapilmakla birlikte 1890’da Zopf tarafindan kullanilan
“Monilia albicans” (8) ve ardindan 1923°te Berkhout tarafindan kullanilan “Candida
albicans” glinlimiize ulasanlar olmustur. (9,10). Bahsi gegen "Candida" terimi Romali
senatorlerin giydigi toga isimli kiyafetin, en beyaz renkli olan1 “Toga Candida”dan koken

almigtir (Sekil 1) (11,12).

Sekil 1: Toga Candida (12)
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2.1.2. Candida'larin Siniflandirmasi ve Taksonomik Degisiklikler

Candida tiirleri, Ascomycota boliimiinde bulunan Saccharomycetes smifi igerisindeki
Saccharomycetales takimindaki Saccharomycetaceae ailesi’nde yer almaktadir.

Tibbi 6neme sahip Candida'larin g¢oklu gen analizleri ile ti¢ dala (monofiletik gruba)
ayrildiklar1 belirlenmistir (13) :

e Grup 1: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis

e Grup 2: Candida guilliermondii, Clavispora (Candida) lusitaniae, Candida famata
(telemorfu Debaryomyces hansenii)

e Grup 3: Candida glabrata, Candida krusei (telemorfu Issatchenkia orientalis)

Candida'larin eseyli ve eseysiz iireme ozelliklerine gore sirasiyla telemorf ve anamorf olarak
tanimlanan farkli isimlendirmeleri mevcuttur. Ancak 2013’ten itibaren American Society for
Microbiology (ASM) bu farkli isimlendirmelerin kaldirilmas: ve tiir seviyelerinde tek bir

isim lizerinde uzlasilmasi gerekliligini vurgulamistir (14).

Gelisen molekiiler tanimlama yontemleri ve sekanslama ile baz1 Candida tiirlerinin fenotipi
ayni, genotipi ise farkli olan birkag kriptik tiirden meydana gelen kompleksler oldugu ortaya
c¢ikmistir. Bunlar; Candida albicans kompleksi (Candida albicans sensu stricto, Candida
dubliniensis, Candida africana), Candida parapsilosis kompleksi (Candida parapsilosis
sensu stricto, Candida metapsilosis, Candida orthopsilosis), Candida glabrata kompleksi (C.
glabrata sensu stricto, Candida nivariensis ve Candida bracarensis), Candida haemulonii
kompleksi (Candida haemulonii sensu stricto, Candida duobushaemulonii, Candida
pseudohaemulonii, Candida vulnera) ve Candida guilliermondii kompleksi (Candida

guilliermondii, Candida fermentati ve Candida caprophila)‘dir (7,15,16).

2.1.3. Candida'larin Genel Morfolojik, Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Candida tiirleri 3-5 um biiyiikliigiinde mikroskobik olarak oval gériiniimde olan mayalardir.
Bu mantarlar tomurcuklar (blastokonidyum), klamidospor, germ tiipii veya psddohifler
olusturabilmektedir. Histolojik incelemede Candida’lar hematoksilen-eozin (H&E) ile zayif,
periyodik asit Schiff (PAS), Gomori metenamin giimiis (GMS) ve Gridley mantar boyasi ile
iyt boyanma o0zelligi gosterirler. Bu mantarlar Gram boyama ile Gram pozitif olarak

boyanirlar (17).

Candida tiirleri kiiltiirlerin ¢ogunda 24-48 saatlik siirede ireyerek; piiriizsiiz, beyaz,

kremamsi, kubbeli koloniler olugturmaktadir. Bu mantarlar aerobik kosullarda 25-30°C’ de
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iyi iireme gostermekle birlikte, birgogu 37°C ve {izerindeki sicakliklar1 da tireyebilmektedir
(17). C. albicans ve diger baz tiirler ayrica, fenotipik geg¢is (switching) ile geri dontisiimlii
olarak tipik piiriizsiiz kolonilerden yildizimsi kolonilere varan farkli fenotipte morfolojik
ozellikler gosterebilmektedir. Fenotipik gegis sayesinde, C. albicans'in konakta birgok farkli

cevresel kosula ragmen hayatta kalabildigi diistiniilmektedir (7).

Candida tiirleri karbonhidratlari fermente etme, asimilasyon yetenekleri ve {ireme
ozelliklerine gore birbirlerinden ayrilirlar. Farkli Candida tiirlerine ait biyokimyasal
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir (18).



Tablo 1: Baz1 Candida tiirlerinin {ireme, asimilasyon ve fermentasyon 6zellikleri (18)

Ureme Ozellikleri « Asimilasyon Ozellikleri Fermentasyon Ozellikleri
:

Organizma Sikoheksimit  SDA'da E’* _%

varliginda, 37°C'de :_ g NN

25°C'd i £ < NONON N E g‘ -g B N O S B NGON NN 45 o

cemo M B s 28 232838 c22J¢:2 £ 5 ¢ fE

ureme Q=2 O =2 & d O 2T v £ ¥ ¥ F-OXYX 0O 2 »nn a4 0 F
C. albicans + +d 0 + 00 O + 0 + 0 0 + + 0 0 d d
C. dubliniensis + + + 0 0 0
C. tropicalis 0d + 0 0 + + + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 0 + + + 0 40 4
C. parapsilosis 0 + o o + + + 0O + 0O O+ 0 + 0 O0O + 0 0 O d 0
C. lusitaniae 0 + O 0 + + + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 0 + 0 d 0 +d
C. guilliermondii + + o o0 + + + 0 + + + 0 + + + + 0 + 0 + O + +
C. kefyr + + 0 0 + 0 + + + 0 4 0 + + 0 0 0 + 0 + + + 0
C. rugosa 0 + 0O 0 + 0 O 0o 000 0 0 d O 0 0 0 0O 0 0 o 0 O
C. zeylanoides + 0d o 0 + 00 O O0OOOO O+ 00 00 0 0 o0 0o
C. glabrata 0 + 0O 0 + 0 O 0O 0 0 0O 0 O o + 0 0 + O O O 0 +d
C. krusei 0 + 0 + + 0 O 0O 0 0 0 0 O o 0o 0 0O+ 0 0 O 0 O
C. lipolytica + + 0O + + 0 O 0 d 0 0 0 O o 0o 0 0O 0 0O o0 O 0 O

0: Negatif, d: degisik varyasyonlarda, z: zayif reaksiyon goriilebilir

< Sellobiyoz

O O O O O oo + oo
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2.1.4. Candida Tiirlerinin Identifikasyonu

2.1.4.1. Misir Unu-Tween 80 Agarda (MUJ) Morfolojik Ozelliklerinin Saptanmasi
(Dalmau Plate Yontemi)

MUJ besiyeri, Candida'larin morfolojilerinin  belirlenmesi ve tiir tanimlamasinda yol
gosterici olarak kullanilir. Mayalar besiyerine ¢izgi seklinde inokiile edilir ve lizerleri lamelle
kapatilarak 28°C’ de 2-3 giinliik inkiibasyon sonrasi mikroskop altinda incelenir. C. albicans
ve C. dubliniensis'in klamidospor olusturmalar tiirlerine 6zgiidiir. Ancak C. albicans tek tek
duran klamidosporlar meydana getirirken, C. dubliniensis in klamidosporlar1 kisa dallanmig
hiflerin ucunda kiimeler olusturur (19,20,21). C. glabrata ve C. auris disindaki Candida

tiirleri gergek veya yalanci hifler olustururlar (22).

2.1.4.2. Germ tiip testi

Bu deney C. albicans ve C. dubliniensis blastosporlarinin belirli kosullar altinda gergek hif
(germ tiip) olusturmasi esasina dayanmaktadir. Bu deneyde suslara ait koloniler serumda
siispanse edilerek, 35-37°C’de ii¢ saatten uzun olmayacak sekilde inkiibe edilir. Ardindan
slispansiyondan lam-lamel arasi preparat hazirlanarak, germ tiip olusumu agisindan inceleme

yapilir (15).

2.1.4.3. Kromojenik besiyerlerinde morfolojik 6zelliklerin belirlenmesi

Klinik 6rneklerin primer kiiltiiriinde sik goriilen bazi Candida tiirlerinin farkli renkteki
koloniler ile ayrimlarina olanak saglayan ticari kromojenik besiyeri arasindan en yaygin
kullanilant CHROMagar Candida'dir. Bu besiyerlerin tanimlama 6zelligi farkli tiirlerin
spesifik enzimleri ile kromojenik maddeler arasindaki reaksiyon sonucu farkli renkte
kolonilerin olugmasi esasina dayanmaktadir. Kromojenik agarlara ekilen Candida tiirleri, 35-
37°C’ de 24-48 saatlik bir inkiibasyondan sonra, olusturduklari renklere dayanarak
tanimlanirlar. Bu besiyerinde; agik yesil renkli koloniler C. albicans, koyu yesil renkli
koloniler C. dubliniensis, koyu mavi/metalik-mavi renkliler C. tropicalis, agik giil rengindeki
kuru koloniler ise C. krusei olarak én tanimlanir (23). Son zamanlarda 6zellikle YBU'lerde
salginlara neden olabilen, ¢oklu antifungal direnci nedeniyle tedavisinde zorluklar yasanan ve
ayirt edilmesi sorunlu olan olan C. auris'in daha kolay ve hizli tanimlanabilmesini saglayan
CHROMagar Candida Plus besiyeri gelistirilmistir. Bu tiir bu besiyerinde etrafinda mavi hale
bulunan beyaz renkli koloniler meydana getirir (24).
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2.1.4.4. Ticari asimilasyon ve fermentasyon Kitleri

Candida cinsi mayalar; spesifik karbonhidratlar1 ve nitrojeni kullanma paternlerine gore
ayrilabilmektedir. Bu mantarlar karbonhidratlar1 hem oksidatif (asimilasyon), hem de aerobik
(fermentasyon) olarak kullanabilme o6zelligine sahiptirler (25). Mayalar asimilasyon ve
fermentasyon Ozelliklerine dayanarak identifiye eden klasik yontem olan Wickerham
yontemi, zaman alict ve deneyim gerektirmesi nedeniyle rutin kullanima elverigli degildir
(20). Mayalarin tanimlanmasi amaciyla giintimiizde API 20C, API ID32C, VITEK, Phoenix

gibi degisik ticari kitler ve otomatize sistemler tiretilmistir (25,17).

2.1.4.5. Matrix-Assisted Laser Desorption lonization: Time of Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS)

Matrix associated laser desorption ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS), mantar tanimlanmasinda kullanilan yeni yontemlerden biridir. Bu yontemin temelinde
ribozomal proteinler esas alinmaktadir. Tiim hiicreler/ekstrakt kimyasal matriks i¢cine konulur
ve lazerle iyonize edilir. Ornek MS igerisine bir siringa pompasi ile piiskiirtiiliir. Damlaciklar
buharlastikca, yiikler damlaciklarin i¢cinde bulunan molekiillere transfer olur ve ¢oklu yiiklii
iyonlar olusur. Serbest haldeki iyonlar elektromanyetik alanda hizlanip tiiplere gecer.

Molekiillerin dedektore aktarilan kiitle-yiik orani analizi sonucu tanimlama yapilir (26).

2.1.4.6. Niikleik Asit Temelli Yontemler

Baz1 Candida tiirleri kolayca tanimlanabilir birka¢ morfolojik ve biyokimyasal varyasyon
sundugundan, fenotipik tanimlama yontemlerinin sinirlamalarinin iistesinden gelmek igin
molekiiler biyolojik teknikler gelistirilmistir. Molekiiler tanimlama i¢in, Candida tiirlerini
DNA tabanli yontemlerle saptamak ve ayirt etmek i¢in gesitli prosediirler 6nerilmistir. Bunlar
arasinda Elektroforetik Karyotipleme, PCR, Niikleik Asit Dizi Bazli Amplifikasyon, DNA-
Mikrodizileme, Floresan In Situ Hibridizasyon ve Multilocus sequence typing (MLST) gibi
teknikler bulunmaktadir. (27, 28, 29).

2.1.5. Tibbi Onemi Olan Candida Tiirleri ve Ozellikleri

2.1.5.1. Klinik Orneklerde Daha Sik Gériilen Candida Tiirleri

e Candida albicans
Bu tiir kandidozun en sik sebebidir ve viicudun her bolgesinde akut, subakut veya kronik
enfeksiyonlara sebep olabilir. Normal floranin bir iiyesi olarak C. albicans ciltte, agizda,
vajinal ve gastrointestinal yolda bulunabilir. Bu tiiriin misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72

saat inkiibasyon sonucunda biiyiik, kalin duvarli, genellikle tek basina bulunan terminal
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klamidosporlar olusturmasi karakteristiktir. Bir diger 6nemli 6zelligi de germ tiip testinin

pozitif olmasidir (15).

e Candida glabrata kompleksi
Eskiden Torulopsis cinsi i¢inde yer alan C. glabrata, daha sonra Candida cinsi igine
alinmistir. Giiniimiizde bu maya Candida glabrata sensu stricto, Candida bracarensis ve
Candida nivariensis’ten olusan bir kompleks i¢inde degerlendirilmektedir. Diger Candida
tirlerine kiyasla daha yavas iireyen bu mayalar kolesterole bagimlilik gostermektedir.
MacConkey agar gibi 6zellesmemis besiyerlerinde de kiiciik koloniler seklinde tireyebilen bu
mantarlar, misir unu Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde tek tomurcuklu

oval maya hiicreleri goriiliir, psodohif ise goriilmez (15).

e Candida tropicalis
Ozellikle nétropenik ya da hematolojik maligniteli hastalarda olmak iizere, bazi mukozal
bolgelerde kolonizan olarak izole edilebilmekle birlikte immiinkompromize hastalarda
enfeksiyona neden olabilmektedir. C. tropicalis Misir unu-Tween 80 besiyerinde, 25°C’de 72
saat inkiibasyon sonrasinda, ince, uzun psddohifler ve bu psddohifler boyunca tek basina veya
kiigiik gruplar halinde blastokonidyumlar olusturmaktadir. Buna ek olarak, nadiren de olsa

g6zyas1 damlasi seklinde birkag tane klamidospor goriilebilir (15).

e Candida parapsilosis kompleksi
Candida parapsilosis sensu stricto, Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis 2005’ten
beri bu kompleksin iginde ayr1 tilirler olarak degerlendirilmektedir. Fenotipik olarak
birbirinden ayirt edilemeyen bu tiirler; ancak molekiiler yontemlerle ayrilabilmektedir. Bu
mantarlar fungal endokarditin C. albicans’tan sonraki en sik nedeni olup ekinokandin
MIK leri diger Candida tiirlerine kiyasla daha yiiksektir. Misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de
72 saat inkiibe edildiklerinde psddohifler boyunca tek veya kiiciik kiimeler halinde goriilen
blastokonidyumlar géze carpar. One ¢ikan ozellikleri, C. tropicalis’e kiyasla daha kisa ve
kivrik psodohifleri ve bazen goriilen, dev hiicreler olarak da adlandirilan iri hifal yapilardir

(15).
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e Candida krusei
Baz1 kaynaklarda Pichia kudriavzevii nin anamorfu olarak da degerlendirilir. Bu tiir kuru,
puriizlii bir koloni morfolojisine sahiptir. Misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe
edildiginde psoddohif ve uzun blastokonidyumlar olusturur. Bu blastokonidyumlar kibrit

¢opleri veya agag benzeri bir gorlinimdedir (15).

e Candida lusitaniae
Baz1 kaynaklarda Clavispora lusitaniae nin anamorfu olarak da degerlendirilir. Misir unu-
Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde dallanmis, kivrik psddohifler ve bu

dohifler tizerinde kisa blastokonidyum zincirleri olusturur (15).

e Candida guilliermondii kompleksi
Birbirinden fenotipik olarak ayirt edilemeyen Candida guilliermondii sensu stricto, Candida
fermentati ve Candida caprophila’dan olusan bu kompleks; endokardit, osteomiyelit, tiriner
sistem enfeksiyonu gibi ¢esitli enfeksiyonlara sebep olabilir. Etkenler viicutta dissemine
olabilir ve hastalik immiinkompromize hastalarda 6liimciil seyredebilir. Bu tiirler tedavi
sirasinda amfoterisin B’ye direng gelistirebilir. Kompleks tiyeleri misir unu-Tween 80 agarda
25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde; maya hiicrelerinden olusan kiimeler nispeten azdir ve

kisa psodohiflerin ve septalarinda konumlanmis kiigiik blastokonidyum gruplari goriiliir (15).

2.1.5.2. Klinik Orneklerde Daha Nadir Gériilen Candida Tiirleri

e Candida kefyr
Gegmiste C. pseudotropicalis olarak isimlendirilmis olan C. kefyr, bazi kaynaklarda
Kluvyeromyces marxianus 'un anamorfu olarak degerlendirilmektedir. Bu tiir misir unu-Tween
80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibasyon sonucunda psddohifler ve uzun blastokonidyumlar
olusturur. Bu blastokonidyumlarin yan yana paralel olarak uzanmalar1 sonucu olusan yap1

agagc kiitiikklerine benzetilmektedir (15).

e Candida dubliniensis
C. dubliniensis, mikroskobik dzellikleri ve koloni morfolojisi C. albicans’ a ¢ok benzeyen bir
tirdiir. Bu Candida tiirii, misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde
besiyerinde tek terminal klamidospor olusturan C. albicans’ 1n tersine, ¢iftler veya kiiclik

kiimeler halinde klamidosporlar olugturmaktadir (15).
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e Candida inconspicua
Biyokimyasal profili C.krusei ve C.norvegensis’e ¢ok benzemekle birlikte bu tiirler glikoz
fermentasyonu ve eskiilin hidrolizi gibi birka¢ 6zellikle ayrilir (15). Bu tlirde misir unu-
Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde psddohif goriilmezken, kisa zincirler

olusturan ovoid blastokonidyumlar goriilebilir (17).

e Candida lambica
C. lambica geg¢miste C. krusei sanilmakla birlikte 1970'lerden sonra farkli bir tiir oldugu
ortaya konulmustur. Suda, yiyeceklerde ve ¢evrede kommensal olarak bulunabilen bu tiir,
nadiren de olsa Ozellikle immiinsuprese hastalarda enfeksiyon nedeni olabilmektedir.
Tanimlamada C. krusei ile karismakla birlikte, glinimiizde otomatize sistemler sayesinde
dogru identifikasyon yapilabilmektedir. Misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe
edildiginde yer yer dallanmis ¢ok sayida psddohif goriiliir (17).

e Candida norvegensis
Biyokimyasal profili C. krusei ve C. inconspicua’ya ¢ok benzemekle birlikte bu mayalar
glukoz fermentasyonu ve eskiilin hidrolizi gibi birka¢ 6zellikle birbirlerinden ayrilirlar (15).
Misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde kiigiik blastosporlar ve
nadiren psodohifler goriiliir (17).

e Candida auris
Ik defa 2008 yilinda, Japonya’da bir hastanin dis kulak yolundan izole edilen C. auris ;
kandidemiye ve derin invazif fungal enfeksiyonlara sebep olabilen ¢oklu ilaca direncli kiiresel
bir patojendir. C. auris’in mikroskopisinde kii¢iik, ovoid, elipsoid tomurcuklanan maya
hiicreleri goriilir. Misir unu-Tween 80 agarda 25°C’de 72 saat inkiibe edildiginde,

mikroskobik incelemesinde hif yapilari goriilmez (17).

2.1.6. Candida’larin Viriilans Faktorleri

Candida'ya bagli goriilen enfeksiyonlarin biiyiikk bir kismi firsatgr Ozelliktedir.  Bu
enfeksiyonlarin olusumundaki en Onemli belirleyici ise konagin immiin durumudur.
Calismalarda C. albicans'in bagirsaklardan translokasyon ile veya santral vendz kateter gibi
yabanci cisimlerden kana gegtigi gosterilmistir (30). Bu enfeksiyonlarin olusumda simdiye

dek belirlenen pek cok viriilans faktoriin etkili oldugu goriilmiistiir. Ortamimn pH degeri,
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mayalarin adezyon ve biyofilm olusturma 6zellikleri, maya-hif morfogenetik degisim, salgisal

aspartil proteaz (SAP) ve fosfolipaz gibi enzimler bunlarin basinda gelmektedir (31)

2.1.6.1. Adezyon

Konak dokular ile ilk baglanti ¢esitli aderans mekanizmalar1 ile meydana gelir ve bu tutunma
gerceklestikten sonra proliferasyon ve patogenez baslar. C. albicans adezyon yetenegi en
fazla olan tiirdiir ve bu kapasitesini arttirmak i¢in birden adezin barindirmaktadir (31)

ALS (agglutinin like sequence) gen ailesine ait proteinler, Hwpl (hyphal wall protein) , SAP,

mannan, mannoproteinler ve INT-1 geni adezyon ve viriilansla baglantilidir(32,33).

2.1.6.2. Biyofilm
C. albicans ve C. parapsilosis kateterler,prostetik kapaklar gibi yiizeylerde biyofilm meydana
getirir. Biyofilmin kendilerine ait bir ekstraselliiler matriksi vardir ve planktonik formlara

kiyasla antifungallere daha az duyarlidir (32,33).

2.1.6.3. Dimorfizm

Dimorfik mantarlar, ¢evresel kosullara gére maya veya hifal formlarinda bulunabilmektedir.
Bu iki morfoloji arasinda ge¢is yapmak, kosullara gbére bu mantarlara avantaj saglar. Maya
formu, kan dolagimina gecerek disseminasyonla derin dokular1 enfekte etmeye uygunken, hif

formlar1 konagin doku katmanlarina invazyon ve fagositozdan kacis acisindan avantajlidir
(32,33).

2.1.6.4. Fenotipik Doniisiim
Fenotipik doniisiim, viriilans ile yakindan iligkili olup, Candida’nin hayatta kalma becerisine,
invazyon yetenegine ve konagin immiin yanitindan kagisina katki saglar. Yiiksek frekansl

fenotipik doniisiim koloni morfolojilerinde de gozlenebilir (34).

2.1.6.5. Enzimler

e Proteinaz
SAP gen ailesi tarafindan kodlanan SAP farkli pH seviyelerinde aktivite gosteren 10 farkli
izoenzimden olusur. Bu enzim konaga ait kolajen, laminin, fibronektin, miisin gibi yiizey

proteinlerine genis capta etki gosterir (32,33).
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e Fosfolipaz
Fosfolipaz enzimi  Candida’larin  gelisiminde, mantar hiicre duvarmin yeniden
yapilandirilmasinda ve konak dokularina ait fosfolipidlerin pargalanmasi araciligiyla doku

invazyonunda biiyiik 6neme sahiptir(32,33).

2.2. KANDIDOZDA KLINIK TABLOLAR, EPIDEMIYOLOJIi VE RiSK
FAKTORLERI

Candida tiirleri toprakta, suda, yiyeceklerde, bitki ve hayvanlarda yaygin olarak
bulunabilirler. Saglikli insanlarda cilt ve mukoz membranlarinda kommensal olarak bulunur
ve herhangi bir nedenle konak savunma sistemi bozuldugunda patojenite kazanabilir. Bu
nedenle enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla endojen floradan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Sistemik Candida enfeksiyonlari igin en sik giris yolu gastrointestinal sistemdir (35). Nadiren
vajinal kandidozlu anneden bebegine vertikal bulasma, yatan hastalar arasinda ya da saglik
calisanlarindan nozokomiyal gecis gibi insandan insana bulagsma da s6z konusu olabilir (36).
Hastanede yatan hastalarda kolonizasyonun, saglikli kisilere gore daha fazla oldugu

saptanmustir (37)

Klinik 6rneklerde sik¢a karsilasilan patojenik Candida tiirleri C. albicans, C. dubliniensis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. kefyr’dir. Daha nadir izole edilmekle
birlikte C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. famata, C. utilis, C. valida, C. inconspicua, C.
norvegensis, C. rugosa, C. lambica ve C. lipolytica da insanlarda enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. C. albicans bu tiirler igerisinde lokal ve sistemik enfeksiyonlara en sik yol
acan ve klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiirdiir. Ancak albicans-dis1 Candida'lar olarak
da tanimlanan diger tilirlerin siklig1 basta bazi 6zellikli gruplart olmak {iizere giderek

artmaktadir (38).

C. albicans en sik goriilen tiir olmakla birlikte, albicans-dig1 Candida tiirlerinin sikliginda
artis bildirilmektedir. Kullanilan antibiyotiklerle konaklarin dogal mikroflora dengesinin
mantarlar lehine bozulmasi ve immiinsiiprese hastalarin yayginligi bu tiirlerin artisina neden
olabilir (39-41). Ayrica ikinci jenerasyon azol antifungallerin yaygin kullanimiyla birlikte,
flukonazole daha az duyarli (C. glabrata) ya da dogal direngli (C. krusei) izolatlarda belirgin

artts Dbildirilmektedir (41). Saglikli insanlarda kolonizasyona yol agan ve immiinitesi
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baskilanmis kisilerde enfeksiyona sebep olabilmekte, kimi olgularda ekinokandinlere de

direng gelistirdigi bildirilmektedir (15).

Candida enfeksiyonlari, ¢ogunlukla hastanin kendi florasindan kaynaklanan endojen ve
firsat¢1 enfeksiyonlardir (42). Yiizeyel veya invazif olabilen bu enfeksiyonun yayilim siddeti
Candida tiirtiniin viriilans 6zelligi ve konagin immiin durumu tarafindan belirlenmektedir. C.
albicans tiim Candida enfeksiyonlarinda en sik etken olan tiiriidiir. Albicans-dis1 Candida'lar
arasinda hem yiizeyel hem de invazif kandidoza siklikla yol agan tiirler ise C. glabrata, C.
krusei, C. parapsilosis ve C. tropicalis'tir Tablo 2’de Candida'larin neden olduklari

enfeksiyon tablolari gosterilmistir (42).

Tablo 2 Candida tiirlerinin neden olabildigi yiizeyel ve invazif enfeksiyonlar (42)

Yiizeyel Candida Enfeksiyonlari Invazif Candida Enfeksiyonlar
Oral kandidoz Hematojen kandidoz (kandidemi)
Ozofajit Gastrointestinal kandidoz
Vulvovajinit Merkezi sinir sistemi kandidozu
Deri ve tirnak enfeksiyonlari Pulmoner kandidoz

Miyokardit

Endokardit

Peritonit

2.2.1. Yiizeyel Candida Enfeksiyonlar:

Candida kaynakli yiizeyel lezyonlar, siklikla oral ve vajinal mukozal bolgelerde goriilmekle
birlikte 6zellikle immiimsuprese bireylerde, cilt ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina

neden olabilmektedir (42).

2.2.2. Invazif Candida Enfeksiyonlar
Candida'lar ¢esitli predispozan faktorlerin varliginda (Tablo 3) invazif enfeksiyon
olusturabilmektedir. Kan dolasimina gecen Candida'lar kandidemi yaparak, farkli organ

tutulumlarina neden olabilmektedir (22).
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Tablo 3: Kandidoz i¢in risk faktorleri (11)

Sistemik Risk Faktorleri Lokal Risk Faktorleri
Fizyolojik Disler
Yaslilik Takma Disler

Yenidogan dénemi (Diisiik dogum agirligr)

Gebelik

Yetersiz agiz bakimi

Endokrin hastalhiklar

Diabetes mellitus

Hipotiroidi

Epitelval Degisiklikler
Atrofi
Hiperplazi

Displazi

Beslenme Bozukluklari

Tiikiiriikk Miktarinda Degisiklik

Demir eksikligi Sjogren's Sendromu
Folat eksikligi Kserostomi
B12 vitamin eksikligi Mag kullanim1
Radyoterapi
Maligniteler Tiikiiriik Ozelliginde Degisiklik
Losemi pH disikligi
Agrantiilositoz Glukoz yiiksekligi

immiin Defektler

Immiinsiipresyon (AIDS)
Timik aplazi
Kortikosteroid kullanimi

Kanser ilaglart

Kommensal Flora

Yiiksek Karbonhidrath Diyet

Sigara Kullanimi

2.3. YOGUN BAKIM HASTALARINDA CANDIDA ENFEKSIYONLARI

Candida'lar giiniimiizde YBU'lerdeki baslica patojenler arasinda yerini almistir. Ozellikle

kolonize hastalarda Candida'lara bagl invazif enfeksiyon goriillme sikligindaki artis Onemli

bir mortalite nedeni haline gelmektedir (43). Hastalarin birden fazla viicut bolgesinde

kolonizasyon olmasi, enfeksiyonlarin gelisim ve yaygmligmi etkileyen Onemli bir risk

faktoriidiir. YBU'de uzun siireli yatis ile birlikte, kullanilan bazi antibiyotiklerin etkisiyle
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floradaki degisimler ve damar i¢i kateter gibi yabanci cisimlere maruziyet de bu hasta
grubunda Candida enfeksiyonlarinin daha sik goriilme nedenleri arasindadir. Giiniimiizde C.
auris gibi YBU'lerde salginlara neden olabilen ve ¢oklu antifungal direnci nedeniyle tedavide
basarisizliklar yaratabilen Candida tiirlerinin varligi, bu hasta grubundaki kolonizasyon
taramalarin1 daha degerli bir konuma tasimaktadir. YB hastalarinda kandidozun erken
saptanabilmesi i¢in siirveyans kiiltiirlerinin alinmasiyla yapilan kolonizasyon takibinin etkisi

ve maliyeti glinlimiizde arastirilmaktadir. (44)

2.4. CANDIDA ENFEKSiYONLARINDA LABORATUVAR TANISI

Candida enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi, hastaligin yiizeyel veya sistemik olmasina gore
farklilik gostermektedir. Yiizeyel enfeksiyonlarda direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir
yontemleri On plandayken, sistemik enfeksiyonlarda immiinolojik yontemlere de

basvurulmaktadir (45)

2.4.1. Konvansiyonel Yontemler

2.4.1.1. Direkt mikroskobik inceleme

Klinik 6rneklerde direkt baki mantarlarin varligini saptamak icin hizli ve yol gosterici bir
incelemedir. Bu amagla klinik 6rnek %10-20 KOH igeren kalkoflor beyazi ile muamele
edildikten sonra floresan mikroskobunda veya Gram, Giemsa, H&E, PAS gibi boyalarla
boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda incelenmektedir. Elde edilen morfolojik bulgulara

gore materyalin kiiltiirii i¢in uygun besiyerlerinin se¢imi de miimkiin olabilmektedir (22).

2.4.1.2. Kiiltiir

Klinik 6rneklerden izole edilen mayalarin enfeksiyon lehine yorumlanmasi, drnegin alindigi
bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. Steril bolgelerden alinan 6rneklerdeki iiremeler
enfeksiyonu isaret ederken, florasinda maya bulunduran viicut bdlgelerindeki maya
izolasyonlarinin yorumlanmasi hastanin klinik durumu ve maruz kaldig: risk faktorleriyle

birlikte yapilir (31).

Kiiltiirlerin duyarlilig: klinik 6rnegin alinma sekli, kullanilan besiyeri, ekim sekli ve transport
siiresi gibi pek ¢ok faktdre baglidir. Orneklerin ekimi yapilirken tibbi 6nemi olan mantarlarin
izolasyonu i¢in biri selektif, digeri selektif olmayan en az iki besiyeri kullanilmalidir. Saprofit
kiiflerle kontaminasyonu engellemek i¢in besiyerlerine sikloheksimit de eklendiginden, bu
maddeye duyarli mayalarin da izole edilebilmesi i¢in sikloheksimit icermeyen bir besiyeri de

kullanilmalidir. SDA veya beyin kalp infiizyon agar (BHI) en sik kullanilan besiyerleridir.
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Bunlara ek olarak CHROMagar Candida gibi selektif ve ayirt edici besiyerlerinin
kullanilmas1 de klinik 6rneklerdeki mikst Candida tiremelerinin belirlenmesinde yol gosterici
olmaktadir. Ayrica hemokiiltiirlerde mantar izolasyonlar1 i¢in de farkli ticari markalar

tarafindan 6zel kan kiiltiirii siseleri tiretilmistir (46).

2.4.2. immiinolojik Yontemler

2.4.2.1. Antikor Saptayan Testler

Bu testler daha ¢ok sistemik Candida enfeksiyonlarinin hizli tanmisinda kullanilmaktadir.
Ancak antimannan antikorlar1 saglikli bireylerde veya yiizeyel enfeksiyonlarda da
bulunabildiginden tanida yetersiz kalabilmektedir. Antimannan antikoru disinda enolaz, 1s1
sok proteinleri (Hsp) ve spesifik mannozitler gibi antijenlere karsi olusan antikorlarin

saptanmasi da sistemik enfeksiyonlarin tanisinda arastirilmaktadir (9).

2.4.2.2. Antijen Saptayan Testler

Bu amagla giiniimiizde daha ¢ok lateks agliitinasyon ve ELISA yontemleri kullanilmaktadir.
Ozellikle immiin yetmezlikli hastalarda antikor seviyelerinin diisiik olmas1 nedeniyle tanida
yasana sorunlar, antijen saptayan testlerin énemini arttirmistir. Bu amagla mannan, enolaz,
baz1 spesifik mannozitler gibi antijenleri saptayan kitler gelistirilmistir (42).

Immiinolojik tanisal testlerin standardizasyon ve yorumlama problemlerinden dolay1 invazif
kandidoz tanisinda tek basina kullanilmamasi gerektigi ve bu testlerin konvansiyonel

yontemlere ek olarak yapilmalarinin uygun oldugu bildirilmektedir (47).

2.4.3. Molekiiler Yontemler

Molekiiler amplifikasyon teknikleri, klinik numunede bulunan kiiciik miktarlardaki mantar
DNA'sinin dogrudan tespit edilmesiyle hizli ve hassas tanimlamayr miimkiin kilmaktadir. Bu
tekniklerin cogu ¢esitli genetik dizileri (18S rDNA, 28S rDNA, 5.8S rDNAve mitokondriyal
DNA) hedefleyen PCR yontemleriyle kan, serum, plazma, bronkoalveolar lavaj gibi farkl
orneklerde cok cesitli mantarlarin tespiti i¢in gelistirilmistir. Bu amacla kullanilan cesitli
tekniklerin duyarliligt ve Ozgiilligii degisken olmakla birlikte, klasik kiiltiir temelli
yontemlerle karsilastirildiginda duyarliliklart cogunlukla daha yiiksektir (48).

2.5. CANDIDA KOLONIZASYONU VE KOLONIZASYON INDEKSI
Candida kolonizasyonunun birden fazla viicut bolgesinde olmasi ileride gelisebilecek
Candida enfeksiyonlar: riskini arttirmaktadir. YBU hastalarinda uzun siireli yatisla birlikte

ilerleyici kolonizasyon gelisme olasilig1 nedeniyle bu konuda takip yapilmasinin gerekliligini
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ortaya c¢ikarmistir. Kolonizasyonun varligi ve/veya birden fazla viicut bolgesini kapsamasi
hastalarda antifungal kullanim1 agisindan soru isaretleri yaratmis ve gereksiz/asir1 kullanim
endisesini ortaya ¢ikarmistir. Bu durumdaki hastalara yaklagimin standardize edilebilmesi ve
Candida kolonizasyonlariin invazif enfeksiyonlara doniisiip doniismeyecegini daha dogru
tahmin edebilmek i¢in bir markir belirlenmistir. Bu amagla Pittet ve ark (49) hastalarda
Candida ile kolonize olan boélgelerin sayisini 6rnek alinan bolge sayisina oranlayarak

kolonizasyon indeksini (KI) tanimlamislar ve 0,5'i esik deger olarak belirlemislerdir.

2.6. CANDIDA'LARDA ANTIFUNGAL DIRENC

Diinya capinda 6rneklenmis klinik izolatlar tizerinde gerceklestirilen epidemiyolojik
caligmalar, Candida'lar arasinda farkli duyarlilik paternlerini ortaya koymaktadir. Candida
tiirlerinin ¢oklu izolatlariyla yapilan c¢alismalar sonucunda belirlenen farkli ilaglara direng
siklig1 temelinde bildirilen tiire ait intrensek direng paternleri Tablo 4’de gdsterilmistir (50).
Ornegin; Daha sik goriilen tiirler arasindan C. krusei azollere dogal direnglidir ,yine C.
glabrata azollere, C. parapsilosis ise ekinokandinlere karsi dogal olarak diisiik duyarliliga
sahiptir (51). Ayrica C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. glabrata ve C. krusei'nin polyenlere
kars1 duyarliliklar1 da genel olarak daha disiiktiir (52,53). Bir veya birden fazla ilaca karsi
daha disiik duyarliliga sahip oldugu bildirilen nadir Candida'larin sayisi giderek
artmaktadir(52).

Tablo 4: Candida cinsi mayalarin tiire gore intrensek antifungal duyarlilik paternleri (50)

Candida Tiirii Flukonazol Ekinokandinler Amfoterisin B
C. albicans S S S
C. auris X X X
C. cifferrii X - -
C. dubliniensis S S S
C. duobushaemulonii X X X
C. fermentati - X -
C. glabrata I S S
C. guilliermondii X X -
C. haemulonii X X X
C. humicola X - -
C. inconspicua X - -
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C. krusei R S S
C. lambica X - -
C. lipolytica X X -
C. lusitaniae - - X
C. metapsilosis - X -
C. norvegensis X - -
C. orthopsilosis - X -
C. palmioleophila X - -
C. parapsilosis S I S
C. pseudohaemulonii X X X
C. rugosa X - -
C. tropicalis S S S
C. valida X - -

S: Duyarli, I:Orta Duyarli, R:Direngli.
X: Incelenen Candida tiiriiniin antifungale kars1 belirlenen minimum inhibitor konsatransyon

(MIK) degeri C. albicans’tan daha yiiksek bir degere sahipse tabloda “X” ile belirtilmistir.

Azollere kars1 daha diisiik duyarh tiirler arasinda C.ciferrii, C.guilliermondii, C.inconspicua,
C.humicola, C.lambica, C.lipolytica, C.norvegensis, C.palmioleophila, C.rugosa ve C.valida
gibi daha nadir goriilen bir¢ok Candida tiirii bulunur. Ekinokandinlere daha az duyarli nadir
tirler arasinda ise C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. guilliermondii, C. lipolytica ve C.
fermentati yer almaktadir (52-55). Tiim bunlardan daha onemlisi olarak, 2009-2015 yillari
arasinda dort kitadaki pek cok iilkede nozokomiyal enfeksiyonlarin diinya ¢apinda 6ne ¢ikan
bir nedeni olarak, intrensek ¢oklu ilaca direngli Candida auris rapor edilmistir (56). Bu tiiriin
neden oldugu enfeksiyonlar %30-60 arasinda degisen yiiksek Oliim oranlarina sahip
olabilmektedir (57). Ayrica ¢ogu zaman bu tiriin suslart polyenler, azoller ve
ekinokandinlerden olusan ii¢ ana antifungal ilag grubuna direnglidir. Bildirilen baz1 yayinlarda
C. auris'te %96'ya varan flukonazol direnci gozlenmistir. Bu degerler; C. albicans’ta %0.5-2,
C.tropicalis’te %4-9, C. parapsilosis’te %2-6 ve C. glabrata’da %11-13 olarak saptanan
direng oranlar ile kiyaslandiginda son derece yiiksektir. (20,58,59). Bu nedenle C. auris,

Amerikan ve Avrupa hastalik kontrol merkezleri (CDC ve ECDC) tarafindan biiyiik bir endise
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kaynagi olarak vurgulanmustir (60). Cesitli ¢alismalarda sik goériilen Candida tiirleri ve C.

auris i¢in bildirilen direng oranlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Candida tiirleri ve antifungallere direng oranlari (61)

Candida Tiirii

Diren¢ Oranlari

C.albicans

Flukonazol: %0.1-0.4
Ekinokandinler: %0-0.1
Amfoterisin B: nadir

C.parapsilosis

Flukonazol: %0.6'dan %53'e kadar
Ekinokandinler: %0-0.1
Amfoterisin B: nadir

C.glabrata

Flukonazol: %2.6-10.6
Ekinokandinler: %0-2.8
Amfoterisin B: nadir

C.tropicalis

Flukonazol: %1.1-37.8
Ekinokandinler: %0-1.3
Amfoterisin B: nadir

C.krusei

Flukonazol: dogal direncli
Ekinokandinler: %0-0.7
Amfoterisin B: nadir

C.auris

Flukonazol: %15.4-90
Vorikonazol: %50
Ekinokandinler: %2-8
Amfoterisin B: %15-30
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
YBU ile Pandemi (COVID-19 ) YBU’lerde yatan ve yedi giinden daha uzun yasam beklentisi

olan 18 yas lizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu arastirma; prospektif olarak planlanmis, YBU’ de yatan hastalarin yatis siireleri ile
Candida kolonizasyon oranlar1 arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in yapilan bir kohort
caligmasidir. COVID-pozitif hasta ve COVID-negatif kontrol grubu arasinda anlamli bir
karsilagtirma yapabilmek igin G-Power Yazilimi (versiyon 3.1.9.7; Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf, Diisseldorf, Almanya) kullanilarak minimum gerekli hasta sayisi

hesaplanmustir.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, YBU’de yatis ve ¢ikis tarihleri, altta yatan hastaliklar gibi risk
faktorleri kaydedilmistir. Ayrica fungal enfeksiyon siiphesinde alinan ek klinik 6rneklerin

mikolojik sonuglar kayit edilmistir.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Hastalarin YBU'ye ilk yatis giinlerinden ¢iktiklar: siireye kadarki kolonizasyon degisimleri
incelenmistir. Bunun icin ilk &rnekler YBU'ye yatis giiniinde almmustir. 1Ilk giin &rnek
almamayan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ilk yedi giin icerisinde ex olan veya klinik
tablolarinda iyilesme olmasi nedeniyle yogun bakimlardan eksterne olan hastalar ¢aligmadan

cikarilarak, yerlerine yeni hastalar dahil edilmistir.

Pandemi (COVID-19) YBU ve normal YBU'lerde yatan ve calismaya dahil edilme
kriterlerine uyan hastalardan; kolonizasyonun degerlendirilmesi agisindan idrar Ornekleri,
aksiller siiriintii (sag ve sol aksilla), rektal siiriintii ve agiz siiriintii (entiibe olan hastalardan
trakeal aspirat) ornekleri almmustir. Alman tiim 6rnekler hemen istanbul Universitesi

Istanbul T1p Fakiiltesi Tibbi Mikoloji Laboratuvari'na gétiiriilerek kiiltiir ekimleri yapilmustir.
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Ornekler su sekilde alinmistir:

o Idrar érnekleri: Tiim hastalarin devaml idrar kateteri bulunmaktaydi. Ornekler,

hastalarin sondalarinin balon sisirme liimenlerinin hemen yanindaki, idrar drenaj
liimenlerinin kauguk kisimlari dezenfekte edildikten sonra enjektor ile girilerek
alinmistir (22).

e Agiz siiriintii 6rnekleri: Striintiiler steril ekiivyonlar ile hastalarin her iki yanak

mukozasina siirlilerek alinmigtir. Entiibe hastalardan ise trakeal aspirat 6rnekleri steril
kaplar igerisine alinmigtir(22).

o Aksiller siiriintii érnekleri: Ornekler hastalarin sag ve sol aksiller bolgeleri tek bir

steril ekiivyon siiriilerek ayn1 transport besiyerine alinmistir(22).

o Rektal siiriintii 6rnekleri: Ornekler steril ekiivyon ile aliarak transport besiyerlerine

aktarilmistir (22).

Tiim 6rnekler; hastalarm YBU'ye yatislarinim ilk giiniinde, yedinci giiniinde ve YBU'den ¢ikis
giinlerinde alinmistir. YBU’de bir aydan daha uzun siire kalan hastalardan ek olarak 28.
giinde ve taburcu olduklari giinlerde de 6rnek alimmustir. Ornek alim semasi Tablo 6'da

gosterilmistir.



Tablo 6 : Hastalardan alinan ornek tiirleri ve alim zamanlari

trakeal aspirat)
2. Idrar
3. Aksiller siiriintii

4. Rektal stirtintii

trakeal aspirat)
2. Idrar
3. Aksiller siiriintii

4. Rektal siirtinti

icin trakeal aspirat )
2. Idrar
3. Aksiller siirinti

4. Rektal siirtintu

Ornek numarasi 1. 2. 3. >4,

Ornegin alinma zamam

(YBU'ye yatis itibariyle) 1. giin 7. giin *Cikas giinii **Sonraki her 7. giin

Ornek tiirii 1.Ag1iz  suruntusi | 1.Agiz surtintisu | 1.Agiz  suruntisu | 1.Agiz striintiisti
(entiibe hastalar i¢in | (entiibe hastalar i¢in | (entiibe hastalar | (entiibe hastalar i¢in

trakeal aspirat)
2. Idrar
3. Aksiller siiriintii

4. Rektal suirinti

*YBU'de kalis siiresi 8-30 giin olanlar i¢in
#* YBU'de kalis siiresi >30 giin olanlar i¢in
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Enfeksiyon siiphesi durumunda alinan ek ornekler hastayr takip eden klinisyen tarafindan
Istanbul Universitesi, istanbul T1p Fakiiltesi , Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali ve/veya Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, Mikoloji Laboratuvari'na gonderilmistir.

3.3. KULTUR VE IDENTIFiKASYON iCiN BESIYERLERININ HAZIRLANMASI

3.3.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Becton Dickinson, ABD):
Toz halindeki besiyerinden 65 g tartilarak, 1000 ml distile su igerisinde karistirilmis ve pH
5.5-6.0’ya ayarlanarak otoklavda 15 dakika 121 °C’de steril edilmistir. Besiyeri 50°C’ye

sogutulduktan sonra steril Petri kaplarina dokiilmiistiir(22).

3.3.2. CHROMagar Candida (CHROMagar Candida, Fransa) :

Toz halindeki besiyerinden iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda hassas tartida 47,7 gr
tartilarak, 1000 ml distile su igerisine eklenmistir. Bu karisim 1siticili manyetik karistirict ile
stirekli karistirilarak 100°C’yi gecmeyecek sekilde alttan isitilmistir. Besiyerinin pH degeri
6.1+0.2 olacak sekilde ayarlanarak 50°C’ye sogutulmus ve steril Petri kaplarina dokiilmiistiir
(23).

3.3.3. CHROMagar Candida Plus (CHROMagar Candida Plus, Fransa) :

Toz halindeki besiyerinden iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda hassas tartida 50,9 gr
tartilarak, 1000 ml distile su igerisine eklenmistir. Bu karigim 1siticili manyetik karistirict ile
stirekli karistirilarak 100°C’yi gecmeyecek sekilde alttan 1sitilmistir. Besiyerinin pH’1 6.1+£0.2

olacak sekilde ayarlanarak 50°C’ye sogutulmus ve steril Petri kaplarina dokiilmiistiir (24).

3.3.4. Misir unlu jeloz (MUJ)

Toz halindeki misir unlu agardan (Acumedia, ABD) hassas tartida 17 gr tartilarak 1000 ml
distile su igerisinde manyetik karistirici ile karistirilmig, ardindan 65°C’de 1 saat 1sitilmis ve
gazl1 bezden siizlilmistiir. Bu karistma, 10 ml Tween 80 (Merck, ABD) eklenerek besiyeri
otoklavda 15 dakika 121°C’de steril edilmistir. Besiyeri 50°C’ ye sogutulduktan sonra steril
Petri kutularina dokiilmiis ve kullanilincaya kadar +4°C’de saklanmistir (21).

Besiyerleri +4°C’de saklanarak iki haftadan daha uzun siire bekletilmemistir.

3.4. KALITE KONTROL
CHROMagar Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerinin kontroliinde C. albicans
ATCC10231,C. krusei ATCC6258 ve C. tropicalis ATCC750 nolu standart suslar
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kullanilmistir. CHROMagar Candida Plus besiyerinin kontroliinde molekiiler yontemlerle

tanimlanan C. auris susu kullanilmistir (62).

3.5. ORNEKLERIN iSLENMESI

Tiim 6rnekler CHROMagar Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerlerine ekilmistir.
Stirintii 6rnekleri 6nce CHROMagar Candida besiyerlerinin birinci alanina, ardindan
CHROMagar Candida Plus besiyerinin birinci alanina siiriilmistiir. Sonrasinda, tek
kullanimlik steril 6zelerle birinci alandaki 6rnek iki, ii¢ ve dordiincii alanlara azaltma yontemi
ile yayilmustir. Idrar 6rnekleri ise 0,01 ml’lik tek kullanimlik steril 6ze ile alinarak
CHROMagar Candida ve CHROMagar Candida Plus besiyerine azaltma yontemi ile
yaytlmistir. Tim Ornekler ekildikten sonra, plaklar aerop kosullarda 35+2 °C’de 48 saat

inkiibe edilmistir.

3.6. UREMELERIN DEGERLENDIRILMESI

Ureyen mikroorganizmalar Gram boyama ydntemi ile boyanarak maya olup olmadiklar
belirlenmistir. Idrar drneklerinden izole edilen maya kolonileri sayilarak, 100 ile ¢arpilmis ve
CFU (colony forming unit)/ml olarak kaydedilmistir. = CHROMagar Candida besiyerinde
iireyen mayalarin koloni yapist ve rengi belirlenerek not edilmistir. Koloniler yesil ise C.
albicans, koyu mavi/metalik-mavi ise C. tropicalis, acik giil rengi ve kuru koloniler

seklindeyse ise C. krusei olarak 6n tanimlanmistir (Sekil 2) (23).
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C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei
(agik yesil) (agik pembe) (koyu mavi) (agik pembe-kuru)

Sekil 2: CHROMagar Candida besiyerinde farkli Candida tiirlerine ait kolonilerin goriinimii

(23).
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CHROMagar Candida Plus besiyerinde ¢ok agik mavi/beyaz renkte olup etrafi mavi
bir hale bulunan koloniler C. auris olarak 6n tanimlanmstir. (Sekil 3) (24)
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(mavi haleli beyaz koloniler)

Sekil 3: CHROMagar Candida Plus besiyerinde C. auris kolonilerin goriinimii (24)

3.7. UREYEN MAYALARIN TANIMLANMASI

3.7.1. Dalmau Plate Yontemi ile Candida Tiirlerinin Mikroskobik Morfolojilerinin
Incelenmesi

CHROMagar Candida besiyerinde iireyen (CHROMagar Candida Plus besiyerlerinde farkli
renk/morfolojideki C. auris olarak 6n tanimlanan) mayalarin, SDA'ya subkiiltiirii yapilmstir.
Bu pasajlardan MUJ besiyerine paralel ¢izgi ekimleri yapilarak tistleri lamel ile kapatilmistir.
Besiyerleri oda sicakliinda ii¢ giin inkiibe edilmistir. Bu inkiibasyon sonunda Petri kabinin
kapagi acilmis ve iiremeler mikroskop altinda incelenerek hif, klamidospor, artrospor ve
blastospor varligi agisindan degerlendirilmistir.  MUJ besiyerinde klamidospor olusturan

suslar; C. albicans veya C. dubliniensis olarak; 6n tanimlanmistir (22,42).

3.7.2. MALDI-TOF MS Ile Tanimlama

Mayalar MALDI-TOF MS ile tiir diizeyinde tanimlanmigtir. Bu tanimlama islemi Yeditepe
Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik Boliimii Biyosidal ve ARGE
Laboratuvarlari'nda bulunan MALDI-TOF MS (Version 4.1.80;Biotyper Bruker) cihazi ile
yapilmistir. Bu islem i¢in tiim mayalarin SDA’daki 24 saatlik taze pasajlart kullanilmistir.

Mayalardan protein ekstraksiyonu iglemi iretici firmanin Onerileri dogrultusunda etanol
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formik asit yontemi ile gergeklestirilmistir. Ekstraksiyon sonrasi olusan silipernatant
kismindan 1 pl almarak MALDI plag1 iizerindeki iki ayr1 noktaya konulmustur. Bu
noktalardaki sivi kuruduktan hemen sonra ornege 1 pl matriks soliisyonu (a-Cyano-4-
hydroxycinnamic acid) ilave edilmis ve kurumasi beklenmistir. Ardindan plak MALDI-TOF
MS (Bruker Daltonics, Almanya) cihazina konularak Flex Analysis bilgisayar programi ile
kiitle spektrometreleri elde edilmistir. Elde edilen protein profilleri Bruker BioTyper Version
4.1.80 (Bruker Daltonics, Almanya) yazilimi ve bilgi bankasinda C. auris'in de bulundugu
rutin veri tabani kullanilarak incelenmis ve maya suslar1 tanimlanmistir.

Elde edilen skorlar iiretici firmanin onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. 2,00-3,00
arasindaki degerler yiiksek diizeyde; 1,70-1,99 arasindaki degerler ise giivenilir diizeyde
tanimlama olarak belirlenmistir. Bu degerlerin 0,00-1,69’nin altinda olmasi ise giivenilir
olmayan identifikasyon olarak kabul edilerek test SDA'ya alinan 24 saatlik taze pasajlarla

tekrarlanmistir (26).

3.8. CANDIDA KOLONIZASYON INDEKSININ HESAPLANMASI

Calismadaki her hasta icin kolonizasyon indeksi hesaplanmistir. Enfeksiyon belirtisi
olmaksizin alinan idrar, aksiller siiriintli, rektal siirlintii, oral siiriintii/trakeal aspirat
orneklerinin kiltiirlerinde Candida cinsinden mayalarin iiremesi kolonizasyon olarak kabul
edilmistir. Kolonizasyon indeksi; kiiltiir pozitif olan bélgelerin sayisinin (kolonize olan viicut

bolgelerinin sayisinin) kiiltiir yapilan bolge sayisina boliinmesiyle hesaplanmistir (49).

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS Statistics programi (28.0 version, LEAD
Technologies Inc, 2021) kullanilmigtir. Verilerin normal dagiliminin tespiti i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilmisgtir.  Candida kolonizasyonlarinin iki hasta grubu arasindaki
Ki’lerinin karsilastirmas1 Independent T testi kullamlarak yapilmistir. Kolonizasyon
indekslerinin zamana gore degisimi ise Paired Samples T test ile yapilmistir. Degiskenlerin
oranlarinin karsilastirilmasi igin ki-kare testi veya Fisher’s Exact testleri kullanilmis ve elde

edilen degerlerin < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.10. ETIK KURUL ONAYI
Bu calisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 05.03.2021
tarih ve 06 sayili toplantisinda onay almistir (Say1: E-29624016-050.99-149335).
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN OZELLIKLERI

Bu ¢alismada 09.03.2021-01.03.2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali YBU'de yatan hastalarin farkl
viicut bolgelerinde zamana bagli Candida kolonizasyon degisim incelemesi yapilmistir.
Hasta gruplariin sayilar bilirlenirken G-Power yazilimi kullanilarak gruplardaki minimum

hasta sayis1 60 olarak hesaplanmustir.

Calisma siiresince YBU'de yatan 67 ve Pandemi (COVID-19) YBU’de yatan 66 hasta olmak

iizere toplam 133 hasta prospektif olarak incelenmistir.

YBU'lerde yedi giinden az kalan ikisi kadm, ikisi erkek olmak iizere dort COVID'li ve biri
kadin, altis1 erkek yedi COVID olmayan toplam 11 hasta dislanma kriterleri geregince
calismadan cikartilmistir. Béylece 62 COVID'li ve 60 COVID olmayan YBU hastas1 olmak
iizere toplam 122 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. COVID'li hasta grubu 37 erkek (%59,7)
ve 25 kadindan (%40,3) olugmaktaydi, medyan yas ise 62,50 (23 — 94 yil) olarak
belirlenmistir. COVID'li olmayan hastalarin 36's1 erkek (%60), 24'Q kadindi (%40) ve
medyan yast 62,0 ( 22 — 93 yil ) olarak saptanmistir. COVID olan ve olmayan hastalar
arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p>0,05 ve
p>0,05) . COVID'i hastalarm YBU'de yatis siiresi 15,33 giin (7 — 42 giin); COVID'li
olmayanlarin ise 11,90 giin (7 — 28 giin) bulunmustur. Yatis siireleri acisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) . Calismaya ait Akis Semasi'nda bu bilgiler

gorsellestirilmistir (Sekil 4).



Sekil 4: Caligmanin akis semast
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133 Yogun Bakim Hastasi

COVID-19’lu Hasta Grubu
(n:66; median yas: 63,53)

COVID-19 Olmayan Hasta Grubu

(n:67; median yas:64,58)

Cikarilanlar:
-YBU’de 7 giinden 6nce ex olanlar:

-YBU’den 7giinden énce externe edilenler:

Cikarilanlar:
-YBU’de 7 giinden &nce ex olanlar:
-YBU’den 7giinden 8nce externe edilenler:

v

\4

COVID-19’lu Hasta Grubu
(n:62; median yas: 63.29)

COVID-19 Olmayan Hasta Grubu
(n:60; median yas: 63,9)

Hastalara ait demografik Ozellikler, altta yatan hastaliklar ve Candida kolonizasyonu

acisindan risk faktorleri Tablo 7°de verilmistir. Buna gore her iki gruptaki hastalar arasinda

incelenen sosyodemografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmazken; risk

faktorlerinden mekanik ventilasyon maruziyeti ve Kkortikosteroid kullanimi COVID'li

hastalarda yiiksek derece anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur (p<0,001).



Tablo 7: Hastalara ait sosyodemografik veriler, altta yatan hastaliklar ve Candida

kolonizasyonu ig¢in risk faktorlerinin dagilimi
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COVID-19 (+) COVID-19 (-)
HASTA OZELLIKLERI Hastalar (n:62) Hastalar (n:60) | P Degeri
Cinsiyet: (Erkek / Kadin) 371 25 36/24 0,96
(%) (59,7/40,3) (60/40)
Medyan Yas ( min-maks) 63,29 (23-94) 63,9 (22 -93) 0,82
Sigara Kullanim [ n ( %) | 54 (87,1) 42 (70) 0,33
Yogun Bakim Unitesinde Ortalama 15,33 (7 - 42) 11,90 (7 - 28) 0,08
Yatis Giinii (min-maks)
Mortalite Orani (%) 32,25 30,26 0,99
Altta Yatan Hastaliklar [ n ( %) |
e Pulmoner Hastalik 19 (30,6) 23 (38,3) 0,37
(COVID-19 haricinde)
e Kardiyovaskiiler Hastalik 48 (77,4) 40 (66,6) 0,18
e Bobrek Yetmezligi 11 (17,7) 17 (28,3) 0,16
e Karaciger Yetmezligi 3(4,8) 5 (8,3) 0,48
e Travma 0 1(1,6) 0,49
e Yanik 0 0 -
e Diabetes Mellitus 28 (45,1) 19 (31,6) 0,12
e Maligniteler 9 (14,5) 15 (25) 0,14
Solid Organ 5 (8) 12 (20) 0,06
Hematolojik 4 (6,4) 3 (5) 051
e Transplantasyon 1(1,6) 0 0,50
Kemik Iligi 0 0 i
Solid Organ 1(1,6) 0 0,50
e Abdominal Cerrahi 2 (3,2) 13 (21,6) 0,002
Candida Kolonizasyonu Icin
Risk Faktorleri [n (%)]
e Periferik Venoz Kateter 62 (100) 60 (100) -
Varligi
e Santral Venoz Kateter Varhigi 43 (%69,3) 32 (%53,3) 0,06
e Cerrahi Dren Varligi 62 (%100) 60 (%100) -
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e Cerrahi Dren Varligi 2 (3,2) 14 (23,3) 0,001

e *ECMO Ihtiyac 5(8) 0 0,06

e Mekanik Ventilasyon 55 (88,7) 26 (43,3) <0,001

e Enteral Beslenme 62 (100) 56 (93,3) 0,06
(Nazogastrik tiip)

e Total Parenteral Beslenme 0 4 (6,6) 0,06

e Genis Spektrumlu Antibiyotik 62 (100) 59 (98,3) 0,49
Kullanimi1

e Antifungal Kullanim1 8(12,9) 15 (25) 0,44

e Kortikosteroid Kullanimi 56 (90,3) 10 (16,6) <0,001

*Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu

Her iki grubun cinsiyet, medyan yas, sigara kullammi, YBU’de kalinan giin sayis1 ve
mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0,05). Yine her iki grubun
COVID-19 disinda altta yatan hastaliklar1 acisindan yapilan incelemede pulmoner hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik, bobrek ve karaciger yetmezligi, travma, diabetes mellitus,
maligniteler (solid organ ve hematolojik), transplantasyon (kemik iligi ve solid organ)
yoniinden bir fark bulunmamustir (p>0,05). Bunun tersine COVID- negatif kontrol grubundaki
hastalarda abdominal cerrahi siklig1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,002).

COVID-19 pozitif ve COVID-19 negatif hastalarda en sik saptanan altta yatan hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar (sirasiyla %77,4 ve %66,6) ve diabetes mellitus (sirasiyla %45,1

ve %31,6) olarak saptanmustir.

Candida kolonizasyonu i¢in risk faktorlerinin varligi her hasta i¢in ayr1 ayri incelendiginde ve
COVID’li hastalarda mekanik ventilasyon maruziyeti ve kortikosteroid kullanimi yiiksek
derecede anlamli olmak tizere daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). COVID-19 olmayan
hastalarda ise cerrahi dren varlig1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir (p=0,001).
Candida kolonizasyonu igin en sik risk faktorleri COVID-19 pozitif ve negatif gruplar igin
periferik vendz kateter ve tiriner kateter varligi (her iki grup igin de %100), genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 (her iki grup i¢in de %100) ve nazogastrik tiip varlig: (sirastyla %100 ve
%93,3) olarak saptanmistir.

Calisma siiresince Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali hekimi tarafindan takip edilen hastalarin bazilarinda
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klinik semptomlar, biyokimyasal ve mikrobiyolojik laboratuvar sonuglarina gore Candida
enfeksiyonu tanimlanmistir. YBU'de yatan hastalardan yalnizca birinde Candida'ya baglh
septisemi geligsmistir. Bu hastanin hemokiiltiirinde mikst iireme saptanmis; izolatlar C.
albicans ve C. glabrata olarak tanimlanmistir. COVID'li olan bu hastanin orofaringeal, {iriner
ve rektal bolgelerinden g¢alisma kapsaminda alinan 6rneklerinde de C. albicans ve C.
glabrata birlikte tiremistir. Yine COVID'li hastalarin besinde Candida'ya bagli iiriner sistem
enfeksiyonu saptanmis; izole edilen Candida tiirleri kolonizasyon taramalarinda bir hasta

disinda izole edilen tiirler ile uyumlu bulunmustur.

COVID'li olmayan bir hastada ise YBU'den ayrildiktan sonra servis yatisi sirasinda C.
albicans'in neden oldugu septisemi gelismistir. Bu hastanin ¢alisma siiresince alinan
stirveyans Orneklerinde orofaringeal, iiriner ve rektal bolgelerinde C. albicans kolonizasyonu

gosterilmistir.

Calismada yer alan COVID'li hastalardan sekizi, COVID'li olmayanlarin ise 15'i YBU'de
yatis siliresince antifungal kullanmistir. Bu hastalarin altta yatan hastaliklari, risk faktorleri,
kullandiklar1 antifungaller, kullanim nedenleri ve kolonize olduklari Candida tiirleri ve

bolgeler Tablo 8’de gosterilmistir.



Tablo 8: Antifungal kullananimi olan hasta 6zellikleri
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YBU'de Yatis | Antifungal
COVID-19 (+) Siiresince Kullanim Kolonize Bolgeler ve Candida Tiirleri Altta Yatan Candida Kolonizasyonu i¢in Risk
Hasta No Kullanilan Nedeni* Orofaringeal Rektal Uriner Aksiller Ek Hastaliklar Faktorii
Antifungal (etken)
1 Vorikonazol, Ampirik . glabrata C. glabrata - -Bobrek yetmezligi | -Periferik vendz kateter
Amfoterisin B, . guilliermondii C. krusei -Santral venoz kateter
Kaspofungin . krusei C. lambica -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter
-Nazogastrik sonda
-Kortikosterid kullanimi
2 Flukonazol Uriner . albicans C. albicans C. albicans - -Periferik vendz kateter
enfeksiyon . kefyr C. kefyr -Mekanik ventilasyon
(C.albicans) . inconspicua C. lambica -Uriner kateter
C. guilliermondii -Nazogastrik sonda
Kolonizasyon -Kortikosterid kullanimi
indeksi:0,75 -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
3 Flukonazol Ampirik . kefyr C. albicans - -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter varligi
C. glabrata -Bobrek yetmezligi | -Uriner kateter varlig

-Nazogastrik sonda varligi
-Kortikosterid kullanimi

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
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Kaspofungin Uriner C. albicans C. albicans C. albicans -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
enfeksiyon C. glabrata C. glabrata C. glabrata -Santral ven6z Kkateter
(C.albicans) -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter
Kolonizasyon -Nazogastrik sonda
indeksi:0,75 -Mekanik ventilasyon
-Kortikosterid kullanimi1
Flukonazol Uriner C. inconspicua C. albicans C. albicans -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
enfeksiyon C. glabrata C. -Diabetes mellitus | -Santral ven6z kateter
(C.albicans) inconspicua -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter
Kolonizasyon -Mekanik ventilasyon
indeksi:0,75 -Nazogastrik sonda
-Kortikosterid kullanimi1
Amfoterisin B, | Septisemi C. glabrata C.glabrata C. glabrata -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
Flukonazol (C. glabrata | C. albicans C.albicans C. albicans -Santral venoz kateter
ve C. -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
albicans) -Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon
Kolonizasyon -Kortikosterid kullanimi
indeksi:0,75 -Nazogastrik sonda
-Abdominal cerrahi
-Cerrahi dren
Kaspofungin Uriner C. albicans C. albicans C. albicans -Diabetes mellitus | -Periferik venoz kateter
enfeksiyon C. glabrata C. glabrata C. glabrata -Bobrek yetmezligi | -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
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(C.albicans) C. kefyr -Uriner kateter
Kolonizasyon -Mekanik ventilasyon
indeksi:0,75 -Nazogastrik sonda
-Kortikosterid kullanimi
8 Kaspofungin Uriner C. albicans - C. albicans | - -Diabetes mellitus | -Periferik venoz kateter
enfeksiyon -Santral vendz kateter
(C.albicans) -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Kolonizasyon -Uriner kateter
indeksi:0,5 -Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik tiip
-Kortikosterid kullanimi
YBU'de Yatis | Antifungal
COVID-19 () Siiresince Kullanim Kolonize Bolgeler ve Candida Tiirleri Altta Yatan Candida Kolonizasyonu i¢in Risk
Hasta No Kullanilan Nedeni* Orofaringeal Rektal Uriner Aksiller Ek Hastalik Faktorii
Antifungal (etken)
1 Flukonazol, Ampirik C. albicans C. glabrata - - -Hematolojik -Periferik venoz kateter
Amfoterisin B, malignite -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Vorikonazol, -Pulmoner hastalik | -Uriner kateter
Kaspofungin -Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda
2 Kaspofungin Ampirik - - - - -Solid organ | -Periferik vendz kateter
malignitesi -Santral vendz kateter
-Bobrek yetmezligi | -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

-Kardiyak hastalik

-Uriner kateter




o1

-Pulmoner hastalik

-Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda varlig1
-Abdominal cerrahi
-Cerrahi dren

-Arteryel kateter

Kaspofungin

Ampirik

C. albicans

-Pulmoner hastalik

-Periferik vendz kateter varligi

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter

-Mekanik ventilasyon

-Nazogastrik sonda

Vorikonazol,

Amfoterisin B

Ampirik

-Hematolojik
malignite

-Bobrek yetmezligi

-Periferik vendz kateter

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter

-Mekanik ventilasyon

-Nazogastrik sonda

Flukonazol

Ampirik

C. albicans

-Pulmoner hastalik

-Periferik vendz kateter

-Santral vendz kateter

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter

-Mekanik ventilasyon

-Nazogastrik sonda

-Kortikosteroid kullanimi

Flukonazol,

Kaspofungin

YBU’den
eksterne

olduktan

C. albicans
C. kefyr

C. albicans

C. albicans

-Kardiyak hastalik

-Periferik venoz kateter
-Santral venoz kateter

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi




52

sonra -Uriner kateter
septisemi -Mekanik ventilasyon
(C.albicans) -Nazogastrik sonda
Kolonizasyon -Abdominal cerrahi
indeksi:0,75 -Cerrahi dren
Flukonazol, Peritonit - - - -Periferik ven6z kateter
Kaspofungin (C. albicans) -Santral vendz kateter

Kolonizasyon

-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

-Uriner kateter

indeksi:0 -Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda
-Abdominal cerrahi
-Cerrahi dren
Flukonazol Yara yeri | C. albicans C. albicans -Solid organ | -Periferik vendz kateter
Kaspofungin enfeksiyonu malignitesi -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
(C.albicans) -Bobrek yetmezligi | -Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon
Kolonizasyon -Nazogastrik sonda
indeksi:0,5 -Abdominal cerrahi
-Cerrahi dren
Kaspofungin Uriner C. glabrata C. albicans -Solid organ | -Periferik vendz kateter
enfeksiyon C. glabrata malignitesi -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
(C.albicans) -Diabetes mellitus | -Uriner kateter
Kolonizasyon -Karaciger -Mekanik ventilasyon
indeksi:0,5 yetmezligi -Nazogastrik sonda
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-Abdominal cerrahi

-Cerrahi dren

10 Anidulafungin | Ampirik C. albicans C. albicans -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
C. kefyr C. kefyr -Karaciger -Santral ven6z Kateter
C. tropicalis yetmezligi -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Diabetes mellitus | -Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda
11 Kaspofungin Ampirik C. kefyr - -Solid organ | -Periferik venoz kateter
malignitesi -Santral venoz kateter
-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda
-Abdominal cerrahi
-Cerrahi dren
12 Kaspofungin Ampirik - C. albicans -Hematolojik -Periferik venoz kateter
C. glabrata malignite -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Kardiyak hastalik | -Uriner kateter
-Nazogastrik sonda
13 Flukonazol Ampirik - C. albicans -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
C. glabrata -Bobrek yetmezligi -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

-Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon

-Nazogastrik sonda
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14 Kaspofungin Ampirik C. albicans C. albicans -Pulmoner hastalik | -Periferik venoz Kateter
C. glabrata C. glabrata -Kardiyak hastalik .
N ... | -Santral vendz kateter
-Bobrek yetmezligi
-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
-Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon
-Nazogastrik sonda
15 Flukonazol Ampirik - - -Kardiyak hastalik | -Periferik venoz kateter
-Bobrek yetmezligi | -Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

-Uriner kateter
-Mekanik ventilasyon

-Nazogastrik sonda

*

Antifungal tedavi klinisyenler tarafindan ampirik veya enfeksiyon nedeniyle baslanmistir. Tedavi amagl antifungal verilen hastalarinda
Candida enfeksiyonunun tanimlanmasi yine klinisyenler tarafindan hastalarin genel vital ve laboratuvar bulgulari beraber
degerlendirilerek yapilmis, ampirik antifungaller ise altta yatan hastaliklar ve kandidoz gelisimi agisindan risk faktorlerinin varhigr goz

ontinde bulundurularak uygulanmistir.
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4.2. HASTALARDAN ALINAN ORNEKLERIN DAGILIMI

Calismada COVID'li hastalardan 756, COVID olmayanlardan ise 708 Ornek olmak iizere
toplam 1464 6rnek alinmistir. Bu 6rnekler, hepsi 366'sar olmak iizere agiz siiriintiisii / trakeal
aspirat, aksiller siiriintii, rektal siirtintii ve idrardir. Alinan 6rneklerin gruplara gére zamansal
dagilim Tablo 9’da gosterilmistir. COVID'li hastalardan alinan 189 orofaringeal 6rnekten 40
tanesi agiz slriintiisii, 149'u trakeal aspirat 6rnegidir. COVID-19 olmayan hastalardan alinan

177 orofaringeal drnekten ise 24 tanesi agiz siiriintlisli, 153" trakeal aspirat 6rnegidir.



Tablo 9: Orneklerin hasta gruplari, alindiklar1 viicut bolgeleri ve zamana gore dagilimlar
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COVID-19 (n) Ornek Tiirii ORNEKLER Toplam Ornek
1.6rnek? 2.6rnek® 3.0rnek® 4.6rnek 5.0rnek® Sayisi

(+) (62) Agz siiriintiisii / trakeal aspirat 62 (17 / 45) 62 (14 / 48) 60 (8/52) 4(1/3) 1(0/1) 189 (40/ 149)
Sag ve sol aksilla siiriintiisii 62 62 60 4 1 189
Rektal Siiriintii 62 62 60 4 1 189
Idrar 62 62 60 4 1 189

(-) (60) Agz siiriintiisii / trakeal aspirat 60 (14 / 46) 60 (10/50) 56 (0/56) 1(0/1) 0(0/0) 177 (24 / 153)
Sag ve sol aksilla siiriintiisii 60 60 56 1 0 177
Rektal Siiriintii 60 60 56 1 0 177
Idrar 60 60 56 1 0 177

Toplam Ornek Sayisi 488 488 464 20 4 1464

a. YBU’ye yatis giinii

b. YBU’den yatistan bir hafta sonra

c. YBU'den cikis giinii (YBU’de kalis siiresi <30 giin olanlar igin)

d. YBU'den ¢ikis giinii (YBU'de kalis siiresi >30 giin olanlar icin)

e. YBU'den cikis giinii (YBU'de kalis siiresi >40 giin olanlar i¢in)




S7

4.3. KULTURLERDE SAPTANAN CANDIDA'LARIN TURLERI VE
KOLONiZASYON BOLGELERINE GORE DAGILIMI

Iki gruptaki hastalardan alinan toplam 1464 6rnek iki farkli besiyerine ekilmistir. Bu 6rnekler
mikst tiremelerin belirlenmesi i¢in CHROMAgar Candida besiyerine ve C. auris'in ayirt
edilmesi i¢in ise es zamanli CHROMAgar Candida Plus besiyerine ekilmistir. Boylece 1464
ornege ait toplam 2928 mikolojik kiiltiir yapilmis ve incelenmistir.

Mikolojik kiiltiirlerden toplam 471 mantar susu izole edilmistir. Bu suslarin 465'i Candida
cinsi , 3'i Saccharomyces cerevisiae ve 3'i Aspergillus spp. olarak olarak tanimlanmistir.
Izole edilen Candida cinslerinden en sik izole edilen Candida tiirii C. albicans %42,25
(n:199) olmustur. Albicans-digi Candida'lar siklik sirasina gére %24,2 (n:114) C .glabrata,
%11,89 (n:56) C. kefyr, %11,25 (n:53) C. tropicalis, %2,76 (n:13) C. krusei, %2,12 (n:10)
C. lusitaniae, %1,06 (n:5) C. parapsilosis, %1,06 (n:5) C. inconspicua, %0,85 (n:4) C.
guilliermondii, %0,64 (n:3) C. lambica ve %0,64 oraninda (n:3) Pichia norvegensis (C.

norvegensis) olarak tanimlanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta gruplarindan izole edilen mantarlarin dagilimi

MANTARLAR TOPLAM [n (%)]
Candida albicans 199 (42,25)
Albicans-dis1 Candida 266 (56,47)
Candida glabrata 114 (24,2)
Candida kefyr 56 (11,89)
Candida tropicalis 53 (11,25)
Candida krusei 13 (2,76)
Candida lusitaniae 10 (2,12)
Candida parapsilosis 5 (1,06)
Candida inconspicua 5 (1,06)
Candida guilliermondii 4 (0,85)
Candida lambica 3(0,63)
Pichia norvegensis (Candida norvegensis) 3(0,63)
Saccharomyces cerevisiae 3(0,63)
Kiif* 3(0,63)
TOPLAM [n (%) ] 471 (100)

*: Aspergillus niger : 2 izolat, Aspergillus fumigatus :1 izolat
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Iki COVID'li hastanin trakeal aspirat drneginde kiif iiremesi olmustur. Hastalarim ikisinde de
YBU'den c¢ikista alman (iigiincii) trakeal aspirat drneginde olmak iizere, birinde Aspergillus
flavus ve Aspergillus niger, digerinde Aspergillus niger {iremesi olmustur. COVID olmayan
hasta grubunda kiif tiremesi olmamustir.

COVID'li olmayan bir hastadan YBU'ye yatis, yedinci giin ve YBU'den ¢ikis giinlerinde
alinan {i¢ rektal siiriintii kiiltiirtinde Saccharomyces cerevisiae tiremesi olmustur. COVID'li
hastalarda Saccharomyces cerevisiae liremesi saptanmamistir.

Tim Candida suslarmin % 47,09 rektal, %34,84 orofaringeal, %18,06 's1 ise iiriner bolge
orneklerinden izole edilmistir. Aksiller bolge kiiltiirlerinde her iki grup hastalarinda da iireme
olmamigtir. Candida tiirlerinin 6rnek alinan bolgelere gore iireme oranlari Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11: Kiiltiir pozitif 6rneklerden izole edilen Candida tiiri ve kolonizasyon bdlgesine gore

dagilimi
Ornek Alinan Bélgeler n (%) Toplam
Mayalar Orofaringeal | Rektal Uriner n (%)
Candida albicans 56 (34,56) | 97 (44,29) | 46 (54,76) | 199 (42,79)
Albicans-disi1 Candida'lar | Candida glabrata 37 (22,83) 60 (27,39) | 17 (20,23) | 114 (24,51)
Candida kefyr 32 (19,75) 21 (9,58) 3(3,57) 56 (12,04)
Candida tropicalis 21 (12,96) 21(9,58) | 11(13,09) | 53 (11,39)
Candida krusei 4 (2,47) 7 (3,19) 2 (2,38) 13 (2,79)
Candida lusitaniae 2 (1,23) 5 (2,28) 3(3,57) 10 (2,15)
Candida parapsilosis 1(0,61) 4(1,82) 0(0) 5(1,07)
Candida inconspicua 3(1,85) 1 (0,45) 1(1,19) 5(1,07)
Candida guilliermondii 4 (2,47) 0 0 4 (0,86)
Candida lambica 1(0,61) 2(0,91) 0 3(0,64)
Pichia norvegensis 1(0,61) 1(0,45) 1(1,19) 3(0,64)
(Candida norvegensis)
Toplam n (%) 162 (34,84) | 219 (47,09) | 84 (18,06) 465

YBU’de yatis siiresince COVID'li hastalarin %91,23ii (n=57), COVID'li olmayan hastalarin
ise %68,33' (n:41) incelenen bolgelerden herhangi birinde kolonize bulunmustur. COVID'li

olan ve olmayan iki grup kolonizasyon acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda
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COVID'li hastalar COVID'li olmayanlara gore orofaringeal ve iiriner bolgelerde ileri derecede
anlamli diizeyde (p<0,001); rektal bélgede ise anlamli diizeyde (p=0,009) daha yiiksek oranda

kolonize bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12: Candida kolonizasyonu saptanan bdlgelerin hasta gruplarina gére dagilimi

HASTA GRUPLARI
: COVID-19 (-)
" KOLONIZASYON _ p
BOLGE COVID - 19 (+) (62) @ P
DURUMU n (%) DEGERI
n (%)
. (+) 41 (66,13) 15 (25)
URINER
Q) 21(33,87) 45 (75) <0,001
. (+) 40 (64,51) 18 (30)
OROFARINGEAL
) 22 (35,48) 42 (70) <0,001
(+) 47 (75,8) 32 (53,33)
REKTAL
) 15 (24,19) 28 (46,66) 0,009

Albicans-dist Candida kolonizasyonu COVID'li hastalarda COVID olmayanlara gore
orofaringeal bolge i¢in ileri derecede anlamli (p<0,001); rektal bolge i¢in ise anlamli olarak
(p=0,009) daha yiiksek bulunmustur. C. albicans igin ise iki grup arasindaki dagilimda
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,005). Uriner bolge igin iki grup arasinda anlamli bir

kolonizasyon farki saptanmamistir (p>0,05).

Buna ek olarak COVID hastalar1 COVID olmayanlara gore orofaringeal bolgede C. glabrata
(p<0,05) ile daha yiiksek kolonize bulunmustur. Orofaringeal bolgede diger kolonizan
Candida'lar agisindan ise anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 13). Uriner bélge igin ise

izole edilen Candida tiirleri agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 13 : Orofaringeal bolgeden izole edilen Candida tiirlerinin hasta gruplarina

gore dagilimi

OROFARINGEAL BOLGE
Candida Tiirleri COVID-19 (+) (n:62) COVID-19 (-) (n:60) P
n (%) n (%) DEGERI

Candida albicans 17 (27,42) 10 (16,66) 0,153
Albicans-dis1 Candida’lar 47 (75,8) 15 (25) <0,001
Candida glabrata 14 (22,58) 4 (6,66) 0,013
Candida kefyr 11 (17,74) 5 (8,33) 0,124
Candida tropicalis 6 (9,67) 5 (8,33) 0,796
Candida inconspicua 2 (3,22) 0 -
Candida lambica 1(1,61) 0 -
Candida guilliermondii 1(1,61) 0 -
Candida krusei 1(1,61) 0 -
Candida lusitaniae 1(1,61) 0 -
Candida parapsilosis 1(1,61) 0 -
Pichia norvegensis 1(1,61) 0 -

(Candida norvegensis)




Tablo 14: Uriner bélgeden izole edilen Candida tiirlerinin hasta gruplarma gére dagilimi
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URINER BOLGE
Candida Tiirleri COVID-19 (+) (n:62) COVID-19 (-) (n:60) P

n (%) n (%) DEGERI
Candida albicans 11 (17,74) 11 (18,33) 0,932
Albicans-dis1 Candida’lar 15 (24,19) 11 (18,33) 0,429
Candida glabrata 7(11,29) 4 (6,66) 0,53
Candida tropicalis 4 (6,45) 1 (1,66) 0,36
Candida kefyr 2 (3,22) 0 -
Candida inconspicua 1(1,61) 0 -
Pichia norvegensis 1(1,61) 0 -
(Candida norvegensis)
Candida krusei 0 1(1,66) -
Candida lusitaniae 0 1 (1,66) -

Kolonize olan COVID'li hastalar ile COVID olmayanlar arasinda rektal bolgede kolonize olan

Candida tiirleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 15).




Tablo 15: Rektal bolgeden izole edilen Candida tiirlerinin hasta gruplaria gére dagilimi
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REKTAL BOLGE
Candida Tiirleri COVID-19 (+) (n:62) COVID-19 (-) (n:60) P
[n(%)] [n(%)] DEGERI
Candida albicans 27 (%43,54) 23 (%38,33) 0,585
Albicans-dis1 46 (%74,19) 28 (%46,66) 0,003
Candida
Candida glabrata 19 (%30,64) 14 (%23,33) 0,36
Candida kefyr 9 (%14,51) 4 (%6,66) 0,24
Candida tropicalis 7 (%11,29) 4 (%6,66) 0,53
Candida krusei 3 (%4,83) 2 (%3,33) 1,00
Candida lambica 2 (%3,22) 0 -
Candida inconspicua 1 (%1,61) 0 -
Candida lusitaniae 1 (%1,61) 2 (%3,33) 0,61
Candida parapsilosis 3 (%4,83) 1 (%1,66) 0,62
Pichia norvegensis 1(%1,61) 0 -

(Candida norvegensis)

COVID'l kolonize 57 hastanin 22'sinde (% 38,59 ) unifokal, 35'inde (% 61,40) ise multifokal

kolonizasyon saptanmistir. Bu hastalarin  33'tinde (% 57,89) bir Candida tiri ile

kolonizasyon, 24'linde (% 42,10 ) ise mikst
edilmistir (Tablo 16). En sik birlikte izole edilen iki tiir; C. albicans ve C. glabrata (%39,4)

olarak saptanmustir.

(>2 Candida tiirii ile) kolonizasyon tespit

COVID-19 olmayan kolonize 40 hastanin 20'sinde (% 50) unifokal, yine 20'sinde (%50) ise

multifokal kolonizasyon saptanmistir. Bu hastalarin da 20'sinde (% 50) bir Candida tiirii ile

kolonizasyon, 20'sinde (% 50 ) ise mikst kolonizasyon tespit edilmistir (Tablo 17). En sik

birlikte izole edilen iki tiir yine C. albicans ve C. glabrata (%54,16) olarak saptanmuistir.
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Tablo 16: Hasta gruplarindaki kolonizasyonun bdlge (unifokal-multifokal) ve Candida tiir
sayisina gore dagilimi

UNIFOKAL

MULTIFOKAL

HASTA GRUBU | Tek Candida tiirii

(Kolonize Hasta | ile kolonizasyon

Mikst Candida
tiirleri ile

kolonizasyon

Tek Candida
tiiru ile

kolonizasyon

Mikst Candida

tiirleri ile

kolonizasyon

Sayisi) n (%)
n (%) n (%) n (%)
COVID-19 (+) (57) 19 (33,33) 3 (5,26) 14 (24,56) 21 (36,84)
COVID-19 (-) (40) 12 (30) 8 (20) 8 (20) 12 (30)

Mikst Candida tiirleri ile kolonizasyon COVID-19 pozitif grupta en sik orofaringeal bolgede

(%25,8) saptanirken, COVID-19 negatif grupta en sik rektal bolgede (%26,6) belirlenmistir.
Mikst kolonizasyonun COVID-19 pozitif hasta grubunda COVID-19 negatif hasta grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,011) (Tablo 17).

Tablo 17: Hasta gruplarindaki mikst Candida kolonizasyonunun bolgelere gore dagilimi

KOLONIZASYON COVID-19 (+) (n:62) COVID-19 (-) (n:60) ..
.. . P DEGERI
BOLGESI n (%) n (%)
Orofaringeal 16 (25,8) 5 (8,33) 0,011
Uriner 7 (11,29) 3 (5) 0,32
Rektal 15 (24,19) 16 (26,66) 0,75

Tablo 18 ve 19°da mikst

hastalardan izole edilen suslar ve bolgelere gore dagilimlart gosterilmistir.

kolonizasyonlar1 saptanan sirastyla COVID pozitif ve negatif
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Tablo 18: Mikst Candida tiirii ile kolonize COVID-19 pozitif hastalarin kolonizasyon bolgeleri ve izole edilen Candida tiirleri

Hasta No: Orofaringeal Bolge Uriner Bolge Rektal Bolge
1 C.albicans + C.kefyr - -
2 C.albicans + C. glabrata - -
3 C.glabrata + C.guilliermondii + C.krusei - C.glabrata + C.krusei + C.lambica
4 C.albicans + C. glabrata - C.albicans + C.glabrata
5 C.albicans + C. glabrata - -
6 C.albicans + C.kefyr + C.inconspicua - C.albicans + C.kefyr + C.krusei + C.lambica
7 C.albicans + C. glabrata - -
8 C.albicans + C.kefyr - -
9 C.kefyr + C.tropicalis - -
10 C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata + C. kefyr
11 C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata
12 C.tropicalis + C.glabrata - -
13 C.albicans + C.tropicalis + C.parapsilosis C.albicans + C.tropicalis + C.parapsilosis C.albicans + C.tropicalis + C.parapsilosis
14 C.tropicalis + C.lusitaniae C.tropicalis + C.glabrata C.tropicalis + C.glabrata
15 C.tropicalis + C.kefyr - -
16 C.kefyr + C.norvegensis C.kefyr + C.norvegensis C.kefyr + C.glabrata
17 - - C. tropicalis + C.glabrata + C.inconspicua
18 - C.albicans + C.inconspicua -
19 - C.albicans + C. glabrata C.albicans + C. glabrata
20 - - C.albicans + C.kefyr + C.glabrata
21 - - C.albicans + C.kefyr
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22 C.albicans + C.krusei
23 C.kefyr + C.glabrata
24 C.albicans + C. glabrata




Tablo 19: Mikst Candida tiirii ile kolonize COVID-19 negatif hastalarin kolonizasyon bolgeleri ve izole edilen Candida tiirleri
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Hasta No: Orofaringeal Bolge Uriner Bolge Rektal Bolge
1 C. albicans + C. kefyr C. albicans + C. glabrata
2 C. albicans + C. tropicalis C. albicans + C. parapsilosis
3 C. albicans + C. kefyr -
4 C. albicans + C. kefyr + C. tropicalis C. albicans + C. kefyr
5 - C. albicans + C. glabrata + C. tropicalis
6 - C. albicans + C. glabrata + C. tropicalis
7 - C. kefyr + C. krusei
8 - C. albicans + C. glabrata
9 - . albicans + C. glabrata C. albicans + C. glabrata
10 - -
11 - C. tropicalis + C. glabrata
12 - C. albicans + C. glabrata
13 - C. albicans + C. glabrata
14 - C. albicans + C. glabrata
15 - . lusitaniae + C. krusei -
16 C. albicans + C. tropicalis -
17 - . albicans + C. glabrata C. albicans + C. glabrata
18 - C. albicans + C. glabrata
19 - C. albicans + C. glabrata
20 - C. kefyr + C. krusei




4.4. HASTALARIN YBU’DE YATIS SURESI ILE CANDIDA KOLONIZASYON
INDEKSLERI ILE ILiSKiSi

YBU’de yatan hastalarin yatis siireleri ile Candida kolonizasyon oranlar1 arasindaki
iliski aragtirllmistir. COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalarda kolonizasyonun

zamansal dagilimi/degisimi Tablo 20’da gosterilmistir.

Tablo 20: Hastalarda saptanan kolonizasyon durumunun haftalara gore dagilimi

KOLONIiZASYON

YATIS SURESI

1. HAFTA

2. HAFTA

3.HAFTA

4. HAFTA

5. HAFTA

COVID (+) (n:62)
COVID (-) (n:60)

COVID (+) (n:62)
COVID (-) (n:60)

COVID (+) (n:61)
COVID (-) (n:36)

COVID (+) (n:4)
COVID (-) (n:1)

COVID (+) (n:1)
COVID (-) (n:0)

VAR n - (%)

42 (67,74)
24 (40)

49 (79,03)
30 (50)

46 (75,40)
28 (77,77)

3 (75)
1 (100)

1 (100)
0(0)

YOK n - (%)

20 (32,25)
36 (60)

13 (20,96)
30 (50)

15 (24,59)
8 (22)

1(25)
0 (0)

0(0)
0(0)

Yatig siiresi igerisinde kolonizasyon yiizdeleri her iki grupta da ilerleyen zamanda
yiikselme egiliminde olmustur. COVID-19 (+) hastalarda en yliksek kolonizasyon
orani ikinci haftada goriilirken, COVID-19 (-) hastalarda bu oran igiincii haftada

gOriilmiistiir.

YBU’deki yatis siireleri igerisinde her iki gruptaki hastalarm birinci, ikinci ve iigiincii
zaman dilimlerinde ayr1 ayr1 KI'leri hesaplanmistir. Hesaplanan bu indeks ortalamalari
COVID'li hastalarda COVID'li olmayanlara gore ilk {i¢ hafta i¢in anlamli derecede
(p<0,05) [1.6rneklerin alindig1 zamanda ileri derecede anlamli (p<0,001)] yiiksek
saptanmustir (Tablo 21).

Tablo 21: Ki ortalamalarinin zamana ve hasta gruplarina gore karsilastiriimasi

COVID-19 Ki ORTALAMASI P DEGERI

DURUMU T1 T2 T3 T1-T2 T2-Ts T1-Ts

+) 0,24 0,31 03 |p=0001] p=024 | p=0,04

) 0,12 0,18 017 |P=0009] p=042 | p=0,013

PDEGERi | p<0,001 [p= 0,002|p=0,004
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Yatis zamanina bagl olarak Ki'lerin degisimi incelendiginde, her iki grupta da Ki’nin
YBU’de birinci giinden yedinci giine ve birinci giinden YBU’den ¢ikis giiniine kadar
anlamli diizeyde arttig1 saptanmistir (p<0,05); ancak yedinci giin ile ¢ikis gilinleri

arasinda hesaplanan KI ortalama degerleri arasinda anlamlilk saptanmamustir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Candida'lar tiim diinyada insan florasinda en sik bulunan maya cinsi olmakla birlikte,
invazif mantar enfeksiyonlarinin da giiniimiizdeki baglica nedenidir (22). Tiptaki
gelismelerle birlikte, transplantasyon imkaninin artmasi, invazif cerrahi girisimlerin
daha ¢ok yapilabilmesi, ileri yas yasam beklentisinin artis1 ve immiinsiiprese kisilerin
¢ogalmas1 Candida'larin neden oldugu enfeksiyonlarin sikligin1 giderek arttirmaktadir
(63). Bu mayalar YBU'lerde de baslica patojenler arasinda yer almakta, dnemli bir
morbidite ve mortalite nedeni haline gelerek saglik bakimi harcamalarinda artislara

neden olmaktadir (63-66).

SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 hastaliginda, hastalar akut respiratuvar
distres sendromuna (ARDS) yakalanma ve beraberinde ko-enfeksiyonlar olusturma
riski tasimaktadir (1). Ozellikle YBU'ye alinan ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olusan
ya da uzun siireli hastane yatis1 olan kritik durumdaki hastalarda mantar enfeksiyonu
gelisimine yatkinlik bulunmaktadir (1). Ayni viriis ailesinden olan SARS-CoV-1'in
etken oldugu 2003 yilindaki SARS salgininda gergeklesen Sliimlerin %25-73,7'sinin
ana nedeninin mantar enfeksiyonlar1 oldugu bildirilmistir (2). COVID-19 hastalarinda
da invazif kandidoz insidansmnin arttig1 bildirilmekte (3,5), YBU hastalarinin maruz
kalabilecegi ek risk faktorleri goz Oniinde bulunduruldugunda bu hasta grubu ig¢in
mantar enfeksiyonlarmin en sik nedeni olan Candida tiirleri ile kolonizasyon
verilerinin elde edilmesi, preemptif veya ampirik antifungal tedavilerinin gerekliligini

de ortaya koyacagindan 6nem arz etmektedir (67).

Bu ¢alismada Mart 2021-Mart 2022 tarihleri arasinda incelenen 62 COVID'li hastanin
57's1 (%91,23), 60 COVID'li olmayan kontrol hastasinin ise 41'inin (%68,33) taranan
viicut bolgelerinden herhangi birinin Candida ile kolonize oldugu saptanmis ve bu
degerler istatistiksel olarak incelendiginde COVID’li hastalar COVID’li olmayanlara
gore daha yiiksek oranda kolonize bulunmustur (p<0,05). Kolonizasyonlar
orofaringeal, rektal, cilt (aksilla) ve iiriner bolgelerde incelenmis; COVID pozitif
hastalar COVID negatiflere gore sirasiyla orofaringeal bolgede (%64,51 ve %30;
p<0,001), rektal bolgede (%74,8 ve %53,33; p=0,009) ve iiriner bolgede (%66,13 ve
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%25; p<0,001) anlaml1 olarak daha yiiksek kolonize bulunmustur. Rektal bolge, her iki
grupta da Candida kolonizasyonunun en yiiksek oldugu bolge olarak saptanmuistir.

Aksiller bolgede ise her iki grupta da kolonizasyon saptanmamustir.

Bu sonuglar, COVID YBU’deki hastalarin prospektif olarak farkli viicut bélgelerinden
ve belli zaman araliklari ile alinan 6rneklerle Candida kolonizasyon oranlarini ortaya
koyan ilk verileri olusturmaktadir. Bu konuda prospektif olarak yapilmis ¢aligmalar
bulunmamasi nedeniyle, elde edilen bu veriler, COVID’li hastalarda retrospektif
incelemelerle bildirilen Candida enfeksiyon oranlari ve izole edilmis Candida tiirleri

ile kiyaslanmustir.

Aym YBU’de 2012 yilinda 87 hasta ile yapilan bir kolonizasyon taramasi
caligmasinda, orofaringeal, rektal, cilt (aksilla) ve iiriner bolgeler incelenmis, bu
hastalarin 69’u (%79,31) taranan viicut bolgelerinden herhangi birinde bir veya birden
fazla Candida tiirti ile kolonize oldugu bulunmustur (68). Bolgelere gore kolonizasyon
oranlar1 incelendiginde 87 hastanin 61’inin (%70,1) orofaringeal, 50’sinin (%57,5)
rektal, 24’linlin (%34,8) tiriner ve 8’inin (%9,

2) aksiller bolgede kolonize oldugu saptanmistir (68).

Gegen silireg zarfinda bu iki c¢alismadaki COVID olmayan hastalarin genel
kolonizasyon oranlar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05); ancak
bolgelere gore kolonizasyon oranlari ayri ayr incelendiginde, orofaringeal, iriner,
aksiller ve rektal bolgede azalma oldugu goriilmiistiir. COVID-19 pozitif hastalar i¢in
bulunan oranlarin ise rektal ve iiriner bolgeler i¢in ad1 gecen calismaya (68) gore yine
yiiksek kaldigi; fakat orofaringeal bolge i¢in yakin olmakla birlikte diisitk bulundugu

goriilmektedir.

Ankara’da 2008-2009 yillar1 arasinda 100 eriskin YBU hastas1 yatis giinlerinden
itibaren periyodik olarak her hafta bogaz, burun, cilt (aksilla), rektal siiriintii ve idrar
ornekleri alinarak Candida kolonizasyon varligi acisindan incelenmis ve hastalarin
%42 oraninda viicudunun herhangi bir bolgesinde kolonize hasta bulunmustur (69). Bu

oranin bizim ¢alismamizdaki her iki grup hastadan daha diistik oldugu goriilmiistiir.
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Kayseri'de 2015'te yapilan bir ¢alismada ndtropenik olmayan 80 eriskin YBU
hastasindan taburcu olana kadar her hafta bogaz, burun, cilt (aksilla) , rektal siiriintii ve
idrar 6rnekleri alinarak Candida kolonizasyonu varligi aragtirilmistir. Arastirmacilar
incelenen  viicut bolgelerinden en az birinde olmak {izere hastalarin %85’inde
Candida kolonizasyonu saptamistir (70). Bu kolonizasyon orani, g¢aligmamizda
COVID olmayan hastalarda tespit edilen orandan daha yiiksek olmakla birlikte,
COVID’li hastalara gore daha diisiiktiir. Yine lilkemizden baska bir ¢alismada bes yili
kapsayan siiregte 1076 YBU hastasindan 66’sinda (%6,1) kandidemi saptanmistir (71).

Diinyanin farkli yerlerindeki YBU’lerde yapilan Candida kolonizasyon tarama
caligmalarinda  %29,9-%61,8 arasinda degisen oranlarda Candida kolonizasyonu
bildirilmistir (72). Bu yayinlarda Candida kolonizasyon oranlari ¢aligmalarin
yiriitiildiigli merkez ile katilan hasta sayis1 ve ozelliklerine bagli olarak farklilik

gostermekle birlikte, yatis siiresi arttikca bu degerlerin yiikseldigi de goriilmektedir
(72-74).

Candida kolonizasyonu ileride gelisebilecek Candida enfeksiyonu igin bir risk faktorii
olmakla birlikte, hastalarin birden fazla viicut bolgesinde Candida ile kolonize olmast
da enfeksiyonlarin gelisimi ve yayginhiginm etkiler (67). Bu ¢alismada COVID'li 62
hastanin ~ 22'sinde (%35,48) unifokal, 35’inde (%58,3) multifokal kolonizasyon
saptanmistir. COVID'li olmayanlarda ise bu oranlar her iki kolonizasyonda da 20 kisi
igin (%33,3) bulunmustur. Istatistiksel inceleme yapildiginda iki grup arasinda
unifokal ve multifokal kolonizasyon agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Bununla birlikte bir peritonitli hasta disinda kalan hastalarin tamaminda
enfeksiyon dncesinde multifokal kolonizasyon saptanmustir. Aym1 YBU’de daha 6nce
yapilan ¢aligmada 87 hastada %16,09 oraninda unifokal (n=14) , %63,21 oraninda ise
multifokal (n=55) kolonizasyon tespit edilmistir (68). Buna gore gecen siire zarfinda
YBU’deki multifokal kolonize hasta sayisinda diisiis oldugu goriilmektedir. Multifokal
kolonizasyonun ileride gelisebilecek kandidozlar i¢in risk faktorii oldugu bildirilmekle
birlikte, bu calismada kolonize bdlge sayis1 ile kandidoz arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05).
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Candida kolonizasyonuyla enfeksiyon arasindaki iliski ilk kez Pittet ve arkadaslari
(49). tarafindan goOsterilmistir ve hastalarda ileride gelisebilecek Candida
enfeksiyonlari igin yol gdsterici olarak kolonizasyon indeksi (KI) hesaplamasi ortaya
ctkmistir. Arastirmacilar Ki degerinin 0,5 veya daha yiiksek olmasinin enfeksiyon
ihtimali olan hastayr daha dogru olarak saptadigini ve invazif kandidoz gelisen tiim

hastalarin enfeksiyon dncesinde bu esik degere ulastigini bildirmislerdir (49).

Bununla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda kandidoz gelisen COVID’li 6 hastanin
tamaminda enfeksiyon oncesi Ki degerleri 0,5 ve iizerinde bulunmustur. Bununla
birlikte kandidoz gelismeyen 56 hastanin 26’sinda da KI degerleri tarama yapilan

zamanlarin herhangi birinde 0,5 ve ilizerindeydi.

COVID olmayan ve klinisyen tarafindan kandidoz tanis1 konulan dort hastadan {igiiniin
enfeksiyon dncesi KI degeri yine 0,5 ve iizerinde bulunurken; birinde ise 0,5’ten diisiik
bulunmustur. Bu grupta kandidoz gelismeyen 56 hastanin  15’inde tarama yapilan
zamanlarm herhangi birinde hesaplanan Ki degeri 0,5 ve {izerinde olarak

hesaplanmustir.

Her iki hasta grubunda da tiim hastalara ait 6rnek alim zamanlarinda hesaplanan KI
degerlerinin ortalamasi 0,5'ten diisiik saptanmistir. Bu degerler COVID-19 olan ve
olmayan hastalarda sirasiyla, birinci 6rnek alim zamaninda (YBU'ye yatista) 0,24 ve
0,12; ikinci 6rnek (bir hafta sonrasi) aliminda 0,31 ve 0,18; iiciincii 6rnek (YBU'den
ayrilis) alim zamaninda ise 0,3 ve 0,17 olarak bulunmustur. Hastalarda saptanan KI
deger ortalamalar1 0,5’ten diisiik olmakla birlikte, bu degerler ii¢ ayr1 zaman diliminde
de COVID’li hastalarda COVID olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ayrica yatistan bir hafta sonrasina kadar gecen siirecte her iki
grupta da YBU'de yatis siiresinin uzamastyla dogru orantili olarak hem Candida tiirleri
ile kolonizasyonun hem de daha yiiksek KI degeri olan hastalarin arttig1 ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p <0,05). Bunun yaninda hastalarda
ortalama K1 degerlerinin diisiik bulunmus olmasi, ¢alisma siiresince Candida'ya bagh
gelisen enfeksiyonlarin pandemi doneminde c¢esitli arastirmalarda bildirilen diger
kandidoz olgu oranlarina kiyasla daha az sayida olmasi ile uyumlu bulunmustur.

COVID'li hastalardan yalmzca birinde (KI degeri 0,75) YBU yatis siiresinde C.
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albicans ve C. glabrata'ya bagli mikst kandidemi meydana gelmistir. COVID olmayan
bir hastada ise (KI degeri 0,5) YBU'den eksterne edildikten sonra servis yatisi sirasinda
C. albicans'a bagli  kandidemi gelismistir. Kandidemi gelisen bu hastalardan
enfeksiyon dncesinde alinan siirveyans kiiltiirlerinde de (orofaringeal, rektal ve iiriner

bolgelerinde) ayn1 Candida tiirleri izole edilmistir.

COVID'li hastalarin besinde liriner sistem enfeksiyonu saptanmistir. Bu hastalarda
enfeksiyon gelisimi dncesinde yapilan kolonizasyon taramalarinda da ayni tiirler izole

edilmistir.

COVID olmayan hastalardan ise, bir hastada tiriner sistem enfeksiyonu, birinde de anal
bolgede yara yeri enfeksiyonu tanimlanmis, yine ilgili enfeksiyon bolgelerinden
yapilan siirveyans kiiltiirlerinde aymi tiirler izole edilmistir. COVID olmayan bir
hastanin ayrica Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari'nda incelenen periton sivisinda C.albicans tiremesi olmus ancak bu

hastanin kolonizasyon taramasinda kolonizasyonu saptanmamustir.

COVID-19'un invazif kandidoz gelisimi i¢in dnemli bir risk faktoriinii olup olmadigt
konusunda celiskili sonuglar bildirilmis, bu konu aydinlatilamamistir (75).COVID’li
hastalarda Candida kolonizasyonu ile ilgili kisitli veriler bulunmasi ve prospektif
calisma yapilmamis olmasi nedeniyle, bu hastalarin hangi Candida tiirleri ile kolonize
oldugu konusunda veriler yetersizdir. Bununla birlikte Candida kolonizasyonunun,
enfeksiyon i¢in predispozan bir faktor olmasi nedeniyle, bazi merkezlerde kandidoz

gelisen COVID-19’1u hastalar kolonizasyon ag¢sindan taranmustir (75, 76).

Pek ¢ok yaymmda COVID-19 hastalarindaki kandidemilerde COVID-19 pandemisi
Oncesiyle kiyaslandiginda tig-sekiz kat artis oldugu gosterilmistir (81-84). Pandemi
sirasinda YBU’de kandidemi insidans1 Hindistan'da %2,5 (15/596), ABD'de %3,1
(12/536) ile %8,9 (8/89) ve Yunanistan'da %14 (7/50) olarak bildirilmistir (71-80 ).

Tiirkiye’den yapilan bir calismada  COVID-19 Pandemisi oncesinde kandidemi
insidansi 0,61 iken, 2021 yilinda 7,8 oldugu bildirilmistir (82). Ulkemizden diger bir

calismada pandemi déneminde YBU’deki kandidemi insidansinin, pandemi dncesine
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kiyasla iki kat yiikseldigi bildirilmistir (83). Bu veriler farkh iilke ve merkezlerdeki

oranlarin ¢esitli faktorlere bagli olarak degisebildigini gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizda kandidemi insidanst COVID’li hastalarda %1,61 (n=1); COVID’li
olmayanlarla 10/60 %1,67 (n=1) olarak uyumlu saptanmistir. Ancak bu oranlar hem
aym YBU’de pandemi oOncesi bildirilen degerden (%9) hem de yapilan diger

caligmalarda bulunan kandidemi oranlarindan daha diistiktiir (68).

Hem yurt i¢i hem de yurt disinda yapilan c¢esitli ¢calismalarda COVID’li olan ve
olmayan hastalarda farkli kolonizasyon ve enfeksiyon yiizdeleri bildirilse de cogunda
bu caligmada da oldugu gibi en sik saptanan tiiriin C. albicans oldugu belirlenmistir
(80, 82-87).

COVID-19 hastalarinda C. albicans 'a kars1 immiin yanit1 inceleyen bir aragtirmada, bu
hastalarda C. albicans’a karsi monositlerde ko-stimiilator CD80 ylizey ekspresyonun
saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha az arttigi gériilmiistiir. Bu da, bu maya
tirii icin adaptif immiin yanitta azalmig CD80 ko-stimiilator etkisini gostermektedir
(88). Bu bulgunun C. albicans'a kars1 gelisen bozulmus immiin yanitin ilk kanitlarini
sundugu ve COVID-19 hastalarinda C.albicans'a karsi artmis duyarliliga isaret ettigi
bildirilmektedir (88).

COVID’li hastalardaki kandidozlarda C. albicans’in ardindan C. glabrata en sik izole
edilen Candida tiirii olarak belirtilmektedir (92). Benzer sekilde pandemi Oncesi
donemde de YBU hastalarinda C .glabrata izolasyon oraninda artis bildiren pek ¢ok
yaymn bulunmaktadir (82,90,91). Bizim ¢alismamizdaki veriler toplu olarak
degerlendirildiginde, YBU’de yatan hastalarda C. albicans’in ardindan en sik C.
glabrata ile kolonizasyon saptanmistir. Bunu sirasiyla C. kefyr (%44,45), C. tropicalis
(%11,25), C.kusei (%2,76), C. lusitaniae (%2,12) ve C.parapsilosis (%1,06) takip
etmistir. Ayrica daha nadir Candida tiirlerinden olan C. inconspicua (%21,06), C.
guilliermondii (%0,85), C. lambica (%0,63) ve Pichia norvegensis (C. norvegensis)
(%0,63) izole edilmistir. Aym1 YBU’de 2012°de yapilan ¢alismada da benzer olarak en
stk kolonizan tiirler C. albicans (%60,9, n=53), ardindan C. glabrata (%23, n=20)

saptanmistir.
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Boélgelere gore albicans-disi Candida ile kolonizasyon oranlari sirasiyla COVID’li olan
ve olmayan hastalarda, orofaringeal bolgede %75,8 ve %25; iiriner bolgede %24,19 ve
18,33; rektal bolgede %74,19 ve %46,66 oranlarinda bulunmustur. COVID’li hastalar
COVID olmayanlara gore orofaringeal ve rektal bolgede anlamli olarak albicans-disi

Candida tiirleriyle daha yiiksek kolonize bulunmustur (p<0,05).

C. albicans gibi albicans-dis1 Candida tiirleri de orofaringeal, gastrointestinal ve
genital florada degisen oranlarda kolonizan olarak bulunmaktadir (22). Bu endojen
Candida tiirleri ¢evresel ve konake¢i kosullarindaki degisikliklerle firsat¢1 patojene
dontisebilmekte ve 6zellikle hastane yatisi olan kisilerde nozokomiyal enfeksiyonlara
neden olabilmektedir (9). Albicans-dis1 Candida tiirleri C.albicans’a gore
antifungallere daha direngli olabileceginden bu durum tedavide zorluklara yol
acabilmektedir. Flukonazole karsi C. glabrata'nin duyarliligi diisiikken, C .krusei
intrensek olarak direnclidir (50).

Pandemi oncesi donemde albicans-disi Candida tiirlerinin prevalansinda 6nemli bir
artis oldugu gosterilmistir (92-95). Benzer sekilde pandemi doneminde de COVID’li
hastalardan izole edilen albicans-dis1 Candida tiirleri olan C. glabrata, C. krusei, C.
dubliniensis ve C. auris tiirlerinin azimsanamayacak oranlari, incelenen iilke ve
hastanelere gore degiskenlik gostermekle birlikte, gelisebilecek kandidozlar ve
sonrasindaki tedavi asamalar1 goz Oniine alindiginda tiir diizeyinde tanimlamanin

o6nemi vurgulanmistir (96-99).

[ran’da oral kandidoz tanis1 almis hastalarda etkenleri izole etmeye yonelik yapilan bir
calismada orofaringeal bolge 6rneklenmesinde %70,7 oraninda C. albicans ve %10,7
C. glabrata izole edilirken, bunu %9,2’lik oranla C. dubliniensis izlenmistir(46). HIV
ile enfekte hastalarda yiiksek oranda bildirilen C. dubliniensis‘in (100,101), COVID’li
hastalardan tigiincii siklikta izole edilen Candida tiirli olmas1 yazarlarin da vurguladigi
gibi, ek caligmalar yapilmasi gereken bir konudur. Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta

orneklerinin hi¢birinden bu tiir izole edilmemistir.
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YBU’de mekanik ventilasyona bagli 197 COVID-19 hastasin1 analiz eden bir
calismada, belli zaman araliklari ile aliman solunum yolu orneklerinin %68’inde
(134/197) mantar tiremistir. Bu kiiltiirlerden en sik [%42,6 (57/134)] C. albicans izole
edilmistir. Bunu C. krusei [%19,4, (26/134)] ve C.auris [(%]13,4 (18/134)] izlemistir.
(77). Bizim galismamizda C. krusei hem COVID’li olan ve hem de olmayan hasta
gruplarinda en sik rektal bolgede sirasiyla %4,83 ve %3,33 oranlarinda bulunmustur.

C. auris ise her iki grup hastada da saptanmamustir.

Pandemi déneminde diinyadaki birgok YBU’de C. auris’e bagh salginlar ve vakalar
bildirilmistir (5, 102-106). Tirkiye’den bildirilen ilk COVID iligkili C.auris
izolasyonu, calismamizin yiiriitiildiigii YBU’de yatan kandidemili bir hasta olgusudur
(62). Bu nedenle galismamizdaki hastalarda C. auris varliginin belirlenmesi igin 6zel,
ayirt edici bir besiyeri (CHROMagar Candida Plus) kullanilmistir. CDC’nin C. auris
rehberine gore aksiller ve inguinal bolgeler kolonizasyonda en sik saptanan bolgeler
olarak bildirilmekle birlikte; burun, bogaz ve rektal siiriintiiler, idrar gibi 6rneklerden
de izolasyon miimkiindiir (107). Bu nedenle bu ¢alismada da kolonizasyon arastiriimasi
icin alinan orofaringeal, rektal ve tiriner bolge siirveyans Orneklerine aksiller bolge
stiriintiileri de eklenmistir. Ancak incelenen her iki gruptaki hastalarda da C. auris
saptanmamistir. Ulkemizden COVID’li bir hastada daha C. auris’e bagh kandidemi
bildirilmis, ancak antifungal tedavi baslanamadan hasta kaybedilmistir (108).

COVID’li hastalarda C. auris enfeksiyonlari igin artmis risk bildirilmemekle birlikte,
pandemi gibi YBU ihtiyacmin arttigi dénemlerde, hastalar aras1 yayilimi énlemek igin
YBU’lerde C.auris kolonizasyon taramalarinin yapilmasinin énemi bildirilmekle
birlikte (109) siirveyans Kkiiltiirleri ile kolonizasyon takibinin etki ve maliyeti

giiniimiizde halen tartigilmaktadir (110).

Cesitli  galismalar COVID-19 hastalarinda mikst tipte Candida enfeksiyonu
bildirmektedir (90,111). Calismamizda bu oran COVID'li hastalarda %38,7, COVID
olmayanlarda ise %33 olarak saptanmistir. En yiiksek mikst kolonize bolgenin,
COVID’li hastalar igin orofaringeal; COVID olmayanlarda ise rektal bolge oldugu
bulunmustur. Bu kolonizasyonlarin oranlar1 iki grup arasinda karsilastirildiginda ise

orofaringeal bolgede COVID'li olan ve olmayan hastalarda sirasiyla %25,8 ve %8,3
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olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Rektal
ve iiriner bolge kolonizasyonlari i¢in bu oranlar sirastyla %24,29 ve %26,6 ile %11,29
ve %5 bulunmus ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Bu ¢alismada mikst kolonizasyonlarda en sik birlikte izole edilen Candida tiirleri C.
albicans - C.glabrata ve ikinci siklikla C. albicans - C. krusei olmustur. istanbul Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU'de daha dnce yapilmis bir calismada da
(68) mikst tip Candida kolonizasyon varligi benzer olarak %32.,4 bulunmus, yine en
sik birlikte izole edilen iki Candida tiirii C. albicans ve C.glabrata olmustur. Buna
benzer olarak baska yayinlarda da mikst Candida enfeksiyonlarinda en sik birlikte
izole edilen iki tiir C. albicans ve C. glabrata olarak bildirilmistir (112-114). Bu
sonuglar bu iki Candida tiirti arasinda sinerji veya baska bir etkilesim olabilecegini

diisiindiirse de, bu konunun daha ¢ok ¢alisma ile aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir.

COVID-19 ile iligkili kandidozlar, hem COVID-19 nedeniyle hem de COVID-19
disinda hastaya bagl risk faktorleri nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir (115). Bunlar
diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, abdominal cerrahi, li¢ liimenli kateter varligi,
parenteral beslenme, ¢oklu ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, yogun bakimda
kalis siiresinin uzamasi1 (>7 giin),mekanik ventilasyon, gecirilmis abdominal
enfeksiyonlar gibi risk faktorlerinin yaninda; kortikosteroid kullanimi1 veya diyabetik
olmayan hastalarda SARS-CoV-2'nin hiperglisemik etkisi gibi "COVID-19'a 6zgii risk
faktorleri"dir (3,116). Ayrica C auris ile kolonizasyonda etkili olan risk faktorlerini
inceleyen bir c¢alismada oOzellikle bu tiirin endemik oldugu bolgelere seyahat

Oykdisiiniin kolonizasyon/kandidozda énemli oldugu vurgulanmustir (117).

Bu ¢aligmada Candida kolonizasyonu ag¢isindan incelenen risk faktorlerinden mekanik
ventilasyon maruziyeti ve Kkortikosteroid kullanimi COVID’li hastalarda yiiksek
derecede anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,001). Mekanik ventilasyon,
orofaringeal ~ bolgedeki kolonizasyon nedenlerinden biri olabilecegi  gibi
(9,41,68,88,118-120) COVID-19'un beraberinde getirdigi immiin disfonksiyon (3) ve
akciger epitel hiicre harabiyeti (121) de bu hastalar1 fungal kolonizasyon ve

enfeksiyona daha acik bir hale getirmektedir. Bu ¢aligmadaki iki grupta COVID-19
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disinda altta yatan hastaliklar1 arasinda anlamli bir fark olmamasi COVID-19'un tek

basina bu bolgelerde flora degisiminde etkili olabilecegini akla getirmistir.

COVID-19 olmayan hastalarda ise Candida kolonizasyonu igin incelenen risk
faktorlerinden abdominal cerrahi dykiisii ve cerrahi dren varligi anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir (p=0,001). Bu durum c¢alismaya dahil edilme kriterlerinden olan
“YBU’de en az yedi giinlik yatis siiresi” sartimin COVID negatif grupta ancak
abdominal cerrahi gibi major operasyonlardan sonra yatan hastalarla saglanabilmesine

baglanmustir.

Ek hastaliklar ve kolonizasyon nedeni olabilecek risk faktorlerinin varliginin
aragtirtlmasi, hastalarda ileride gelisebilecek enfeksiyonlar1 dngérmek icin 6nemlidir.
Bununla birlikte Candida kolonizasyonu ileride gelisebilecek Candida enfeksiyonlari
icin Oonemli bir risk faktoriidiir (67). Tim bu veriler ileride tekrar yasanabilecek
pandemilerde bu hastalara tedavi yaklasiminda yeni farkindaliklarin ortaya
konulabilmesi agisindan yardimci olacaktir. Diger taraftan bu ¢alismada her iki grupta
da saptanan diisik kandidemi orani, yiiksek maliyete neden olabilecek rutin
kolonizasyon taramalarinin gerekliligini sorgulamaktadir. Mikst Candida tiiri ile
kolonizasyon oranlarindaki yiikseklik ve COVID’li hastalardan yalnizca birinde
gelisen kandidozun mikst tipte olmasi, uygun antifungal se¢imi agisindan kromojenik
besiyerlerinin kullanimini gerekli kilmaktadir. Pandemi déneminde YBU’lerde yogun
hasta yatis1 nedeniyle daha kolay olusabilen C .auris salginlarinin dnlenebilmesi igin
erken tanimlamanin Onemini belirten veriler bulunmaktadir(122).Bununla birlikte,
bizim ¢alismamizda C. auris’in saptanmamis olmasi ve merkezimizde daha oncesinde
bir COVID’li hastada C. auris bildirilmesine ragmen (62) salgin meydana gelmemis
olmasi; C. auris igin merkezimizde bu tiir agisindan rutin kolonizasyon taranmasinin

gerekli olmadigini diistindiirmektedir.

Merkezimizdeki diisiik kandidemi orani sevindiricidir. Bu durumun en Onemli
nedenlerinden birinin pandemi siiresi boyunca merkezimizdeki YBU’de bir hemsireye
diisen iki hasta sayisinin korunabilmesi, beraberinde hemsirelerdeki is yogunlugunun
azaltilarak hasta bakimindaki dikkat, hassasiyet ve hijyen kurallarina uyuma dikkat
edilmesi oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte  6zellikle COVID’li hastalarda
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saptanan yogun kolonizasyon oranlarinin ilerleyen zamanlarda ek patolojilere neden
olup olmayacaklar1 ancak daha wuzun siireli takip gerektiren c¢alismalarla
gosterilebilecektir. Kurumlarin kendi YBU’lerindeki kolonizasyon oranlarini bilmeleri
ve zamansal olarak degisimlerini takip etmeleri de enfeksiyonlari dnleyici tedbirler
alinmasinda farkindalik yaratmasi agisindan onemlidir. Ancak bu konuda pandemi
déneminde prospektif ¢alismalarin yapilamamasinin nedeninin, COVID-19 Pandemisi
siiresince var olan yogun is ylkii ve hasta Orneklerinin alimi sirasindaki "capraz
kontaminasyon" riski ile bulas korkusu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligma,
YBU'de yatan COVID'li olan ve olmayan hastalarin Candida kolonizasyonunu farkli
viicut bolgelerinden belirli zamanlarda alinan 6rneklerle prospektif olarak karsilastiran

bu konudaki ilk verileri sunmaktadir.
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