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Amag: Yogun bakim (nitelerinde takip edilen yeni tip koronaviriis hastalarinda (COVID-19) firsatgi mantar
enfeksiyonlarinin insidansinin yiikseldigi gérilmistir. Bu grupta en sik gériilen firsat¢i mantar enfeksiyonu
kandidemi olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin amaci yogun bakimda yatan COVID 19 ile enfekte hastalarin
retrospektif olarak kandidemi insidansinin enfekte olmayan hastalarla karsilastirilmasidir.

Yontem: Bu retrospektif calismada, Nisan 2020-Mayis 2023 arasinda yogun bakimlarda takip edilen COVID-19
pozitif 1681 hasta ile COVID-19 negatif 16718 hastanin Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) kayitlari incelenerek
degerlendirilmistir. Kandidemi insidans hizi 100 hasta (izerinden hesaplanmstir. Istatistik analizler “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)” Version 26.0 (IBM, ABD) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: COVID-19 pozitif 1690 hasta iceren grupta, 2020 yili igin kandidemi insidans hizi %2.77, 2021 igin
%1.11, 2022 igin %1.69, 2023%in ilk alti ayi igin %5.17 olarak hesaplanmistir. Kandidemi insidans hizi 2020-
2023 igin yogun bakim Unitesinde (YBU) yatan COVID-19 hastalarinda toplamda %2.01 bulunmustur. COVID-19
olmayan 16718 hasta igeren grupta, kandidemi insidans hizi 2020°de %0.88, 2021’de %1.00, 2022’de %0.88 ve
2023’de %1.14 olarak hesaplanmistir. COVID-19 negatif YBU hastalarinda kandidemi insidans hizi 2020-2023 icin
toplamda %0.94 olarak hesaplanmustir.

Sonug: COVID-19 pozitif ve negatif olan YBU hastalari arasinda kandidemi gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark bulunmusgtur (p=0.00005).

Anahtar kelimeler: COVID-19, kandidemi, insidans

ABSTRACT

Objective: Increased incidence rate of candidemia among intensive care unit (ICU) patients with novel coronavirus
disease-2019 infection (COVID-19) has been observed. The most common opportunistic fungal infection in this
group was determined to be candidemia. The aim of this study is to retrospectively compare the candidemia rate
in patients infected with COVID 19 in intensive care with uninfected patients retrospectively.

Methods: Current retrospective study was conducted according to medical records of Infection Control Committee
of 1681 patients who were COVID-19 positive and 16718 patients who were COVID-19 negative between April
2020 - May 2023 . Crude overall incidence rate among the cohort, per 100 person was calculated. Statistical
analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 26.0 (IBM, USA).
Results: In the group containing 1690 COVID-19 positive patients, the candidemia incidence rate was calculated
as 2.77% for 2020, 1.11% for 2021, 1.69% for 2022, and 5.17% for the first six months of 2023. The candidemia
incidence rate was found to be 2.01% in total COVID-19 ICU patients for 2020-2023. In the group containing
16718 patients without COVID-19, the candidemia incidence rate was calculated as 0.88% in 2020, 1.00% in
2021, 0.88% in 2022 and 1.14% in 2023. The candidemia incidence rate in COVID-19 negative ICU patients was
calculated as 0.94% in total for 2020-2023.

Conclusion: A statistically significant difference was found between COVID-19 positive and negative ICU patients
in terms of candidemia development (p=0.00005).

Keywords: COVID-19, candidemia, incidence
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan tanimlanan
“coronavirus disease 2019, (COVID-19)” hastalig
etkeni “International Committee on Taxonomy
of Viruses” tarafindan “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2” olarak
siniflandirilmigtir™?, Bu tarihten glinimuze kadar
dinyada 690,068,151, Tirkiye'de 17,232,066
pandemik olgu tani almistir. Bunlardan diinyada
6,889,432; Tirkiye’de 102,174 COVID-19 nedeniyle
kaybedilmis olarak resmi kayitlara gegirilmistir®®.

Hastalik genel olarak bir solunum yolu hastaligi
olmakla birlikte, 6zellikle altta yatan baska hastaliklari
olan bireylerde diger organlari da etkileyen ve yogun
bakimda takip edilmelerine neden olan agir tablolari
olusturmaktadir®, COVID-19 pozitif hastalarda saglik
hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin (SHIE) goriilme
sikhgl yiksek bulunmustur®. Bakteri kaynakli
enfeksiyonlar ilk sirada goérilmekle birlikte, invazif
mantar enfeksiyonlari da SHIE olarak COVID-19
hastalarinda mortalite ve morbidite Uzerinde etkili
olmaktadir. Sekonder fungal enfeksiyon olarak
hastalarda COVID-19 iliskili invazif aspergilloz,
kandidoz ve mukormikoz gelismektedir. Diger firsatcl
mantar etkenleri de sporadik olgular seklinde
bildirilmigtir(®7),

Bu retrospektif c¢alismanin amaci,, COVID-19
pandemisinin  strdtgu  2020-2023 doneminde
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi yogun
bakimlarinda takip edilen COVID-19 pozitif hastalarda
SHIE olarak ortaya cikan fungemilerin saptanmasi,
kandidemi hizinin yillara gére hesaplanmasi ve ayni
dénemde COVID-19 negatif olarak YBU’de takip
edilen hastalarda goriilen kandidemi hizlari ile
karsilastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Gazi Universitesi, Etik Komisyonu
tarafindan (06.12.2023 tarih ve 8e4e07a2-b556-
441c-a7f2-1a5d132ecd4a sayi) onaylanmistir.
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Elektronik  verilerin  toplanmasi: Veriler Gazi
Universitesi Arastirma Uygulama Merkezi Gazi
Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK)
elektronik  kayitlarindan geriye doénuk olarak
derlenmistir. Kayitlarin - kullanimi ile ilgili gazi
Universitesi Etik Komisyon onayi alinmistir. Oncelikle
2020, 2021, 2022 ve 2023 yih icinde EKK tarafindan
tespit edilen tim SHIE icindeki kandidemi olgulari
ayrilmistir. Bu olgulardan COVID-19 pozitif ve negatif
olan hastalar iki ayri grup olarak siralanmistir.
Enfeksiyon hizinin hesaplanmasi igin kandidemi
sayisi YBU takip edilen tiim hasta sayisina blinmis
ve 100 ile carpilmistir®. Giiven araligi %95 olarak
belirlenmistir.

Hastalik kontrol ve o6nleme merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan
invazif kandidemi risk faktorleri eriskinler icin yogun
bakimda uzun siire yatis, santral venoz kateter varlig,
bagisik sistemin kanser tedavisi veya organ nakli gibi
sebepler ile zayiflamis olmasi, ozellikle abdominal
olmak Uzere cerrahi miidahale 6ykisl, uzun sire
antibiyotik almis olmak, parenteral nutrisyon,
bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz 6ykis, diyabet
olarak siralanmistir®. Orneklem grubunda bu risk
faktorlerinin varhigi degerlendirilmistir.

Kandideminin mikolojik tanisi: Kan kiltirinde
Ureyen tim mikroorganizmalar 6nce gram boyama
ile izlenmistir. Boyal incelemede maya hucresi
gorilmesi durumunda kan kdltir sisesinden
Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine pasaj
alinmistir. Ureyen maya kolonileri énce direk olarak
taze preperat seklinde incelenmis, ardindan “VITEK®
MS (bioMérieux Inc., Fransa)” cihazinda “matrix-
assisted laser desorption ionization time-of-flight
(MALDI-ToF)” ybntemi ile cins ve tir dizeyinde
tanimlanmistir.  Candida cinsine ait mayalarin
tanimlanma sonuglari ¢imlenme borusu testi, misir
unu-tween 80 agarda morfolojilerinin izlenmesi,
ID32C (bioMérieux, Fransa) karbonhidrat asimilasyon
testi kullanilarak tekrarlanmistir. Gerekli durumlarda
Ureaz testi, askospor besiyeri, ve farkh sicakliklarda
Ureyebilme 6zellikleri de test edilmistir.
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COVID-19 virolojik tanisi: Nazofarengeal sirlintQ
ornekleri, VNAT® (Bio-Speedy’ vNAT’; Bioeksen,
Turkiye) transfer tlpi icerisinde laboratuvarimiza
ulagtinlmistir. vVNAT® transfer tlUplnin igeriginde
viral niikleik asit ekstraksyonu ve RNA stabilizasyonu
saglayan sollisyon bulundugu icin hasta oOrnekleri
dogrudan Real-Time PCR reaksiyonlarinda
kullanilmistir. izole edilen &rnekler Bio-Speedy”
COVID-19 RT-gPCR tespit kiti, (Bioeksen, Turkiye)
kullanilarak Qiagen Rotor-Gene® 5 Plex Real Time
PCR cihazinda galisiimistir. Cikan sonuglar SARS-Cov2
varligi agisindan degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz: istatistik analiz igin “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) Version 26.0”
(IBM, New York, ABD) kullanilmistir. Pearson ve Yate’s
dizeltilmis “chi-kare” testi COVID-19 pozitif ve negatif
olgularin kandidemi hizlarinin karsilastiriimasinda
kullanilmustir. istatistiksel fark icin (p) degeri 0.05
kabul edilmistir.

BULGULAR

Orneklem grubu olarak segilen yogun bakim
hastalarinin tamami 21 gin ve (zerinde yogun
bakimda yatis siresi olan, santral venoz kateter
takilmis olan, 21 giin ve daha fazla silre antibiyotik
tedavisi almis olan, parenteral nitrisyon alan hastalar
olarak belirlenmistir. COVID-19 pozitif ve negatif olan
YBU hastalarinda kandidemi icin bilinen risk faktérleri
esit olarak mevcuttur.

Kandidemi insidans hizi COVID-19 pozitif ve negatif
olan YBU hastalarinda 2020, 2021, 2022 ve 2023 (ilk
5 ay) i¢in hesaplanmistir. iki bin yirmi yilinda YBU’de

takip edilen 469 COVID-19 pozitif olgudan 13’Gnde
kandidemi gelismis ve kandidemi insidans hizi %2.77
olarak (Cl %1.48-4.69) hesaplanmistir. 2021 yilinda
bu oran 633 hastanin yedisi i¢in %1.11 (Cl %0.45-
2.27) olarak, 2022’de 472 hastanin sekizi igin %1.69
olarak (Cl %0.73-3.31) ve 2023 i¢in 116 hastanin altisi
icin %5.17 olarak (Cl %1.92-1.92) hesaplanmistir.
2020-2023 arasinda takip edilen COVID-19 pozitif
1690 YBU hastasinin 34’tinde kandidemi gelismis,
2020-2023 igin toplam kandidemi insidans hizi %2.01
(C1 %1.37-2.75) olarak hesaplanmistir.

COVID-19 negatif olan YBU hastalarinda kandidemi
insidans hizi 2020 yil i¢in 4320 hastada 38 hasta ile
%0.88 (Cl %0.62-1.21), 2021 yiliigin 4707 hastada 47
hasta ile %1.00 (Cl %0.73-1.22), 2022 yili i¢in 5579
hastada 49 hasta ile %0.88 (Cl %0.65-1.16) ve 2023
yiltilk bes ayii¢in 2112 hastada 24 hasta ile %1.14 (Cl
%0.73-1.69) olarak hesaplanmistir. COVID-19 negatif
16718 YBU hastasinda 2020-2023 icinde toplam 158
hastada kandidemi gelismis, kandidemi insidans
hizi %0.94 (CI %0.8-1.09) olarak hesaplanmistir.
iki grup arasindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.00005). Tum veriler tablo 1’de
sunulmaktadir (Tablo 1).

Kan kiltlriinde Ureyen Candida tirlerinin dagilimi
Tablo 2 ve Tablo 3’'te gosterilmektedir. COVID-19
olan hastalarin kan kiltiriinde Candida albicans %26
oraninda, diger tiurler %74 oraninda etken olarak
izole edilmistir. Candida parapsilosis %24, Candida
glabrata %21, Candida kefyr %9, Candida krusei
%9 oraninda, digerleri %10’dan az oranda etken
olarak izole edilmistir. COVID-19 olmayan hastalarin
kan kiltirinde C. albicans %49, diger tiurler %51
oraninda etken olarak izole edilmistir. Candida

Tablo 1. Yillara gore kandidemi insidans hizi (Kandidemi risk faktorleri: >21 giin YBU yatis, SVK, >21 giin antibiyotik kullanimi, parenteral

niitrisyon)
COVID-19 (+) CoVID-19 (-)
Yillar
Kandidemi insidans hizi (100 hastada) Kandidemi insidans hizi (100 hastada) %95 Cl

2020 %2.77 1.48-4.69 %0.88 0.62-1.21
2021 %1.11 0.45-2.27 %1.00 0.73-1.33
2022 %1.69 0.73-3.31 %0.88 0.65-1.16
2023 (5 ay) %5.17 1.92-10.92 %1.14 0.73-1.69
2020-2023 %1.97 1.37-2.75 %0.94 0.8-1.09
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Tablo 2. COVID-19 (+) hastalarin kan kiiltiiriinde lireyen Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi

2020 2021 2022 2023 2020-2023
Candida albicans 4 3 2 - 9
Candida parapsilosis 3 1 1 3 8
Candida glabrata 2 1 1 3 7
Candida kefyr 1 1 1 - 3
Candida krusei 2 - 1 - 3
Candida lusitaniae 1 1 - - 2
Candida tropicalis - - 1 - 1
Candida inconspicua - - 1 - 1
Total 13 7 8 6 34
Tablo 3. COVID-19 (-) hastalarin kan kiiltiiriinde lireyen Candida tiirlerinin yillara gére dagilhimi
2020 2021 2022 2023 2020-2023

Candida albicans 21 23 25 9 78
Candida glabrata 5 6 8 5 24
Candida parapsilosis 5 5 7 6 23
Candida tropicalis 4 7 7 - 18
Candida krusei 1 3 3 7
Candida lusitaniae 1 1 - - 2
Candida guilliermondii - 1 1 - 2
Candida dubliniensis - 1 - - 1
Candida inconspicua 1 - - - 1
Candida kefyr - - 1 1
Candida metapsilosis - - 1 - 1
Toplam 38 47 49 24 158

parapsilosis %15, C. glabrata %15, Candida tropicalis
%11, C. krusei %4 oraninda izole edilmistir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, COVID-19
olan hastalarin kan kiltlriinde C. albicans disindaki
turlerin daha fazla izole edildigi goridlmustir.
COVID-19 olmayan hastalarin kan kdltirinde ise C.
albicans ve diger tlrler neredeyse esit oranda izole
edilmistir. Her iki grupta da C. albicans’dan sonra
ikinci sirada C. parapsilosis izole edilmistir.

TARTISMA

Pandemiye neden olan COVID-19 c¢oklu sistem
hastaligi olarak invazif enfeksiyon gelisimine zemin
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hazirlayan bir faktor olarak kabul edilebilir. COVID-19
ile gelisen agir hastalik tablosu duyarli gruplarda
yogun bakim takibini gerektirmekte, hastalar
bazen kaybedilmektedir®¥. Mantar enfeksiyonlari
icinde en sik Candida turleri etken olarak izole
edilmektedir®®”),  Tek merkez verisini iceren
bu retrospektif analizde, COVID-19 hastalar ile
COVID-19 olmayan yogun bakim hastalari arasinda
kandidemi gelismesi acisindan fark olup olmadigi
karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Kandidemi icin
CDC tarafindan bildirilen risk faktorleri her iki hasta
grubunda da mevcuttur. Bunlar, uzun siireli YBU
yatisi, uzun sireli antibiyotik kullanimi, SVK varhgi ve
parenteral nutrisyon olarak kayit edilmistir.
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COVID-19 pandemisi doneminde c¢alismanin
yurittldigli merkezimizde tim enfeksiyon verileri
EKK tarafindan arsivlenmistir. Kandidemi insidans
hizlarinin hesaplanmasi icin bu elektronik veriler
kullanilmigti.  COVID-19  pozitif yogun bakim
hastalarinda kandidemiinsidans hizi %1.97, COVID-19
negatif hastalarda ise %0.94 olarak hesaplanmistir.
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Bu sonuca gore, COVID-19 pozitifliginin kandidemi
gelisimi icin bir risk faktorl oldugu gosterilmistir.

Ulkemizden cesitli merkezlerden yapilan COVID-19
iliskili kandidemi verilerinin sunuldugu calismalar
bulunmaktadir. Kayaaslan ve ark./nin*® calismasinda
1305 COVID-19 hastasinda 139 kandidemi atagl
bildirilmistir. Bu c¢alismada vyapilan skorlamada,
santral venoz kateter varhgi, birden fazla anatomik
alanda kolonizasyon, uzamis hastane yatigi ve
steroid kullanimi ile kandidemi gelisim riskinin
arttigl saptanmustir. Bizim calismamizda kandidemi
icin bilinen risk faktérlerinden uzamis YBU yatisi,
SVK varligl, uzun sire antibiyotik almis olmak,
parenteral nitrisyon varligi hem COVID-19 pozitif
grupta hem de negatif grupta bulunmaktadir. Firsatgl
sekonder enfeksiyonlar klinik tabloyu agirlastiran
bir faktér olarak degerlendirilmistir. Kandidemi
risk faktorlerinin varhiginda riskin hesaplanmasi
icin kolonizasyon indeksi gibi 6ngoériici yontemler
kullanilabilir. Kayaaslan bu ¢alismasinda kolonizasyon
indeksini degerlendirmis ve anlamh bulmustur.
Bizim calismamizda COVID-19 olan YBU hastalarinda
kandidemi insidans hizi %2,01 bulunmustur. Bizim
sonuglarimiza goére COVID-19 olan hastalarin kan
kiltirinde C. albicans disi tiirler %74 oraninda, C.
albicans %26 oraninda izole edilmistir.

Olgu bildirimleri seklinde COVID-19 ve kandidemi
iliskisini sunan baska calismalar da yayimlanmistir.
ince ve ark."® C. parapsilosis ve Candida lusitaniae
Ureyen iki olguyu sunduklari makalelerinde COVID-19
iliskili kandidemi konusunu degerlendirmislerdir.
Yazarlar, 2021 yilinda COVID-19 iliskili kandidemi
insidansinin hentiz bilinmedigini ifade etmislerdir.
Karakog ve ark.” tek merkez deneyimini sunduklari
makalelerinde; COVID-19 iliskili Candida dublinensis
Ureyen bir kandidemi olgusunu paylasmislardir. Riche
ve ark.?% tarafindan yapilan bir galismada, kandidemi
insidans dansitesi COVID-19 negatif olanlarda 1000

hasta glnl icin 1.43-1.15 iken COVID-19 pozitif
olanlarda 1000 hasta glini i¢in on kat artarak
11.83-10.23 olarak hesaplanmistir.  COVID-19
pandemi déneminde yapilan yayinlarda bu oranin
10 kata kadar yikselebildigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda, COVID-19 pozitif 1690 YBU hastasinin
34’Unde kandidemi gelismis, 2020-2023 igin toplam
kandidemi insidans hizi 100 hasta i¢in %2.01 olarak
hesaplanmistir.

COVID-19 ve kandidemi iligkisine ait Ulkemizde
yapilan yayin sayisi az oldugundan, kongrede sunulan
calismalar da tartismada degerlendirilmistir. Sari ve
ark.?? tarafindan Ulkemizde kandidemi insidans
dansitesinin 10.000 hasta glinii icin 1-5.4 arasinda
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta gini
degerlendirilmeden, COVID-19 negatif 16718 YBU
hastas! i¢in kandidemi insidans hizi %0.94 olarak
hesaplanmistir. Ulkemizden yapilan diger yayinlarda
kandidemi risk faktorleri, mortaliteye etkisi, izole
edilen kokenler ve antifungal duyarliliklari ortaya
koyulmustur??>?3,  Bizim ¢alismamizda ise tim
kandidemi risk faktorlerinin varliginda COVID-19
iliskili kandidemi insidans hizi hesaplanmistir.

Tum bu analizler kandidemi ile COVID-19 arasinda
bir neden-sonug iliskisi oldugunu gostermektedir.
COVID-19 hastalarinin  firsatgt  enfeksiyonlarin
gelisimi acisindan dikkatle izlenmesi gerektigi
anlasiimaktadir?423),

Calismamiz, COVID-19 pozitif hastalardaki kandidemi
hizinin, COVID-19 negatif hastalarda gorilen
kandidemi hizindan yiksek oldugu hipotezini
desteklemek amaciyla yapilmistir Daha O©nce
yapilmis benzer calismalardan farkh olarak diger
kandidemi risk faktorleri egliginde, COVID-19
hastalarinda kandidemi hizi ve insidans hizi yatis
gliniine bakilmaksizin  hesaplanmistir.  Bu grup
hastanin 6ngoricl belirtegler esliginde prospektif
aktif sirveyans ile yakindan takip edilmesi gerektigi,
boylece kandidemi gelismeden oOnce bu duyarh
grupta mortalitenin azaltilmasinin mimkin olacagi
ortaya koyulmustur.
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