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Koronavirtis hastaligi-2019 (COVID-19) gegiren bazi hastalarda, ciddi komplikasyonlara ve éliime yol acabilen invaziv mantar infek-
siyonu gelisme sikhidinda artis saptanmistir. Pandeminin baslangicindan itibaren mantar infeksiyonlari hastanede uzun streli yatan
COVID-19 hastalarinda mortalite riskini artirmistir. C. auris, kiiresel anlamda saglik bakimiyla iliskili infeksiyonlardan izole edilen ¢oklu
ilaca direncli bir mantar olarak ortaya ¢ikmistir. Yapilan ¢alismalarda, kandidemi gelisen COVID-19 hastalarinda C. auris izolasyonunun
arttigi ve C. auris’in, diger Candida tirlerinin yerini alarak SARS-CoV-2 pandemisinin baslangicindan bu yana kan kiiltiirlerinden en ¢ok
izole edilen Candida ttirii oldugu belirtilmistir. Bu derlemeye dahil edilen ¢calismalarin sonucuna gére fungal infeksiyondan stiphelenilen
COVID-19 hastalarinda ortalama C. auris insidansi %22.7 (74/325) olarak saptanmstir. Bu derlemenin amaci, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan “acil tehdit” olarak bildirilen C. auris ve COVID-19 birlikteligi ile iligkili olarak Ttirkiye ve
diinyada bugiine kadar yayimlanmis literatiiriin degerlendirilmesidir. Ancak C. auris koinfeksiyonunun mortaliteye etkisi ve COVID-19
infeksiyonunun ciddiyetinin bir géstergesi olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. COVID-19 hastalarinda invaziv kan-
didiyazisin gercek yiikiinii tanimlamak icin iyi tasarlanmis ve dikkatli epidemiyolojik calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ABSTRACT
Candida auris Infections in COVID-19 Patients: A Review

imdat KILBAS', Meltem UZUN?
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An increase in the incidence of invasive fungal infection, which can lead to serious complications and death, has been detected in some
patients who had Coronavirus disease-2019 (COVID-19). Since the beginning of the COVID-19 pandemic, fungal infections increase
the risk of mortality in long-term hospitalized COVID-19 patients. C. auris has emerged as a multidrug-resistant fungal pathogen iso-
lated from healthcare-associated infections globally. Studies have reported an increase in C. auris isolation in COVID-19 patients who
developed candidemia. They stated that C. auris is the most isolated Candida species in blood cultures since the beginning of the SARS-
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CoV-2 pandemic, replacing other Candida species. In the studies included in this study, the mean incidance of C. auris was found to be
as 22.7% (74/325) in COVID-19 patients with suspected fungal infection. The aim of our study is to evaluate the literature published
so far in Tiirkiye and in the world regarding the coexistence of C. auris and COVID-19, which was reported as an “immediate threat” by
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC). However, there is not enough information about the effect of C. auris coinfection
on mortality and whether it is an indicator of the severity of COVID-19 infection. Well-designed and careful epidemiological studies are
needed to define the true burden of invasive candidiasis in COVID-19 patients.

Key Words: Candida auris; COVID-19; Candidemia; Incidence

GIRIS

Wuhan/Cin’den 2019 wyilinin Aralk ayinda
etiyolojisi  belli olmayan birden fazla pnomoni
olgusu bildirilmis ve hizlica diinyanin pek cok
tilkesine yayllmlstlr[l]. Olgularin ortak ©zellik ola-
rak Huanan Deniz Uriinleri Toptanci Pazari'nda
bulunma hikayesinin oldugu belirtilmis; 2020 yili-
nin ik ayinda, Cin Hastalk Kontrol ve Onleme
Merkezi tarafindan bu hastalarin bogaz siiriintii
orneginden yeni bir koronaviriis saptandigi bildi-
rilmistir. Daha sonra, bogaz siiriintii ©rneklerin-
de saptanan bu virise 2019 vyeni koronaviriis
(2019-nCoV) adi verilmistir. Ik yayilmanin deniz
tirtinlerinin  satildigi hayvan pazanyla iliskili oldu-
gu disiiniilse de olgu sayilarindaki hizli artis ve
hastalarin ¢cogunun hayvan pazarlarinda bulunma
hikayesinin olmadigi belirlenince, insandan insana
bulas oldugu ortaya cikmstir. Hastaligin kiiresel
olarak ¢ok hizli yayilmasi sebebiyle 30 Ocak
2020’'de Diinya Saghk Orgiiti (DSO), salginin
uluslararasi ©neminin oldugunu ve halk saghg:
bakimindan acil durum ilan edilmesi gerektigini
vurgulamistir. Hastalik, 11 Mart 2020°de DSO
tarafindan resmi olarak “COVID-19” pandemisi
adwyla ilan edilmistirlz]‘

SARS-CoV-2 diinya capinda milyonlarca insa-
na bulasarak saglik sistemleri {izerinde benzeri
goriilmemis bir strese yol acmustir®l. Bu hastalik,
nispeten fazla sayida hastayi akut solunum yolu
problemlerine yatkin hale getirmistir ve koinfek-
sivonlar, ozellikle uzun siireli hastanede kalislarda
stk goriilen komplikasyonlar  haline gelmistir.
Yakin zamanda COVID-19 hastalarinin  mikro-
biyotasinda degisiklikler meydana geldigi gozlem-
lenmis; bu hastalarda siklikla mantarlarin sebep
oldugu koinfeksiyonlarin gelistigi bildirilmistirl®->!.

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itiba-
ren mantar infeksiyonlar1 hastanede uzun siireli
vatan COVID-19 hastalarinda mortalite riskini
artirmaktadir®.  Bu artista endise wverici olan,

antifungallere karsi coklu direnc gelistirmesi, labo-
ratuvarda identifikasyonunun zor olmasi ve o©zel-
likle kritik durumdaki hastalarda infeksiyonlara yol
acmasidir. Bu sebeple Candida auris infeksiyonlari
CDC tarafindan “acil tehdit” olarak bildirilmistir!”!.
Son on vyilda ortaya cikan bir firsatci patojen
olan C. auris, dinya capinda saglik bakimi ile
iliskili infeksiyonlara neden olmakta ve giinii-
miizde kan dolasimi infeksiyonlarinin onde gelen
etkenleri arasinda yer almaktadir!®10),

Bu derlemede, CDC tarafindan “acil tehdit”
olarak bildirilen C. auris ve COVID-19 birlikteli-
gi ile iliskili olarak Tiirkiye ve diinyada bugiine
kadar yayimlanmis literatiir bilgilerine yer wveril-
mistir.

MATERYAL ve METOD

Pubmed, Scopus, Google Scholar, Tiirk Med-
line, EBSCO, Web of Science ve Embase elekt-
ronik veri tabanlarinda “COVID-19 and fungal
infection”, “COVID-19 ve mantar infeksiyonlari”,
“C. auris and COVID-19”, “C. auris ve COVID-
19 birlikteligi”, “C. auris in COVID-19” anahtar
kelimeleri ile tarama vyapilmis ve tam metnine
ulasilabilen Ingilizce ve Tiirkce dilinde vayimlan-
mis calismalar degerlendirmeye alinmustir.

Veri tabanlarinda belirlenen anahtar kelimelere
gore bulunan toplam calisma sayist 872 olup
863 tanesinin tam metnine ulasimistir. Arama
kriterleri cercevesinde 852 calisma dislanmis,
toplam 11 orijinal arastirma makalesi calismamiza
dahil edilmistir (Sekil 1).

Literatiir

Nobrega de Almeida ve arkadaslan tarafin-
dan vyapilan calismaya yogun bakimda yatan ve
kolonize oldugundan stiphelenilen 47 COVID-19
hastasi dahil edilmis olup, 59-79 vas araligindaki
hastalarin sekizinin aksilla orneginden (n= 8/47,
%17) C. auris izole edildigi bildirilmistir. Hasta-
larin yatisindan sonra en erken sekizinci ve en
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Anahtar kelimelerle veritabanlarinda bulunan toplam ¢aligma
(126)

Pubmed, Scopus, Google Scholar, Tirk Medline, EBSCO, Web of Science,
Embase

l

Tekrarlavan calismalar

(75)

l

Dislama kriterleri

Arastirma makalesi ve olgu sunumu disindaki ¢alismalar (15)
Yayin dili Tiirkce/Ingilizce olmayan ¢alismalar (9)
Tam metnine ulasilamayanlar (10)

Verilerinde uyumsuzluk olan ¢alismalar (6)

l

Dahil edilen ¢calismalar
(11)

Sekil 1. Arama kriterleri kapsaminda dislanan ve calismaya dahil edilen yayinlar.

gec 46. ginde C. auris pozitifligi saptanmustir.
Calismaya dahil edilen ve C. auris pozitifligi sap-
tanan hastalarin tamamimin antibiyotik; altisinin
antifungal ve vyedisinin kortikosteroid kullandigi
belirtilmistir. Calismada yer alan hastalardaki risk
faktorleri: bacakta derin ven trombozu, inme,
demans, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik
bobrek vyetmezligi, obezite, akciger hastalikla-
n, titin ve alkol kullanimi olarak bildirilmistir.
Ayrica C. auris suslarimin tiimiiniin  flukonazole
direncli ve amfoterisin-B’'yve duyarli oldugu sap-
tanmlstlr[lll.

Pakistan’'da  yapilan bir cahsmaya 2438
COVID-19 hastas1 dahil edilmis ve bu hastalarin

26’sinda  kandidemi gelismis, dort olgudan C.
auris izole edilmistir. Calismada hastalarin yati-
sindan sonra en erken dokuzuncu, en gec 20.
giinden sonra C. auris pozitifligi saptanmis olup,
hastalarin tiimiiniin kandidemiden ©nce antifungal
ve antibiyotik kullandigi, buna baghh olarak has-
talarin daha uzun siire hastanede vyatis yaptigi
belirtilmistir. Izole edilen suslarin tiimii flukonazole
direncli ve amfoterisin-B, kaspofungin ve duyarl
bulunmustur(®!.

Kolombiya'da gerceklestirilen bir calismaya 20
COVID-19 hastast dahil edilmistir. Hastalardan

en sk izole edilen maya C. auris (%30) olarak
bildirilmistir. Fungemi gelismeden ©nce hastalarin

FLORA 2023;28(1):11-18

[13



COVID-19 Hastalarinda C. auris

besinde profilaktik antifungal, tiimiinde antibiyotik
ve kortikosteroid kullanilmistir. Hastalarin  hasta-
neye vatisindan sonra en erken altinci ve en
gec 35. glinde C. auris porzitifligi saptanmuistir.
Calismaya dahil edilen hastalardaki risk faktorleri:
arteriyel hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik
bisbrek yetmezligi ve kanser olarak bildirilmistir!12.

Chowdhary ve arkadaslar1 Hindistan’da yogun
bakimdaki 596 COVID-19 hastasinin  15’inde
(%2.5) kandidemi gelistigini ve 66-88 vyas arali-
gindaki vedisi erkek 10 (%66.6) hastada etkenin
C. auris oldugunu bildirmislerdir. C. auris infek-
sivonu gelisen COVID-19 hastalarinin  tiimiiniin
yogun bakim {initesinde kalis siiresi 20-60 giin
olarak belirlenmis ve bu hastalarin yarisinin
siddetli COVID-19 pnomonisi sonucu mekanik
ventilasyon ihtivaci duydugu rapor edilmistir.
Calismada, C. auris ile infekte COVID-19 hasta-
lan arasinda olim oranimin %60 oldugu, olen alti
hastadan dordiiniin kalici fungemi yasadigi ve bes
giin boyunca mikafungin tedavisi gormelerine rag-
men kan kiiltiirlerinde C. auris’in iiremeye devam
ettigi belirtilmistir. Uzun siire yogun bakim {ini-
tesinde yatan hastalarda hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek ve karaciger hastaliklari
altta vyatan kronik rahatsizliklar olarak bildirilmis-
tir. Ayrica, kandidemili hastalarin tiimiinde kalici
santral ve iriner Kkataterlerin varligi belirtilmistir.
Hastalardan izole edilen suslarin tamami fluko-
nazole direncli iken, %30’u vorikonazole, %401
amfoterisin B'ye, %601 5-flusitozine, %30’u mul-
tiazole (flukonazol + vorikonazol), %70’ nin coklu
ilaca direncli oldugu saptanmis ancak suslarin
timii ekinokandinlere duyarli bulunmustur! 13,

ftalya'da gerceklestirilen ve yogun bakimdaki
118 COVID-19 hastasimin dahil edildigi bir cahs-
mada, COVID-19 hastalart C. auris kolonizasyonu
acisindan taranmis, hastalarin altisindan C. auris
(%5.1) izole edilmistir. Bir hasta haric C. auris
ile kolonize/infekte tiim hastalarin daha ©nce
bakteriyel infeksiyonlar nedeniyle uzun siireli genis
spektrumlu antibiyotik kullandigi belirtilmistir. Has-
talar yogun bakima alindiktan sonra en erken
dordiincii, en gec 45. giinde C. auris pozitifligi
saptanmustir. Calismada altta yatan risk faktorleri:
Tip 2 diyabetes mellitus, obezite, hipertansiyon,
hipertiroidi, astim, kronik obstriiktif akciger hasta-
ig1 ve koroner arter hastah@ olarak bildirilmistir.

Tanimlanan C. auris suslarinin tamami amfoteri-
sin-B ve azollere direncli ancak ekinokandinlere
duyarh bulunmustur“‘”.

Liibnan’da vyapilan bir calismada yedisinde
altta yatan malignite, diger vyedisinde ©nceden
gecirilmis COVID-19 pnomonisi olan 14 hastadan
C. auris izole edilmistir. Biri haric diger hastalarin
entiibe oldugu ve mekanik ventilasyon gerektigi
bildirilmistir. Biitiin hastalarin C. auris izolasyo-
nundan ©nce genis spektrumlu antibiyotik kullan-
dig1, altisinin antifungal tedavi aldigi ve sekiz has-
tada C. auris kolonizasyonu oldugu saptanmistir.
Bes hasta kaybedilmistir. Calismadaki hastalarda
ver alan risk faktorleri: kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kronik lenfositik lssemi, santral venoz
kateter, kanser ve akut solunum sikintisi sendro-
munun oldugu bildirilmistir. Calismaya dahil edilen
suslarin  tamaminin  kaspofungin ve mikafungine
duyarhh oldugu, flukonazol ve amfoterisin B'ye
direnc oldugu bildirilmistir[15].

Amerika’da COVID-19 ©zel bakim iinitesinde
C. auris kolonizasyonunu arastirmak amaciyla yas
ortalamasi 69 ve altta yatan hastaliklar1 olan 35
COVID-19 hastasinin dahil edildigi calismada, alti
C. auris kiltir pozitifligi  bildirilmistir. Calisma-
da diyabetes mellitus, kronik yara/yara bakimi,
malignite, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger
hastahigi ve Kkalp hastah@ risk faktorleri olarak
bildirilmistir 16,

Amerika’da 15 COVID-19 hastasinin  dahil
edildigi bir calismada, hastalarin 12’sinden (%80)
C. auris izole edildigi (kan ve steril ornekler) bil-
dirilmistir. Hastalarin tiimiinde antibiyotik kullanimi
ve 10’unda kortikosteroid kullanimi oldugu saptan-
mustir. C. auris izolasyonu, hastaneye kabulden iti-
baren ortalama 28 giinliik hastanede kalis siiresini
takip etmis (0 ila 123 giin), kohorttaki hastalarin
%80’inin yogun bakim, mekanik ventilasyon veya
vazopressor ajanlarin  kullanimini - gerektiren  kritik
hastahga sahip oldugu belirlenmistir. Hastalarin
15’inden sekizinin kan dolasimindan C. auris izole
edilmis olup, uygun tedaviden sonra alti hasta-
da takip Kiiltiirleri negatif saptanirken, C. auris
hastalarin ikisinde oldiikten sonra teshis edilmistir.
Calismadaki hastalarin risk faktorleri: obezite, diya-
betes mellitus, anoksik beyin hasari, kronik bsbrek
rahatsizligi ve abdominal apse olarak bildirilmistir.
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Tim izolatlarda amfoterisin B icin 0.5-1 mg/mL
arasinda degisen MIK degerleri saptanmis ve izo-
latlarin tiimii flukonazole direncli bulunmusturuﬂ,

Rajni ve arkadaslarimin Hindistan’da yaptig
calismada yas ortalamasi 66.5 olan 33 COVID-
19 hastasinda kandidemiye sebep olan mantar
tiirleri arastirilmis ve hastalarin 14’tinden (%42)
C. auris izole edilmistir. Hastalarin yogun bakim-
da kahs siiresi 14-24 giin olarak saptanmistir.
Hastalardaki risk faktorleri: hipertansiyon, diya-
betes mellitus, akciger hastah@ ve Kkaraciger
hastahg olarak bildirilmistir. Izole edilen C. auris
suglarimin  tiimii  flukonazole, %21’i multiazollere
(flukonazol + wvorikonazol) ve %21’i amfoterisin
B'ye direncli bulunmustur! 18!,

Katar’'da 64 vyasinda herhangi bir komorbidi-
tesi bulunmayan COVID-19 hastast yogun bakim
{initesine vyatirilarak entiibe edilmis ve steroidlerin
yani sira IL-6 inhibitorii tosilizumab, genis spekt-
rumlu  antibiyotikler uygulanmustir.  Yatirildiktan
sonraki 45. giinde hastanin kan Kkiiltiirlerinden
C. auris izole edilmistir. Altta yatan herhangi bir
risk faktoriiniin bulunmadigi hastadan izole edilen
sus, flukonazol ve amfoterisin-B'ye direncli ancak
ekinokandinlere duyarl bulunmustur“g].

Ulkemizde Boliikbast ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilen calismada COVID-19 tanisi alan
71 vyasindaki bir erkek hastadan C. auris izole
edilmistir. Hastada COVID-19 disinda gegirilmis
miyokard infarktiisii, diyabetes mellitus ve akciger
kanseri bildirilmistir. Hasta kandidemi basladiktan
sonraki dokuzuncu giinde hayatim kaybetmistir.
Calismada altta yatan risk faktorleri: gecirilmis
miyokard enfarktiisti, diyabetes mellitus, tek
bobregini bagislama ©ykiisii ve skuamoz hiicreli
akciger kanseri olarak bildirilmistir. izole edilen
sus flukonazol ve amfoterisin B'ye direncli, kaspo-
fungin ve anidulafungine duyarh bulunmustur!29,

Literatiirdeki calismalar Kkarsilastinldiginda C.
auris hastalarinda en sik goriilen risk faktorleri:
sekiz calismada diyabetes mellitus, bes calismada
hipertansiyon, dort calismada kronik bobrek yet-
mezligi, iic calismada kronik akciger hastah@ ve
tic calismada kanser olarak bildirilmistir. Eksitus
olan hastalarin sayisinmi bildiren calismalarin mor-
talite orami ortalamasi %47.5 olarak bulunmustur.
Flukonazol direnci bildiren sekiz calismanin direnc

ortalamasi %100, amfoterisin B direnci ortalamasi
%57.6, vorikonazol direnci bildiren {ic calismanin
direnc ortalamast %43.3, multiazol direnci bildi-
ren iki calismanin direnc ortalamasi %25.5 olup,
kaspofungin direnci arastiran iic ve ekinokandin
direnci arastiran bes calismada direnc saptanma-
mistir. Bu derlemede vyer alan ve Kkiiltirde C.
auris tireyen hastalara ait ozellikler ve izole edilen
suslarin direnc ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

SONUC ve ONERILER

C. aurise bagh fungemi tanisi, infeksiyon
yonetiminde oldukca ©nemli bir adimdir ve kati
infeksiyon kontrol onlemlerinin aktif olarak uygu-
lanmaswla takip edilmelidir®!. C. auris, hastane
yiizeylerinde uzun siire canli kalabilmesi, dezen-
fektanlara direncli olmasi, hastalardaki kolonizas-
yonu, tanmmlanmasindaki giicliikler, antifungallere
direncli olmasi gibi nedenlerle ozellikle YBU'de
dikkat edilmesi gereken bir patojen olarak karsi-
miza c¢ikmaktadir.

Diger invaziv mantar infeksiyonlarinda oldugu
gibi C. aurise bagh hastahk tamsi alanlar da
tekrarlayan sepsis, invaziv cihazlarla uzun siireli
yogun bakim {initesinde kahs, mekanik ventilas-
yon, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi
bircok risk faktoriini paylasmaktadlr[4’13].

C. auris tedavisinde anidulafungin, kaspofungin
ve mikafungin gibi antifungallerin siklikla kulla-
mldigi  bilinmektedir. Ancak c¢oklu ila¢ direnci
goriilmesi nedeniyle, yeni antifungal seceneklerine
her zaman ihtiyac bulunmaktadir. Ayrica C. auris
kolonizasyonunda antifungal tedavi onerilmese de
kolonizasyonun invaziv infeksiyona doniismesi ve
ozellikle yatan COVID-19 hastalarinda aktarimin
onlenmesi icin kolonize olanlarin mutlaka saptan-
mast gereklidir[zzl.

SARS-CoV-2  infeksiyonunun  yonetiminde
uygulanan siki  kontrol ©nlemlerine ragmen bu
mikroorganizmanin neden oldugu koinfeksiyonlar
devam etmektedir. C. aurisin cok ilaca direncli
olmasi ve eradikasyonundaki zorluklar goz oniine
alindiginda, ozellikle agir COVID-19 hastalarinda
gelisen kandidemilerde, identifikasyon ve antifun-
gal duyarliik testlerinin titizlikle yiiriitiilmesinin,
mortalitenin diismesine katki saglayabilecedi unu-
tulmamalidir.
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Tablo 1. Kiiltiiriinde C. auris iireyen hastalara ait 6zellikler ve izole edilen suslarin direng 6zellikleril®11-20] (devami)
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tocilizumab,

antibiyotik,
kortikosteroid

%100 %100 -

1/1

Antibiyotik, 43

antifungal

DM, KAH,
miyokard

Tirkiye 71

Boliikbasi

et al.

enfarktisu

DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, KLL: Kronik lenfositik [6semi, ASSS: Akut solunum sikintisi send-

romu, KAH: Kronik akciger hastaligi, MM: Multipl miyelom, KAH: Koroner arter hastaligi, SVK: Santral venoz kateter, FLU: Flukonazol, AMB: Amfoterisin B, VOR: Vorikonazol, CAS:

Kaspofungin, MA: Multiazol (flukonazol + vorikonazol), NA: Belirtiimemis.

COVID-19 hastalar1 arasinda C. aurise baglh
koinfeksiyonlarin  diinya capindaki insidanst su
anda bilinmemektedir. Bu derlemede vyer alan
calisma sonuclarina gore fungal infeksiyondan
stiphelenilen COVID-19 hastalarinda ortalama C.
auris insidanst %22.7 (74/325) olarak saptan-
mistir. Bunun disinda C. auris koinfeksiyonunun
mortaliteyi ne kadar arthirdiginin  COVID-19
infeksiyonunun ciddiyetinin  bir gostergesi olup
olmadigi hakkinda da vyeterli bilgi bulunmamakta-
dir. COVID-19 hastalarinda invaziv kandidiyazisin
gercek yiikiinti tammlamak icin iyi tasarlanmis ve
dikkatli epidemiyolojik calismalara ihtiyac vardir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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