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COVID-19 Pnomonisi ile Hastaneye Basvuran
Kandida Enfeksiyonu Saptanan Dort Olgu

Four Patients Admitted to Hospital with
COVID-19 Pneumonia Diagnosed with
Candida Infection

0z

Covid-19 pandemisi Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis ve tiim diinyaya hizla yayilmstir.
Covid-19 nedeniyle takip edilen hastalar, firsatgr mantar enfeksiyonlart i¢in risk faktorlerine
sahip olmalaria ragmen bu konuyla ilgili literatiir sinirli sayidadir. Covid-19’1lu hastalarimizdan
kandida enfeksiyonu saptadigimiz dort olgunun 6zelliklerini konuya dikkat cekmek i¢in sunmayi1
amagcladik.

Anahtar Sozciikler:
SARS-CoV-2 (COVID-19), Kandida, Orofaringeal kandidiyazis

ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic appeared in Wuhan, China, and has rapidly
spread around the world. Although patients followed up for Covid 19 have risk factors for oppor-
tunistic fungal infections, the literature on this issue is limited. We aimed to present the characte-
ristics of four Covid-19 patients in whom we detected candida infection, to draw attention to this
issue.

Key Words:
SARS-CoV-2 (COVID-19), Candida, Oropharyngeal candidiasis

GIRIS

Ilk olarak Cin’in Wuhan eyaletinde Aralik 2019 tarihinde saptanan ve oradan diinyaya yayilan
SARS-CoV-2(Covid-19) viriisii yayilimi ve siddeti nedeniyle kiiresel salgin (pandemi) olarak
tanimlanmistir. Covid-19’lu hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, yogun bakim
yatisl, invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi, immiinsiipresif veya korti-
kosteroid tedaviler gibi bir ¢ok nedene bagli olarak fungal enfeksiyonlar goriilmekte ve bu enfek-
siyonlar morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmaktadirlar (1). Covid-19 kliniginde bir ay
icinde yatarak takip ve tedavi ettigimiz Covid-19’lu hastalarimizdan kandida enfeksiyonu
saptadigimiz dort olgunun 6zelliklerini konuya dikkat ¢ekmek igin sunmayi1 planladik.

OLGULAR

Gergek-zamanli reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon (rRT-PCR) testi ile
SARS-CoV-2 (Covid-19) pozitif saptanarak, hastaneye yatisi yapilan olgular T.C Saglik Bakan-
1g1 Covid-19 rehberine gore tedavi edildiler (2). Ayrica, T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri
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tarihinde bagvurularak bu c¢alismayr yapabilmek i¢in onay
alinmistir.  Olgulardan yapilacak olan prosediirler igin
bilgilendirilmis onam formu alinmustir.

Olgu 1:

Hastanemize basvurusundan bir giin Once nazofarengeal
stiriintiide rRT-PCR SARS-CoV-2 (Covid-19) testi pozitif
saptanan 78 yasinda kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), bronsektazi, ritim bozuklugu, diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT) tanilari olan hasta ates ve nefes
darligi ile hastanemize bagvurdu. Yatisindaki yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografisinde (YRBT) yer yer buzlu
cam opasiteleri, yer yer gruplasma gosteren yaygin bronsek-
tazik degisiklikleri mevcuttu. Favipravir, levofloksasin,
deksametazon (1x6mg) uygulandi.

Nazal O2 ile takip edildi. Takibinde klinik ve laboratuar
parametreleri kotiilesen, oksijen gereksinimi artan hastada
hastane enfeksiyonu diisiiniilerek antibiyotik tedavisi piperasi-
lin-tazobaktam olarak degistirildi. Hastanin bu durumunda
cekilen PA akciger grafisi resim 1°de goriilmektedir.

Portui

e

Resim 1.PA akciger grafisinde bilateral infiltrasyon.

Hasta yiiksek akimli nazal kaniil oksijen (HFNO) ile takibe
baslandi. Alt1 giin piperasilin-tazobaktama ragmen enfeksiyon
parametrelerinde gerileme olmayan hastadan balgam kiiltiiri ve
balgamda mantar kiiltiiri gonderildi. Covid-19 pozitifliginin on
altinc1 gliniinde balgam kiiltiiriinde Candida albicans ve Pseudo-
monas aeruginosa iireyen hastanin antibiyotik tedavisi amika-
sin, meropenem ve flukanazol olarak diizenlendi.

Bu tedavinin onuncu giiniinde hasta HFNO’dan ayrildi,
rezervuarl maske ile takibe baglandi. Amikasin on giine, mero-
penem ve flukanazol 14 giine tamamlanarak kesildi. Hasta tim
yattig1 siire boyunca toplam 778 mg metilprednizolon aldi.

Olgu 2:

Hastanemize bagvurusundan alti giin Once nazofarengeal
stiriintiide TRT-PCR SARS-CoV-2 pozitif saptanip, filyasyon
ekiplerince favipravir baslanan 65 yasinda DM tanili hasta,
nefes darligi, oksiirliik sikayetinin artmasi iizerine hastanemiz
acil servisine basvurmus. Acil servise bagvuru PA akciger
grafisi resim 2-b’de gériilmektedir. Yogun bakim ihtiyacinin
saptanmasi {izerine anestezi yogun bakim {initesine (YBU)
yatirilmig. Hastanin yatis toraks BT sinde her iki akcigerde tiim
loblarda multifokal buzlu cam dansitesinde infiltrasyon,
kaldirim tag1 gériiniimleri mevcuttu.

Dort giin YBU’de nazal oksijen ile takip edilen hasta servisi-
mize kabul edildi. YBU’de baslanan enoksaparin (2x0.6), pipet-
asilin-tazobaktam (3x4,5gr) 80 mg metilprenizolon tedavisi,
metilprednizolon 40 mg’a diisiilerek devam edildi. Elektrokar-
diografide atrial fibrilasyon saptanan hasta kardiyolojiye
danisilarak tedavisi diizenlendi. Takibinde genel durumu
kotiilesen CRP degeri 105°ten 139’a (mg/dl), ferritin degeri
1281 (ng/dl)’den 1650’ye yiikselen hastada piperasilin-tazobak-
tam kesilerek, ertapenem (1x1g)’e gegildi. Hastane yatisinin
onuncu giiniinde yutma giicligli, ses kisikligi tarifleyen
hastanin agiz i¢i mukozasinda psédomembrandz yapilar /beyaz
plaklar saptandi (Resim 2a).

Resim 2a-b: Dil iizerinde psodomembrandz plaklar ve PA akciger grafisinde
bilateral infiltrasyonlar

Dermatolojiye danisilan hastaya oral kandidiazis tanisiyla oral
flukanazol ilk hafta; haftada 3 giin 200 mg 1x1, sonrasinda
haftada bir 200 mg 1x1 lezyonlar gecene kadar ve nistatin
gargara (4x1,5 damlalik) 3 hafta kullanmasi o6nerildi. Bu
tedavilerle hastanin sikayetleri geriledi. Hasta yattigi siire
boyunca nazal oksijen ile takip edildi, toplamda 920 mg metil-
prednizolon aldu.

Olgu 3:

Hastanemize basvurusundan 6nce yakin temasli olmasi nedeni-
yle karantinaya alinan ve semptom gelismesi {izerine nazofaren-
geal siirtintiide rRT-PCR SARS-CoV-2 pozitif saptanan ve 5
giin favipiravir kullanan hasta; ates ve nefes darliginin devam
etmesi lizerine hastanemiz acil servisine basvurmus, hipoksi
saptanmast {izerine servisimize yatirildi. Ozgegmisinde KOAH,
konjestif kalp yetmezligi, mitral kapak replasmani ve hipertiroi-
di vardi. Posteroanterior (PA) akciger grafisinde sol akciger iist
ve orta zonlarda yeni gelisen infiltrasyonlar tespit edildi.
C-reaktif protein (CRP) 208 mg/L olmasi iizerine hastaya piper-
asilin-tazobaktam (3x4,5gr), deksametazon (1x6mg), tedavileri
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baslandi. Hasta nazal oksijen ile takip edildi. Yatisinin yedinci
giiniinde yemek yerken dilinde ve yutma sirasinda agrisi olan
hastanin muayenesinde ag1z i¢i mukozasinda psodomembrandz
yapilar /beyaz plaklar tespit edildi (Resim 3).

Resim 3a-b: Agiz i¢i mukozasinda beyaz plaklar ve PA’akciger grafisinde sol
akciger iist ve orta zonlarda infiltrasyon

Dermatolojiye danisilan hastaya oral kandidiazis tanisiyla oral
flukanazol ilk hafta; haftada 3 giin 200 mg 1x1, sonrasinda
haftada bir 200 mg 1x1 lezyonlar gegene kadar ve nistatin
gargara (4x1,5 damlalik) 3 hafta kullanmasi 6nerildi. Bu tedavi-
yle hastanin sikayetleri geriledi. Hasta yattig1 siire boyunca
toplam olarak 320 mg metilprednizolon aldi.

Olgu 4:

Nazofarengeal siiriintiide rRT-PCR SARS-CoV-2 pozitif
saptanip, filyasyon ekiplerince favipravir baglanan 58 yasindaki
erkek hasta, sikayetlerinin gegmemesi, nefes darliginin artmasi
ve hipoksi gelismesi tizerine dis merkezde yatarak favipravir,
moksifloksasin, metilprednizolon ve enoksaparin tedavisi
almis. Genel durum bozuklugu, nefes darlig1 ve hipoksi olmasi
tizerine servisimize nakil alindi. Hastanin yatis PA akciger
grafisinde her iki akcigerde yaygm infiltrasyonlar izlendi.
Piperasilin-tazobaktam (3x4,5gr), metilprednizolon (1x40mg)
enoksaparin (2x0.6) baslandi.

Hastanin yatisinin dokuzuncu giiniinde PA akciger grafisinde
infiltrasyonlar1 devam ettigi i¢in istenen balgam mantar
kiiltiiriinde candida albicans iiredi. Intravendz flukanazol
1x200mg eklendi. Intravendz flukanazol 3 giin, 3 giinden sonra
da bu tedaviye oral olarak devam edildi. Flukanazol tedavisi 14
gline tamamlanarak kesildi. Bu tedaviler ile genel durumu
diizelen, balgami kalmayan, oksijen ihtiyaci azalan hasta tabur-
cu edildi. Hasta yattig1 siire boyunca toplam olarak 420 mg
metilprednizolon aldi (Resim 4).
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Resim 4: PA akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonlar.

TARTISMA

Bilindigi gibi lenfositler immiin homeostasisin ve mikrobiyal
invazyona kars1 savunma cevabinin stirdiiriilmesinde belirleyici
rol oynayan hiicrelerdir. Covid-19 saptanan hastalarda lenfope-
ninin oral kandidiyazis veya Pneumosistis Jiroveci gibi
sekonder mantar enfeksiyonlarinda anahtar rol oynadigi
diisiintilmektedir (3,4). Sundugumuz olgularda Covid- 19° a
sekonder lenfopeni mevcuttu (Tablo I).

Tablo I: Olgularin sonuglari

Klinik dzellikler Olgu -1 Olgu -2 Olgu -3 Olgu-4
Kandida saptanan yatiy | 16 12 7 9
giinii
Hastanede kalan giin | 33 18 9 27
sayist
Ko-morbidite DM, HT, DM, AF KKY, yok
brongektazi, KOAH,
KOAH, ritm Hipertiroidi,
bozuklugu MVR
Kullanilan antifungal Flukanazol Flukanazol, | Flukanazol, | Flukanazol
Nistatin Nistatin
Solunumsal destek HFNO, Nazal oksijen | Nazal oksijen | Nazal
Rezervuarl oksijen
maske
Laboratuar ¢lan
Beyaz Kiire 5920 20370 9220 13880
(x1073/uL)
Nétrofil 3630 19230 7620 13140
Lenfosit 1770 450 740 320
Eozinofil 0 0 10 0
Glukoz 390 380 130 130
AST 23 47 85 42
ALT 8 32 38 152
CRP 68 341 208 0,36
Toplam steroid dozu* | 778 920 320 420
*Metilprednizolon es degeri olarak hesaplanmustir.
DM:Diyabetes Mellitus,HT:Hipertansiyon,AF:Atriyal Fibrilasyon,KOAH:Kronik

Obstriiktif Akciger Hastaligi, KKY:Konjestif Kalp  Yetmezligi, MVR:Mitral ~ Valf
Replasmani, AST:Aspartat Transsminaz,ALT:Alanin Aminotransferaz, CRP:C-Reaktif
Protein, HFNO:Yiiksek Akimli Nazal Oksijen
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Candida albicans, siklikla insan viicudunun normal mikroflor-
asinda bulunan firsatg1 bir patojen olup orofarengeal kandidia-
zise neden olan en 6nemli tiirdiir (>% 80). Bununla birlikte, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. dublinien-
sis gibi albicans dis1 tiirlerin de bu enfeksiyona katkida bulun-
dugu bilinmektedir (5). Hastalarda lokal rahatsizlik, tat degigik-
likleri, ag1z i¢inde yanma, glossodinya, disfaji ve /veya nefes
almada gii¢liik gibi sikayetler olabilir (6).

Olgularimizdan ikisinde disfaji ve glossodinya semptomlari
olmast iizerine, oral kavite muayenesi ile oral kandidiyazis
saptandi. Yapilan bir ¢aligmada hastanede yatan 1059
Covid-19’lu  hastanin  53’tinde  (%5) oral kandidiyazis
saptandig1 ve oral kandidiyazisin Covid-19 semptomlar1 basla-
masindan sonra ortalama 8 giin iginde goriildiigi bildirilmistir
(6). Biz de bir ay i¢inde hastanede yatarak takip ettigimiz 40
Covid-19’lu hastanin ikisin de oral mukozada eritemli pseudo-
membrandz beyaz plaklar saptadik. Hastaneye yatisin yedi ve
onuncu giinlerinde goriilen bu lezyonlar oral kandidiyazis
olarak degerlendirildi.

Iki hastamizin ise balgam kiltiiriinde hastane yatisinin on altinci
ve dokuzuncu giinlerinde candida albicans iiremesi saptandi.
Kan ve diger steril viicut alanlar1 digindaki kiiltiir iiremeleri
cogu kez kolonizasyonu yansitmakla beraber antifungal tedavi-
yle hastalarimizin klinikleri ve laboratuvar sonuglarmnin
diizelmesi kandida enfeksiyonunu diisiindiirmektedir. Invaziv
kandida enfeksiyonunu tanimlamak i¢in bazi skorlama sistem-
leri (candida skoru, ostrosky klinik prediksiyon kurali) gelistir-
ilmigse de, bu skorlama sistemleri daha ¢ok yogun bakimda
izlenen ve cerrahi dykiisii olan hastalar igindir. Covid-19 enfek-
siyonu tiim diinya i¢in yeni bir durum olup kandida enfeksiy-
onunu kolonizasyondan ayirmak i¢in yeni skorlama sistemler-
ine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Covid-19 nedeni ile immiinsiipresyon riski olan ve uzun siire
hospitalize edilen hastalarda yukarida bahsedilen semptomlarin
sorgulanmasi, oral kavite muayenesi ve antibiyoterapiye
ragmen enfeksiyon parametrelerinde gerileme olmayan hasta-
larda ise balgam kiiltiiri alinmasi firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
morbidite ve/veya mortaliteyi azaltmada oldukg¢a dnemlidir.

Cornistein ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, Candida spp.
izolasyonu icin en onemli risk faktorleri antibiyotik tedavisi,
steroid tedavisi ve yogun bakimda takip olarak saptanmustir (7).
Bu veriler 15181inda Covid-19 nedeniyle takip edilen hastalarin
da bu risk faktorlerine sahip olmasi nedeniyle kandida enfeksiy-
onlarma yatkin olduklarma dikkat ¢gekmek istemekteyiz.

Hasta Onami:
Olgulardan yapilacak olan prosediirler i¢in bilgilendirilmis
onam formu alimustir.

Yazar Katkilari:

Calismanin konsepti ve dizayni: DK, BBB, verilerin toplan-
mast, yorumlanmasi: DK, BBB, NM, MT, makalenin yazilimi:
DK, BBB, NM, MT, literatiir arastirmasi: DK, BBB, NM, MT
Kritik, gdzden gecirme: DK, BBB

Cikar Catismasi:
Yazarlarin beyan edecek ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Destek:
Yazarlar bu ¢alisma igin finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.

Sunuldugu Kongre:

Bu ¢alisma 17-21 Kasim 2021 tarihleri arasinda Antalya’da
yapilan Toraks Dernegi 24.Y1llik Ulusal kongresinde e-poster
olarak sunulmustur.
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