Olgu Sunumu (Case Report)

Tiirkiye’de Candida auris Kandidemisi: Anadolu’da Ilk Olgu
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Ozet

i1k kez 2009 yilinda tamimlanan Candida auris, gesitli iilkelerde salginlara neden olmasindan dolay1 6nem kazanmus yeni bir patojendir. Enfeksiyona bagli
tedavi zorluklari, yiiksek 6liim oranlar1 ve direng 6zellikleri nedeni ile diinyanin en korkulan 10 mantari arasinda yerini almistir. Bugiine kadar tilkemizde
bildirilen tiim olgular istanbul ve Izmir’den bildirilmis olup, olgumuz Anadolu’da tespit edilen ilk C. auris fungemi olgusudur. Bu ¢alismada C. auris’e bagh
bir kandidemi olgusu ve C. auris’in neden oldugu enfeksiyonlar, risk faktorleri, tanimlama yontemleri ve tedavi seceneklerindeki sinirlamalar tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Candida auris, antifungal duyarlilik testi, DNA dizi analizi

Abstract

Candida auris, first identified in 2009, is a new pathogen that has gained importance due to causing epidemics in various countries. It has taken place among
the 10 most feared fungi in the world due to infection-related treatment difficulties, high mortality rates, and resistance properties. In our country, all cases
have been reported from Istanbul and Izmir, and our case is the first C. auris fungemia case detected in Anatolia. In this study, a case of candidemia due to
C. auris and infections caused by C. auris, risk factors, identification methods, and limitations in treatment options are discussed.
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GIRIS

C. auris ilk defa 2009 yilinda Japon bir hastanin dis
kulak yolu kiiltiirtinden izole edilerek tanimlanmustir.
[zole edildigi bolgeye gore bu ajana C. auris ad: veril-
mistir (1). Hayvan veya ¢evresel rezervuari heniiz bilin-
memektedir (2). Biyofilm olusumu, aderans, proteinaz
ve fosfolipaz enzimleri gibi gesitli viriilans faktorlerine
sahiptir ve neden oldugu enfeksiyonlar yiiksek mortalite
ile sonuglanabilmektedir (3). C. auris enfeksiyonlarinin
klinigi ve risk faktorleri diger Candida tiirleri ile benzer-
lik gostermektedir. Etken kandidemi, merkezi sinir sis-
temi enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonlari, kemik enfeksiyonlari, cerrahi yara-
lar dahil olmak tizere deri ve yumusak doku enfeksiyon-
lart ile iligkilendirilmistir (2). C. auris, otomatize tanim-
lama sistemleri gibi fenotipik yontemlerin kullanildig:
rutin laboratuvarlarda siklikla yanls tanimlanmaktadir
(4). Bu nedenle ger¢ek prevalansi bilinmemektedir. Flu-
konazol ve amfoterisin B gibi antifungaller i¢in genel-
likle yitksek minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerleri gosterir (5,6) Ayrica C. auris’in hastane orta-
minda uzun siire hayatta kalabilmesi ve standart dezen-
feksiyon prosediirlerine direngli olmasi, onu korkulan
on fungal patojenden biri haline getirmektedir (3,6).

OLGU SUNUMU

Bilinen ek hastalig1 olmayan 23 yasinda erkek hasta,
22.04.2022 tarihinde arag ici trafik kazasi sonrasi C4-
C5 vertebra deplase fraktiirii nedeniyle iki kez dis mer-
kezde ameliyat olmus ve yaklasik 3 ay boyunca yogun
bakim {initesinde (YBU) takip edilmistir. Dig merkez-
de takibi sirasinda ailesinin istegi iizerine 20.07.2022
tarihinde hastanemize sevk edilerek Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU’ne yatisi yapildi. Genel durumu
kotdi, bilinci agik, oryantasyon- kooperasyonu kismi,
hipotansif ve tetraplejik olan hasta, trakeostomi kanii-
lii ile mekanik ventilatorde basing kontrollii, mekanik
ventilasyon modunda takip edilmeye baslandi. Yagam-
sal destek gereksinimi bulunan hastaya invazif hemodi-
namik monitorizasyon uygulandi. Uriner kateter ve sag
juguler vene kateter takildi.

Hastanin yatisindan sonra farkli zamanlarda alinan
solunum ornegi kiiltiirlerinde karbapenemaz iireten
Klebsiella pneumoniae, goklu ilaca direngli Acinetobac-
ter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa tespit edildi.
Ayrica yara yeri siiriintii 6rneklerinde ¢oklu ilaca di-
rengli A. baumannii ve P. aeruginosa tanimlanirken, kan
kiiltiirlerinden ise P. aeruginosa, Enterococcus faecium,
Stenotrophomonas maltophilia ve Candida glabrata izo-
le edildi. Buna gore hastaya farkli zaman araliklarinda
seftazidim-avibaktam, meropenem, amikasin, polimik-
sin E, vankomisin ve mikafungin uygulandi. Hastanin
yatisinin 78. giiniinde alinan kan kiiltiirlerinde C. auris

tiremesi saptandi. Hastaya baslangicta 1 x 70 mg yiikle-
me dozunun ardindan 1 x 50 mg kaspofungin verildi.
Kaspofungin tedavisi sirasinda giinasir1 alinan kan kiil-
tiirlerinde C. auris iremeye devam etmesi {izerine an-
tifungal tedavi 10. giiniin sonunda kesildi ve antifungal
duyarlilik test sonucuna gore hastaya 1 x 100 mg mika-
fungin baslandi. Mikafungin tedavisinin altinci giiniin-
de hastanin kiiltiirlerinde iireme olmamasi sonucu anti-
fungal tedaviye iki hafta daha devam edildi. Tedavinin
20. glininde tam iyilesme ile antifungal tedavi kesildi.
Yogun bakim tinitesinde standart izolasyon 6nlemlerine
uygun olarak takip edilen hastanin, bagvurdugu tarih-
ten bu yana diger kiiltiirlerde C. auris tiremesine rast-
lanmadi. Bu siiregte C. auris enfeksiyonu tek bir olgu ile
sinirl kaldi. Yasam destegi gerektiren hastanin yogun
bakimda takip ve tedavisi devam ederken, yatisinin 147.
giiniinde (13.12.2022) solunum yetmezligi nedeniyle
kardiyak arest meydana geldi ve hasta, kardiyopulmo-
ner resiisitasyona ragmen hayatini kaybetti.

Hasta ornekleri mikrobiyoloji laboratuvarina gon-
derilerek, %5 koyun kanli agar (BD, ABD), eozin me-
tilen blue agar (BD, ABD) ve Sabouraud’s dextrose
agar (SDA) (BD, ABD)’a ekilerek 37°C ve 42°Cde in-
kiibe edildi. SDAda iireyen maya kolonileri, morfolojik
ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla misir unu agarina
(HiMedia, Hindistan) ekildi ve blastokonidyum, kla-
midyaspor ve hif olusumu agisindan mikroskop altin-
da incelendi. Mikroskopik incelemede gruplar halinde
oval formda tomurcuklanmis maya hiicreleri gozlenir-
ken, hif olusumu saptanmadi (Sekil 1). Mayanin hem
37°C hem de 42°Cde iiredigi gozlendi.

Maya kolonilerini tanimlamak i¢in BD Phoenix 100
otomatize tanimlama sistemi (Becton Dickinson, ABD)
kullanild1 ve %99 giiven degeri ile ‘Candida haemulo-
nii/ auris’ olarak tanimlandi. Sonucu dogrulamak igin
DNA dizi analizi yapildi. Bunun igin ITS1 ve ITS4 bol-
geleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile
gogaltildi. Niikleotid dizileri, PCR primerleri ve BigD-
ye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Macrogen,
Amsterdam, Hollanda) kullanilarak Sanger yontemi
(Applied Biosystems, Foster City, ABD) ile analiz edil-
di. Konsensiis dizisini olusturmak i¢in BioEdit yazili-
minda CAP contig montaj algoritmasi kullanildi. Niik-
leotid dizisi, NCBI'de BLAST yontemi kullanilarak gen
bankasindaki dizilerle karsilastirildi ve %99,46 benzer-
lik oraniyla “Candida auris” oldugu tanimland. Izole
edilen niikleotid dizisi OP967937.1 erisim numarasiyla
GenBank veri tabanina kayit edildi. (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/nuccore/OP967937.1).

Antifungal duyarlilik testi; amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol, posakonazol, itrakonazol, anidulafungin,
kaspofungin, mikafungin ve flusitozin i¢in stvi mikro-
diliisyon yontemi (Mikronaut-Am Antifungal Agents

KSU Medical Journal 2025;20(1): 91-95

KSU Tip Fak Der 2025;20(1): 91-95



ORAK ve ark.

Sekil 1. Misir unu agarda C. auris’in mikroskobik gériiniimii

MIC, Bruker Daltonics, GmbH & Co. KG, Almanya)
kullanilarak belirlendi. MK degerleri amfoterisin B igin
0,25 pg/ml; flukonazol igin 64 pg/ml; vorikonazol igin
4 pg/ml; posakonazol igin 2 pg/ml; itrakonazol igin 4
pg/ml; anidulafungin i¢in 0,06 pug/ml; kaspofungin igin
8 pg/ml; mikafungin i¢in 0,03 pg/ml ve flusitozin i¢in
0,25 pg/ml olarak belirlendi ve ABD Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC)’ nin belirledigi gegici sinir
degerlerine gore yorumlandi (7) (Tablo 1).

TARTISMA

C. auris son on yilda hastalik etkeni olarak 6nem
kazanmis ve bir¢ok {ilkede hastane salginlarina neden
olmustur (8, 9). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
ilk salgin, 2012-2013 yillar1 arasinda, bir tip merkezinde
takip edilen 18 hastada C. aurise bagl kandidemi olarak
tamimlanmustir (8). Schelenz ve ark. Londrada C. auris’in
neden oldugu 50 hastay1 kapsayan ilk salgini bildirmistir
(9). Ulkemizde ise C. aurise bagh ilk kandidemi olgusu
Mart 2021de Istanbulda tanimlanmigtir (10). Yine Ko-
meg ve ark. Istanbuldan ii¢ olgu tanimlarken, Boliikbagt

ve ark. COVID-19 poritif bir hastadan C. auris izole et-
tiklerini bildirmislerdir (11, 12).

Literatiire gore Istanbul diginda ilk C. auris olgusu
Mart 2023’te [zmirden bildirilmistir (13). Ulkemizde
su ana kadar bildirilen olgular Istanbul ve Izmirde tes-
pit edilmis olup heniiz herhangi bir salgin saptanma-
musgtir.

C. aurisin neden oldugu enfeksiyonlar genellikle
kan dolasimi, cerrahi yara ve kulak enfeksiyonlaridir.
Ayrica C. auris ile iliskili miyokardit, menenyjit ve kemik
enfeksiyonlari da tanimlanmistir (2). Morales-Lopez ve
ark. 2016 yilinda C. auris ile enfekte olan 17 hastanin
13’tinde (%76,49) kandidemi gelistigini, kalan hastala-
rin 4’tinde (%23,6) etkenin periton sivisi, beyin omuri-
lik s1vis1, kemik ve idrar kiiltiirlerinden izole edildigini
bildirmislerdir (14). Chowdhury ve ark’nin ¢alismasina
gore, Hindistanda bir hastanede takip edilen C. auris ile
enfekte 12 hastadan yedisinde kandidemi gelistigi sap-
tanmigtir (15). Bizim olgumuzda kandidemi sadece bir
hasta ile sinirli kald1 ve diger kiilttirlerden C. auris izole
edilmedi.

Tablo 1. C. auris izolatinda antifungaller i¢in belirlenen MiK degerleri (ug/ml)

Antifungal tiirti W
Amfoterisin B 0,25
Flukonazol 64*
Vorikonazol 4
Posakonazol 2%
Itrakonazol 4*
Anidulafungin 0,06
Kaspofungin 8*
Mikafungin 0,03

* MIK degerleri CDC tarafindan belirlenen gegici sinir degerlerinden yiiksek
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C. auris enfeksiyonu i¢cin YBU’nde uzun siireli ya-
tig Oykiisii, genis spektrumlu antimikrobiyal kullani-
my, antifungal ila¢ kullanimyi, altta yatan solunum yolu
hastalig, vaskiiler cerrahi, santral venoz kateter, tiriner
kateter varligi risk faktorleri olarak bildirilmektedir
(16). Calvo ve ark)nin ¢alismalarinda C. auris kandide-
misi gelisen 18 hastanin tamaminda risk faktorlerinin
(antimikrobiyal ilag¢ kullanimi, venoz kateter ve damar
cerrahisi oykiisii) var oldugu bildirilmistir (8). Bizim
olgumuzda da uzun siireli YBUnde kalma 6ykiisii, me-
kanik ventilator, idrar ve santral vendz kateteri, genis
spektrumlu antibiyotik ve antifungal ilag¢ kullanimi gibi
risk faktorleri bulunmakta idi.

C. auris, AP120C AUX, VITEK-2 YST, BD Phoenix
ve MicroScan gibi biyokimyasal analize dayali testler ile
yanlis tanimlanmaktadir. Genellikle Candida haemu-
lonii, Candida duobushaemulonii, Candida catenulata,
Candida famata, Candida sake veya tanimlanamayan
olarak belirlenmektedir (17). Dogru tanimlama mole-
kiiler yontemler veya MALDI TOF (Matriks destekli
Lazer Desorpsiyon/Iyonizasyon) sistemi ile yapilmak-
tadir (5). Kim ve ark’nin caligmalarinda 15 Candida
izolatini, API 20C sistem ile Rhodotorula glutinis ve
VITEK 2 YST yeast card sistemi ile C. haemulonii ola-
rak tanimlamislar ve molekiiler yontem kullanarak bu
izolatlarin aslinda C. auris oldugunu goéstermislerdir
(18). Bolitkbas1 ve ark. da API ID 32C ile Sacchromyces
kluyveri ve Candida sake olarak tanimladiklar: izolatla-
r1 MALDI TOF MS yontemi ile C. auris olarak bildir-
misler (12). Bu olguda ise BD Phoenix 100 otomatize
tanimlama sistemi ile ‘Candida haemulonii/auris’ ola-
rak tanimlanan izolatin daha sonra DNA dizi analizi ile
C. auris ile %99,49 uyumlu oldugu belirlenmistir.

Cogu laboratuvarda MALDI-TOF ve DNA dizi ana-
lizi olanaklarinin bulunmamas: etkenin yanlig tanim-
lanmasina neden olmakta, bu durum uygun ilag reji-
minin segilmesini ve etkene karsi enfeksiyon kontrol
6nlemlerinin alinmasini engellemektedir.

C. auris enfeksiyonlarinda belirlenen yiiksek mor-
talite oranlari, etkenin yaygin olarak kullanilan bir¢ok
antifungal ajana direngli olmasina baglanmaktadir. Li-
teratiirde C. auris izolatlarinin flukonazole (%60-90)
biiyiik oranda, amfoterisin B (%10-30) ve ekinokan-
dinlere (%0-5) ise degisen oranlarda direngli oldugu
belirtilmektedir (6). Yeni tiire 6zgii antifungal MIK
degerleri heniiz belirlenmemis olup, CDC gegici sinir
degerlerini flukonazol i¢in > 32 pug/ml, amfoterisin B ve
kaspofungin i¢in > 2, mikafungin ve anidulafungin i¢in
> 4 pg/ml olarak 6nermektedir (7).

Chow ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 296
izolatin %80’inin flukonazole, %23’iintin amfoterisin
B’ye ve %7’sinin mikafungine direngli oldugu belirlen-

mistir. Antifungal duyarlilik testleri, flukonazol ve mi-
kafungin i¢in mikrodiliisyon yontemi ile, amfoterisin
B i¢in ise gradiyent difiizyon yontemi ile ¢alisilmistir.
Sonuglar CLSI M27-S4’ye gore yorumlanarak; fluko-
nazol i¢in > 32 pg/ml, mikafungin i¢in > 4 pg/ml ve
amfoterisin B i¢in > 1 ug/ml olarak degerlendirilmistir
(19). Adams ve arknin yaptig1 ¢calismada, 51 C. auris
izolatinin 50si (%98) flukonazole, 15’1 (%29) amfote-
risin B'ye direngli olarak degerlendirilirken, ekinokan-
dinler icin direnc bildirilmemistir (20). Bizim ¢aligma-
mizda ise C. auris izolatinin flukonazol (MIC:64 ug/
ml) ve kaspofungine (MIC:8 pg/ml) direngli oldugu;
amfoterisin B (MIK: 0,25 pg/ml), anidulafungin (MIK:
0,06 pg/ml) ve mikafungine (MIK: 0,03 pg/ml) duyarl
oldugu belirlenmistir. Hastanin kaspofungin tedavisine
yanit vermemesi nedeni ile bir diger ekinokandin olan
mikafungin tercih edildi.

Sonug olarak yogun bakim iiniteleri basta olmak
tizere tiim yatakli kliniklerde yatan hastalarda tiirii be-
lirlenemeyen ilaca direngli invazit Candida enfeksiyon-
larinda C. auris’in etken olabilecegi akilda tutulmalidir.

Etik ve Hasta Onamui: Bu ¢aligma, Kahramanmaras
Siitgii Imam Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Ku-
rulu onayi ile gergeklestirildi (Tarih: 27.12.2022, Karar
No: 13/39). Olgu i¢in hasta yakinindan aydinlatilmis
onam formu alinmigtir.

Arastirmacilarin Katki Oran:: Tiim yazarlar maka-
leye esit olarak katki sunduklarini beyan ederler.
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