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Candida auris ilk olarak 2009 yilinda tanimlanan fungal bir patojendir. Tanimlandigi giinden bu yana
kiresel yayilim gostermis ve hayati tehdit eden nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmustur. Enfeksiyonun
gelismesinde immiin sistemi baskilanmig kisi sayisindaki artig, genis spektrumlu antimikrobiyallerin
kullanimi ve kateterizasyon uygulamalarinin yayginlasmasi predispozan faktorlerdendir. Rutinde kullanilan
yontemlerle C.auris’i tanimlamada sorunlar yasanmaktadir. Bu olgu raporunda Kasim 2020-Ocak 2021
tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim Unitelerinde (YBU) yatan ii¢ hastada ilk defa izole edilen
C.auris kaynakli enfeksiyonlar sunulmustur. Birinci olgu laringeal karsinom tanili 46 yasinda erkek hasta,
timor operasyonu icin uygulanan anestezi indiiksiyonu esnasinda kardiyopulmoner arrest geliserek
YBU'de takibe alinmistir. Yatisinin 66. giiniinde alinan kan ve kateter ucu kiiltiirlerinde C.auris Gremistir.
Kaspofungin tedavisinin 24. giiniinde kiiltiirlerinde negatiflesme ile kiir saglanmistir. ikinci olgu 71
yasinda kadin hasta, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi gelisen nefes darligi ve genel durum bozukluguyla
acil servise bagvurmustur. Pnémoni ve akut bobrek yetmezligi tanisiyla YBU’ye yatinlmistir. Yatisinin 16.
giiniinde alinan kan ve kateter ucu kiilttirlerinde C.auris iiremis, 18. giiniinde hasta kaybedilmistir. Uciincii
olgu 49 yasinda erkek hasta, acil servise biling bulanikhigi sikayetiyle basvurduktan sonra subaraknoid
kanama tanisiyla YBU’de takibe alinmistir. Yatisinin 35. giininde alinan idrar kiiltiiriinde 100000 CFU/
ml C.auris Gremesi saptanmistir. Asemptomatik fungiiri kabul edilen hastanin YBU’de takiplerine
devam edilmistir. C.quris Gremeleri saptandiginda (¢ hastanin entlibe oldugu, Uriner ve femoral ven6z
kateterleri bulundugu ve genis spekturumlu antibiyoterapi altinda takip edilmekte oldugu saptanmistir.
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda MALDI-TOF Microflex LT/SH Smart MS ile C.auris olarak tanimlanan
izolatlar daha sonra Ulusal Mikoloji Referans Laboratuvarinda konvansiyonel yontemler ve DNA dizi analizi
ile dogrulanmistir. Antifungal duyarlilik testleri sivi mikrodilisyon yontemiyle calisilmistir. Her ¢ izolat icin
flukonazol minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri >256 mg/ml olarak saptanmistir. C.auris'in
hastane ortamlarinda uzun siire canli kalabilmesi, ciltte kolonize olabilmesi ve dezenfektanlara direnci;
yayllimini kolaylastirmakta, antifungallere yiiksek oranda diren¢ gdéstermesi tedavide basarisizliklara yol
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acabilmektedir. Bu olgu sunumunda, C.auris'in neden oldugu enfeksiyonlara, tanisina ve risk faktorlerine
dikkat cekmek amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Candida auris; fungemi; antifungal; MALDI-TOF; MSP dendogram.
ABSTRACT

Candida aurisis afungal pathogen that wasfirstidentified in 2009. Sinceits definition, it has spread globally
and has caused life-threatening nosocomial infections. Increases in the number of immunocompromised
individuals, empirical use of broad-spectrum antimicrobials and widespread use of catheterizations are
the predisposing factors in the development of infection. There are problems for the identification of
C.auris with the routine methods. In this case report, infections with C.auris, isolated for the first time
from three patients in our hospital’s intensive care units (ICU) between November 2020-January 2021,
were presented. The first case was a 46-year-old male patient with laryngeal carcinoma who developed
cardiopulmonary arrest during anesthesia induction in the tumor operation, and was followed up in the
ICU. C.auris growth was detected in the blood and intravenous (IV) catheter tip cultures on the 66" day of
admittance. Cure achieved on the 24" day under caspofungin treatment as no growth was determined.
Second case was a 71-year-old female patient admitted to the emergency department with shortness of
breath and general condition disorder that developed after COVID-19 infection and hospitalized in ICU
with the diagnosis of pneumonia and acute renal failure. In the 16" day of admittance C.auris growth
was detected in blood and from catheter tip cultures and the patient died in the 18" day. The third case
was a 49-year-old male patient, followed up in ICU with the diagnosis of subarachnoid hemorrhage after
he admitted to the emergency department with confusion. In the 35" day of admittance, 100000 CFU/
mL C auris growth was detected in urine culture. The patient was accepted as asymptomatic fungiuria
and followed up in the ICU. It was determined that the three patients were intubated, had urinary and
femoral venous catheters and were being followed under wide spectrum antibiotherapy when the growth
of C.auris was detected. Isolates identified as C.auris by MALDI-TOF Microflex LT/SH Smart MS in the
Medical Microbiology Laboratory were then confirmed by conventional methods and DNA sequencing
in the National Mycology Reference Laboratory. Antifungal susceptibility tests were performed by broth
microdilution method. Fluconazole MIC values were >256 mg/ml for all cases. Long-term survival in
hospital environments, colonization on skin, resistance to disinfectants of C.auris, facilitate the spread of
the fungi and resistance to antifungals lead to treatment failures. In this case report, it was aimed to draw
attention to the infections with C.auris, its diagnosis and risk factors.

Keywords: Candida auris; fungemia; antifungal; MALDI-TOF; MSP dendogram.
GiRig

Candida enfeksiyonlari tim diinyada artmakta ve 6zelikle de yogun bakim tnitelerin-
de (YBU) ciddi bir sorun haline gelmektedir. Bu yaygin artisin nedenleri; immiinsuprese
kisi sayisinin artmasi, ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotiklerin ve antifungallerin,
ozellikle flukonazoliin hatali kullanimi, invaziv girisimlerin [intravenoz kateter (IVK), idrar
sondasi, trakeostomi vb.] yayginlasmasidir. invaziv albicans disi kandidiyaz, yakin zamana
kadar esas olarak Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida
krusei'ye bagl olarak bildirilmistir'. Candida auris ise ilk tanimlanmasindan bu yana bes
kitada 20’den fazla Glkeden bildirilen, YBU’lerde genis bir enfeksiyon yelpazesine neden
olan ve coklu ilaca direngli yeni bir fungal patojendir?. ilk olarak 2009 yilinda Japonya’da,
hastanede yatan kadin bir hastanin dis kulak yolu érneginden izole edilmistir®. Es zamanli
olarak Kore’de yapilan bes hastanelik bir calismada 15 hastada kronik otitis media etkeni
olarak saptanmus, bu izolatlar 6ncelikle Candida spp. nov. olarak isimlendiriimis®, daha
sonra bu 15 izolat DNA dizi analizi ydntemiyle incelenerek C.auris olarak tanimlanmustir®.
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Bununla birlikte, Giiney Kore’de Candida izolatlari arasinda DNA analizi ile yapilan retros-
pektif bir calismada en erken C.auris izolatinin 1996 yilina ait oldugu gésterilmistir®. ilk tic
kan dolasimi enfeksiyonunun 2011 yilinda Gliney Kore’den bildirilmesi ile birlikte invaziv
enfeksiyonlarda da etken olabildigi gosterilmistir’-. Ozellikle hastane ortamlarinda uzun
stireli canli kalabilmekte ve bircok dezenfektana da direng géstermektedir®. Bu nedenle de
ozellikle yogun bakim hastalarinda kolonizasyon ve invaziv enfeksiyonlara sebep olmakta-
dir'. Bu olgu sunumunda, C.auris enfeksiyonlarina, identifikasyon yéntemlerine ve tedavi
seceneklerine dikkat cekmek amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 16 Subat 2021, Karar No: 03/63).

Olgu 1

Laringeal karsinom tanisi olan 46 yasinda erkek hasta, timor operasyonu icin anestezi
indiiksiyonu sirasinda kardiyopulmoner arrest gelismesi iizerine YBU’ye alindi. Uriner,
femoral ve subklavian kateter uygulanan hastanin takiplerinde cok ilaca direncli Acine-
tobacter baumannii bakteriyemisi ve A.baumannii Pseudomonas aeruginosa pnomonisi
gelismesi Uizerine tigesiklin, kolistin, meropenem, seftazidim tedavisi baslandi. Yatisinin
66. gununde hastadan alinan kan ve katater ucu kultirlerinde C.auris Gremesi saptandi.
Kaspofungin tedavisi altinda 24. giinde kiltlrlerinde Greme olmamasiyla kir kabul edi-
lerek izlemine devam edildi.

Olgu 2

Oz gegmisinde hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), atriyal fibrilasyon olan 71 yasinda kadin hasta, COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi gelisen nefes darligi ve genel durum bozuklugu ile acil servise basvurdu. Pnémoni
ve akut bobrek yetersizligi (ABY) tanisi ile YBU’ye yatirildi. Yatis esnasinda Uriner, femo-
ral ve juguler kateterizasyon uygulandi. Hastada metisilin duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) pnomonisi ve genis spektrumlu beta-laktamaz treten Escherichia coli'ye bag-
I idrar yolu enfeksiyonu gelismesi lGizerine sefazolin, amikasin, piperasilin/tazobaktam,
meropenem, trimetoprim/siilffametoksazol tedavisi baslandi. Hasta solunum yetmezIigi
nedeniyle entlibe edildi. Alinan kan ve kateter ucu kilturlerinde yogun bakima yatisinin
16. gliniinde C.auris Gremesi saptandi ancak antifungal tedavi baslanamadan hasta kay-
bedildi.

Olgu 3

Oz gegmisinde herhangi bir 6zellik olmayan 49 yasinda erkek hasta, acil servise biling
bulanikhigi sikayetiyle bagvurdu. Subaraknoid kanama tanisiyla YBU’ye yatirildi. Uriner
ve femoral kateterizasyonu bulunan hastanin takiplerinde ¢ok ilaca direncli A.baumannii
pnémonisi ve Uriner sistem enfeksiyonu gelismesi lizerine gentamisin, meropenem, ko-
listin tedavisi baslandi. Yatiginin 35. gliniinde alinan idrar 6rneginde 100000 CFU/ml
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C.auris Giremesi saptandi. Asemptomatik fungiiri kabul edilen hastanin YBU’de takibine
devam edildi.

Hasta; kan, idrar ve IVK ucu kilttrlerinde Greyen maya kolonileri matriks ile desteklen-
mis lazer dezorpsiyon iyonizasyon ucus zamani [matrix-assisted laser desorption ioniza-
tion-time of flight (MALDI-TOF)] Microflex LT/SH Smart MS (Bruker Daltonics-Almanya)
cihazi ve MALDI-Biotyper Compass IVD 4.2.90 veri tabani yazilimi ile tanimlandi (skor;
Olgu 1= 2.07, Olgu 2= 1.81, Olgu 3= 1.79). Kiitle spektrum profilleri flexAnalysis ver-
siyon 3.4 ile (Sekil 1) ve MSP dendogramlari MALDI-Biotyper Compass Explorer 4.1.90
ile olusturuldu (Sekil 2). Dogrulama icin Halk Saghgr Genel Midurligu, Ulusal Mikoloji
Referans Laboratuvarina (HSGM-UMRL) gonderilen suslar, siklohekzimid iceren ve icer-
meyen kloramfenikollii Sabouraud dekstroz agar (SDA) (Oxoid, ingiltere) ve kromojenik
besiyerine (CHROMagar Candida, Becton Dickinson, ABD) ekildi. Koloniler SDA'da diiz
beyaz-krem; kromojenik besiyerinde pembe renkli olarak gozlendi.

Morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi icin misir unu/Tween-80 besiyerine ekildi ve in-
kiibasyon sonrasi plaklar, klamidospor, blastokonidyum, hif veya yalanci hif varligi aci-
sindan mikroskobik olarak incelendi. Tek veya grup halinde oval, elipsten hafif uzamig
formlarda tomurcuklanmis maya hiicreleri gorildi; yalanci hif saptanmadi.
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Sekil 1. U¢ C.auris izolati ve C.albicans ATCC 2091 MALDI-TOF kiitle spektrum profilleri.
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Sekil 2. C.auris DBAL kiitiiphane ve Hastanemiz kaynakli 3 izolat icin MSP Dendogram.

izolatlarin cesitli sicakliklarda (25°C, 37°C ve 42°C) iiremeleri incelendiginde SDA’da
37°C ve 42°C’de Ureyebilmesi nedeniyle isiya direncli olduklari belirlendi. Siklohekzimid
iceren SDA’da 37°C’de lireme olmadi. Ure hidrolizi testinde de (ireaz aktivitesi saptan-
madi. APl 20C AUX, API ID 32C (API; bioMérieux, Fransa) ile asimilasyon ozellikleri ¢a-
lisildi. izolatlarin tiim{ API 20C AUX (API; bioMérieux, Fransa) ile 48 saat inkiibasyon
sonrasinda Rhodotorula glutinis ve API ID 32C (API; bioMérieux, Fransa) ile de Lachancea
kluyverii olarak tanimlandi.

izolatlarin rRNA, “large subunit” rRNA (D1/D2 bélgesi) ve “internal transcribed spa-
cers 1 ve 2 (ITS1 ve ITS2)” bolgesi olmak tizere (¢ farkl gen bolgesinin sekansi yapildi.
Tam izolatlarin genomik DNA’si QlAamp DNA mini kit (QIAGEN, Valencia, CA, ABD) ile
Ureticinin talimatlari dogrultusunda izole edildi. Daha sonra ITS1 ve ITS2 bdlgesi ribo-
zomal subunit amplifikasyonu icin pITS-F (5’-GTC GTA ACA AGG TTA ACC TGC GG-3)
ve pITS-R (5’-TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC-3’) ve D1/D2 bdlgesi tniversal primerleri
NL1 (5’-GCA TAT CAA TAA GCG GAG GAA AAG-3’), NL4 (5'-GGT CCG TGT TTC AAG
ACG G-3’) kullanilarak cogaltildi ve DNA dizi analizi yapildi’. Diziler hizalandi ve tiir ta-
nimlamasi icin “GenBank basic local alignment search tool (BLAST)” NCBI veri tabaninda
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast) karsilastirmalar yapildi. izolatlarin ITST, ITS2 ve 26S
rRNA gen D1/D2 bdlgesi dizi analizleri, C.auris ile %100 uyumlu bulundu. ITS dizi analizi
verilerine dayanilarak olusturulan filogenetik agac Sekil 3'te gosterildi (GenBank DNA
veri tabani ITS1, ITS2 erisim numaralari: Seq2 MW585398 (Olgu 1), Seq3 MW585399
(Olgu 2), Seq1 MW585397 (Olgu 3) ve GenBank DNA veri tabani D1, D2 erisim numa-
ralarl Seq2 MW621502 (Olgu 1), Seq3 MW621503 (Olgu 2), Seq1 MW621501 (Olgu

3)).
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HSGM/UMRL15 (MW585397)- Olgu 3
HSGM/UMRL17 (MW585399)- Olgu 2
55 | Candida auris (Kw2742/17)
HSGM/UMRL16 (MW585398)- Olgu 1
100 | candida auris (KCTC 17810)
Candida auris (DSM 21092)
Candida auris (KCTC 17809)
99 | Candida pseudohaemulonii (CBS 10004)

_ICamﬁda haemulonii (DMST 17134)
98 Candida duobushaemulonis (CBS 7798)

jl Candida duobushaemulonii (CBS 7800)
I Candida glabrata (NRRL Y-65)
Candida tropicalis (CBS 94)

100

A
0.02

Sekil 3. izole edilen iic C.auris’in ITS sekans verilerine dayanarak, komsu birlestirme yontemi ile olusturulan
filogenetik agaci (1000 kopyalamaya dayali 6nyiikleme degerleri, dallanma noktalarinda yiizde olarak liste-
lenmistir).

Tablo I. Olgulardaki C. auris [zolatlarinin Antifungal MiK Degerleri (mg/ml)

. Amfoterisin
Flukanazol Itrakonazol Posakanazol Vorikonazol Anidulafungin Kaspofungin B
Olgu 1 >256 0.25 0.03 0.5 0.25 0.25 2
Olgu 2 >256 0.25 0.03 0.25 0.25 0.25 2
Olgu 3 >256 0.25 0.015 1 0.25 0.25 2

Antifungal duyarllik testleri, amfoterisin B, anidulafungin, kaspofungin, flukonazol,
posakonazol ve vorikonazol icin sivi mikrodiltisyon yontemi ile CLSI M27-A3’e uygun
olarak cahsildi ve sonuclar yeni tiire 6zgli direng sinir degerlerine (CLSI M27-S4) gore
yorumlandi'''2, Tiim C.auris izolatlari icin yiiksek flukonazol minimal inhibitér konsant-
rasyon (MiK) degerleri saptanirken diger antifungallere karsi diisiik MiK degerleri bulun-
du (Tablo I).

TARTISMA

Rutin laboratuvar yontemleri ile C.quris tanimlamasi hatali olarak yapilabilmektedir. Kim
ve arkadaslari 15 Candida izolatini VITEK 2 ile C.haemulonii, APl sistemleri ile Rhodotorula
glutinis olarak tanimlamis, daha sonra yaptiklari calismada®> DNA dizi analizi ile bu izolat-
larin C.auris oldugunu géstermislerdir. Kathuria ve arkadaslar®, VITEK 2 ile C.haemulonii
ve C.famata olarak tanimladiklari izolatlari DNA dizi analiziyle C.auris olarak saptamislardir.
Bu olgu raporunda ilk 6nce MALTI-TOF MS ile C.auris olarak tanimlanan izolatlar APl 20C
AUX ile, Rhodotorula glutinis ve APl ID 32C ile de Lachancea kluyverii olarak belirlenmis,
sonrasinda DNA dizi analizleri ile C.auris ile %100 uyumlu bulunmustur.
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Giiney Afrika’dan yapilmis dért yili (2012-2016) kapsayan bir calismada'® 2012 yi-
linda ilk saptanmasinin ardindan C.auris enfeksiyonlarinda dramatik bir artis gorildugu
bildirilmistir. Hindistan’da 2009-2011 yillari arasinda 12 fungemi etkeni ve 2011-2013
yillari arasinda ise yedi fungemi, t¢ diyabetik ayak ve bir bronkopnémoni etkeni olarak
C.auris saptanmustir'*1%, Londra’da 2015-2016 yillari arasinda 16 aylik bir dsnemde 50
olguluk C.auris'e bagl ilk hastane salgini bildirilmistir'é. Hastanemiz YBU’lerinde bir ay
icerisinde U¢ hastanin kan, kateter ucu ve idrar orneklerinde C.auris enfeksiyonu/kolo-
nizasyonu saptanmistir. Bu durumun salginin bir 6n habercisi olabilecegi duslinilerek
onlemler alinmis ve kolonizasyona yonelik calismalar baslatiimistir.

Amerika’dan bildirilen ilk yedi olgunun tamaminda predispozan faktorlerin (hema-
tolojik malignite, kemik iligi transplantasyonu, santral venoz kateterizasyon ve Uriner
kateterizasyon gibi) bulundugu bildirilmistir'”. Ayrica C.auris'in hastane yiizeylerinde
uzun sure canli kalabilmesi, biyofilm olusturabilmesi ve cesitli viicut bolgelerinde kolo-
nize olabilmesi, YBU’de yatan hastalar icin enfeksiyon riskini arttirmaktadir'®'81?, Kendi
olgularimizda da ¢ok ilaca direncli bakterilerle olusmusg enfeksiyonlar, genis spekturumlu
antibiyotik kullanimi ve IV/Uriner kateterizasyon uygulamalari gibi predispozan faktorler
mevcuttur.

Kolombiya’da yapilan bir calismada Garzon ve arkadaslari DNA dizi analizi ile dogru-
ladiklar C.auris izolatlarint MALDI-TOF MS ile de tanimlamis ancak skorlarini <2 olarak
saptamuglardir. Yazar bunun nedenini BDAL kitiiphanede yalniz ti¢ C.auris’e ait MSP bu-
lunmasina baglamis ve kendilerine ait izolatlar ile yeni bir kiitiphane olusturmugtur?.
Laboratuvarimizda bulunan MALDI-TOF Microflex LT/SH Smart MS kitiphanesinde de
sekiz C.auris MSPsi bulunmasi, g izolattan ikisinin skorlarinin ikinin altinda kalmasini
aciklamaktadir. Ulkemizden izole edilen C.auris sayilarinin artmasi ve kiitiiphaneye eklen-
mesiyle skorlarin ytikselecegini diistinmekteyiz.

Yapilan calismalarda, C.auris izolatlari cogunlukla flukonazole karsi yiiksek MiK diizey-
leri géstermektedir. Vorikonazol ve itrakonazol icin de yiiksek MIK degerleri bildirilmis-
tir*67.10.20 Hastanemizde saptanan (¢ izolat flukonazole >256 mg/ml MiK gésterirken,
diger antifungallere karsi diisiik MiK degerleri gdstermistir (Tablo 1.

C.auris, hastane yuzeylerinde uzun sure canl kalabilmesi, dezenfektanlara direng
gostermesi, hastalardaki kolonizasyonu, identifikasyonundaki gugliikler, antifungallere
direncli olmasi gibi nedenlerle 6zellikle YBU’lerde dikkat edilmesi gereken bir patojen
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. APl 20C AUX, API ID 32C ve VITEK 2 gibi sik kullanilan
identifikasyon yontemleriyle C.haemulonii, C.famata veya R.glutinis olarak tanimlanmis
izolatlarin MALDI-TOF MS veya DNA dizi analizleriyle dogrulanmasi gerekmektedir®>.
Yogun bakim servisleri basta olmak (izere, yatakli hasta servislerinde, C.auris enfeksiyonu
saptandiginda ylizey ve hasta kolonizasyonlari arastinlmalidir. Bu kolonizasyonlarin era-
dike edilmesi, olasi bir salgini engellemede 6nem arz edecektir.
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