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HASTA BILGILERI

Q 63 yas, Erkek

“ Bilinen KOAH

[ﬁ Inflamatuvar Barsak Hastalig
(Chron ? / Colyak ?)

Kasektik (40 kg)

Pek cok kez karin agrisi,
ishal ve kanh diskilama
nedeniyle acile basvuru hikayesi

. =

GUNCEL BASVURU

25.01.2021

Benzer sikayetlerle acile bagvuran

hasta chron-ileus atagi stuphesi ile
yatirlmistir.




alan hastada gelisen Oral Sispansiyon

oral kandidoz
nedeniyle nistatin baslanmis.

NiSTATIN
Oral Sispansiyen

10.02.2021

Mezenter arter iskemisi nedeniyle
operasyona alinmis ve

sag kolektomi ile ince barsak
rezeksiyonu yapilarak
kolostomi aciimis.

Q TABURCULUK

TPN i¢in hastaya subkutan port
kateteri yerlestirilmis ve oral olarak
sivi gidalar almasi sdylenerek
taburcu edilmis.
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o POST OP 25. GUNDE ACIiL BASVURU

Post op 25, giinde hasta halsizlik,

karin agrisi,

sik idrara ¢gikma sikayetleriyle
acile basvurmus, Uriner sistem
enfeksiyonu nedeniyle enfeksiyon
hastaliklan klinigine yatirilmisti
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istahsizlik ve o

ACIL | -

Tedavinin altinci gununde alinan kontrolidrar kulturinde

‘ 80.000 CFU/ml
Enterococcus fecalis

SIKAYETLER ) 20.000 CFU/ml
3 e,r ureme olmamig Candida albicans
Q Teikoplanin 12, meropenem 15, flukonazol 16. gun sonra
Kann agrist keSi ld |

Teikoplanin
Enterococcus fecalis icin baslanmistir.

Flukonazol
Candida albicans igin baglanmstir.

Meropenem

Kolestomi yerinden alinan suriinti 6rneklerinde
karisik bakteri kolonileri Uremesi uzerine
tedaviye eklenmistir.

Karisik bakteri kolonileri Gremesi saptanmistir.



19.04.2021
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‘_@' Atipik bir Greme olarak gérindtginden
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Akut faz reaktanlarinin ~ TAZOBAKTAM (
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yukselmesi tzerine CRP ESR PCT — 334 ‘ . J
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piperasilin-tazobaktam t (1] |% L sed Inszoamm

3 59

baslaniyor. Wiersyon it

24.04.2021 tarihinde COVID PCR testi pozitif
Kolostomi siiriintil Smeginde olmasi tzerine pandemi kliniginde takibe devam

Klebsiella pneumoniae ediliyor
ve Proteus mirabilis :
remesi Uizerine meropeneme gy Y mirabilis

gegiliyor. . < : j

19.04.2021 - 28.04.2021

a

Toplam 11 kan kaltar
sisesinde maya uremesi
tespit ediliyor.

Atipik bir Greme olarak
degerlendirildi.

»/ daha genis spektrumlu bir tedavi

— AMBIZOM
dusUnildigu icin ambizom (3 mg/kg) '
baslaniyor. —

U 1970
Genis spektrumlu 4 d
-

ampirik tedavi -

baslanmistir.

Ureme sonucuna gore

: tedavi meropeneme

yonlendirilmisgtir.

Genis spektrumlu antifungal tedavi

g olarak ambizom (3 mg/kg) baslanmistir.



Hastanin invazif maya enfeksiyon acisindan
risklersi

Kronik enfeksiyon (inflamatuvar barsak
hastalig)

Mezenter arter iskemisi

Abdominal cerrahi

Yogun antibiyotik kullanimi
Kortikosteroid kullanimi

Kolostomi

COVID 19

Kolonize(mukozit)

GiS KAYNAKLI KANDIDEMI GELISIiMi

Candida tirlerinin gastrointestinal sistemde kolonizasyonu +>¢ xoikzozal barfyder hasan ~» translokasyons - lenfatik yaybm - kandidemi

o GIS KOLONIZASYONU g MUKOZAL BARIYER e TRANSLOKASYON o LENFATIK YAYILIM o KANDIDEMi

HASARI
Candhida tirleri {en sk Antibiyotikler, cerrahi, iskemi, Hasarl mukozadan Candids Candida, mezenterik bend Candida hicreleri sistemik
C. albicans) sjadan aknan e stercid kullsrwms, malnitrisyon, s hicreleri lamina propriz s damardan srachgnls s dolagima gecerek kandidemiye
veya endojen olarak barsak IBH, yaglik gibi faktorler veya mezenterk lenf lenf nodlanna ve neden olur.
limeninde kolorize okur. mukozal bariyeri zedeler. damarlanna geger. daha sonra kana tagnw

C

®
d,‘? o | s ’ é
RN s / Lamming propria e ’
LLL«J'PTLu*uL LLb‘bUUl ’L ” %‘W U*Lblt Lu X SN
{ l J - , Y @i 1 (I AN AN ’
| P ‘b | .l e ' | /
. 2 B & )
0 0



Atipik maya liremesi? SO0

* Bactec (Bactec-FX; Becton, Dickinson, Sparks, MD, USA) kan kultur sisteminde pozitif
sinyal alinip, Gram boyamada maya goérunce;
* %5 Koyun kanli agar
* Sabouraud dekstroz agar (BBL SDA; Becton,Dickinson)
* Kromojenik besiyeri (CHROMagar Candida medium; BD GmbH)
* 72 saatinkibasyon sonunda sadece %5 koyun kanli agarda Ureme oluyor.
Digerlerinde olmuyor. (Atipik patern)
* Koyun kanli plaktan matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight (MALDI-TOF;
Bruker Microflex LT system; Bruker Daltonics, US)
* Candidaglabrata

* Koyun kanli plaktan API ID 32 C (BioMérieux, Marcy-UEtoile,France) ile Gtreme olmadigi igin

tanimlama olmuyor




Kolesterol bagimli izolatlar

* Ergosterol sentezinin ge¢ basamaklarindaki
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esansiyel genlerde mutasyonlarin olmasi

ML72254 ::’-. * Ergosterol uretimini tamamen ortadan
hibe eder
i > . robik ve anaerobik
ATCC90030 |zolat kolesterol bagimli bir mutant

rol alabilme potasiyeli

vardir

* Bunedenle icinde kolesterol olan (serum/kan
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gibi) ortamlarda kolesteroll, ergosterolyerine

alarak Ureyebilir

icinde kan olmayan bir besiyerine (SDA
gibi) serum ya da kolesterol
eklendiginde de Ureme saglandi




() TUM GENOM DIZILEME (WGS)

. [ Tir tanimlamasini dogrulamak |
] [v] ML72254 susundaki genomik varyasyonlari belirlemek }

0 INKUBASYON

e DNA EKSTRAKSIYONU

o KUTUPHANE HAZIRLIGI 0 SEKANSLAMA

Inkiibasyon sonrasi hiicrelerden
M DNA, Quick-DNA Fungal/Bacterial Kit Nextera DNA Library Prep Kit
(Zymo Research, ABD) kullanilarak (lumina, ABD) kullanilarak
120 saat inkiibe edildi. uretici protokoliine uygun sekilde kiitiphane hazirlandi.
ekstrahe edildi.

Hazirlanan kutiphane,

lllumina NextSeq 550

dizileme platformu ile
sekansland..

koyun kanl agarda



WGS VERILERININ iN SILICO ANALIZI VE VARYANT TESPITI

REFERANS GENOMA

HIZALAMA ) VARYANT TESPITI

€@ HAM veRi @) KALITE KONTROL € veri TEMiZLEME
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Izolat Candida glabrata oldugu
Ergosterol yolaginda mutasyonlarin oldugu

Kodlayan bblgelerdeki
® varyantlarin SnpEff ile

SNV v
Montajlanan genomun '

ve sekans tipinin (ST) belirlenmesi montaji

Ergosterol anotasyonu
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Genomik varyantlann Ergosterol sentezi ile Antifungal direng genlerindeki Direng profili ve olasi direng GU\{enilif've anlamh
belirlenmesi iligkili genlerdeki mutasyonlann mutasyonlarnn saptanmasi mekanizmalarinin anlasiimasi biyolojik yorum

saptanmasi
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http://provean.jcvi.org/seq_submit.php

* izolat kan olmayan ortamlarda tireyemediginden RPMI

In Vitro antifu ngal besiyerinde yapilan in vitro referans mikrodilisyon (CLSI M27)

duyarhhk paterni antifungal duyarlilik testi calisilamadi
* Kanli agarda gradiyent difUzyon testi (E-test) calisildi

Candida glabrata CLSI M27
POS >32 pg/ml S/SDD/WT
Anidulofungin <0,12
Amfo B >32 pg/ml ;
Mikofungin <0,06
Flu >256 pg/ml
. . Flukonazol =32
Mikofungin 0.125 pg/ml
Posakonazol <1
Anidulafungin 0.125 pg/ml
Amfoterisin B <2




Journal of Global Antimicrobial Resistance 18 (2019) 230-234

Contents lists available at ScienceDirect 7y
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Journal of Global Antimicrobial Resistance

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jgar

First multicentre report of in vitro resistance rates in candidaemia ﬂ
isolates in Turkey Shopk tor

Sevtap Arikan-Akdagli®™, Dolunay Gilmez?, Ozlem Dogan®, Nilgiin Cerikcioglu®,

Mine Doluca Dereli, Asuman Birinci“, Sinasi Taner Yildiran®, Beyza Ener!, Yasemin Oz,
Dilek Yesim Metin", Sitileyha Hilmioglu-Polat"”, Ayse Kalkanci', Nedret Koc¢’,

Zayre Erturan®, Duygu Findik'

(. glabrata SC (216) AMB 1 ) 113 0.125-2 0
LU 4 Io 417 0.5-04 - %1 09
IR 0.25 IN 03 <000-2 |
MEG €003 <00 003 <003-006 000 |
POS 0.2 1 05 <003- |
VRC 0.03 0125 005 <0005-] 0.9




Kolesterol bagimli bu suslarla rutin hizmet sirasinda karsilasilabilir

Kan/serum bulunan ortamlara ihtiyaci ve yavas uremesi ile dikkati ceker

Bu izolatlarin sikligl ile ilgili net bir bilgi yoktur

Bu izolatlar ergosterol yolagindaki defekleri nedeniyle poliyen ve azol grubu antifungal
ajanlara direncli olur

Pratik; Kanli besiyeri disinda Ureme olmazise bu izolatlardan suphelenilmeli ve azol ve
poliyen grubu antifungal kullanilmamalidir

Bu calisma ile ERG1 genindeki 941delC ilk kez gosterilmistir



RESEARCH ARTICLE
lhgémcmo C; SMICFODIO'OQ
SOCIETY FOR
MICROBIOLOGY pec rum ')

Check for
updates

Investigation of the Defective Growth Pattern and Multidrug
Resistance in a Clinical Isolate of Candida glabrata Using Whole-
Genome Sequencing and Computational Biology Applications

Osman Merdan,? Ayse Sena Sisman,® Secil Ak Aksoy,© Samet Kizil, Nazmiye Ulkii Tizemen,? Emel Yilmaz,® (?Beyza Ener®
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