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Hizla yayilan coklu ilaca direncli maya mantan: Candida auris

Tugba AYHANCI', Mustafa ALTINDIS?

gisi

OZET

Candida auris, tammlanmasindan bu yana kisa bir
sire icinde cesitli Ulkelerden rapor edilen ve coklu ilaca
direnc gosteren yeni bir Candida tiiriidiir. ilk olarak dis
kulaktan izole edildigi icin bu ismi alan mantarin dogal
rezervuar bulunamamis, su ana kadar sadece hastane
ortamlarinda izole edilmistir. Konvansiyonel yontemler
ile yanlis tanimlanabilen mantarin gercek prevalansi,
bu nedenle bilinmemektedir. C. auris, diger kandida
tlrlerinde oldugu gibi kan dolagimi enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonu, otit, cerrahi yara enfeksiyonlari,
kateter iliskili cilt apseleri, miyokardit, menenjit,
kemik enfeksiyonlari ve yara enfeksiyonlar gibi cesitli
invaziv enfeksiyonlara neden olmakta ve bircok hastane
salginindan sorumlu tutulmaktadir. Genis spektrumlu
antibiyotik ve antifungal ajan kullamimi, diabetes

mellitus, abdominal ve vaskiler cerrahi, merkezi
venoz kateterlerin varligi, idrar kateterizasyonu, post-
operatif dren yerlestirme, kronik bobrek hastalig,
kemoterapi, kan transfiizyonlari, hemodiyaliz, total
parenteral beslenme, yogun bakimda kalis siresi,
immiunsupresif durum diger enfeksiyonlarda oldugu gibi
C. auris i¢in de artan risk faktorlerini olusturmaktadir.
C. auris; adherans, biyofilm olusumu, fosfolipaz ve
proteinaz enzimleri gibi cesitli virlilans faktorlerine

sahiptir ve yaptig1 enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile

ABSTRACT

Candida auris is a new type of Candida that has
been reported in several countries and has been
resistant to multiple drugs in a short time since its
identification. This fungus, whose natural reservoir
cannot be found, is almost exclusively isolated in
hospital settings. The actual prevalence of mushroom
misidentifiable by conventional methods is therefore
As with other Candida

not known. species, C.

auris causes various invasive infections such as

bloodstream infections, urinary tract infection,
otitis, surgical wound infections, catheter-associated
skin abscesses, myocarditis, meningitis, bone
infections and wound infections, and is responsible
for many hospital outbreaks. Use of broad-spectrum
antibiotics and antifungal agents, diabetes mellitus,
abdominal and vascular surgery, presence of central
venous catheters, urinary catheterization, post-
operative drain placement, chronic kidney disease,
chemotherapy, blood transfusions, hemodialysis, total
parenteral nutrition, duration of intensive care unit,
the immunosuppressive condition also constitutes risk
factors for C. auris as in other infections. C. auris;
adherence has various virulence factors such as biofilm
formation, phospholipase and proteinase enzymes,

and infections may result in high mortality. Survival of
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sonuclanabilmektedir. Dis ylizeylerde uzun sire canli
kalabilmesi ve dezenfektanlara kismen direncli olmas,
mantar ile kolonisazyon ve sonrasinda enfeksiyonu
kolaylastirmaktadir. Cogu izolat, yiiksek flukonazol ve
amfoterisin B MIK (minimal inhibitor konsantrasyon)
degerleri gostermektedir. Ekinokandinlere direnc
durumunun ise farklilk gosterdigi bildirilmistir. Bazi
izolatlar, Uc ana antifungal sinifa da direnc gostermekte
ve persistan enfeksiyonlara neden olmaktadir. C.
auris’in birinci basamak tedavisinde ekinokandin sinifi
antifungaller kullanilmaktadir. Ekinokandinlere direng
durumunda ise kombinasyon tedavileri onerilmektedir.
Laboratuvarlarin rutin tamsinda genel olarak yanlis
tanmimlanmasi, antifungal ajanlara direnc gostermesi ve
kiresel anlamda hizla yayilmasi bu patojen icin endise
uyandirmaktadir. Bu derlemenin amaci, yeni tanimlanan
bir tir olan C. auris’in mikrobiyolojik ozellikleri,
virlilans faktorleri, antifungal direnc mekanizmalarn
ve kuresel yayiliminin irdelenmesi ile klinik acidan

farkindalik olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: C. auris, antifungal ilag

direnci, azalmis biyofilm formasyonu

external surfaces and partial resistance to disinfectants
facilitate colonization with fungi and subsequent
infection. Most isolates show high at a finding of an
(MIC)

fluconazole and amphotericin B values. Resistance

elevated minimum inhibitory concentration
to echinocandins has been reported to differ. Some
isolates are resistant to three major antifungal
classes and cause persistent infection. In the first-line
treatment of C. auris, echinocandin class antifungals
are used. In case of resistance to echinocandins,
combination therapies are recommended. The general
misconfiguration of laboratory diagnoses, resistance
to antifungal agents and rapid spread in the global
sense arouses concern for this pathogen. The aim of
this review is to describe C. auris, a newly described
species; microbiological characteristics, virulence
factors, antifungal resistance mechanisms and global
dissemination are examined to create a clinical

awareness.

Key Words: C. auris, antifungal drug resistance,

biofilm formation

GIRIS

C. auris, kesfedilmesinden bu yana kisa bir
sure icinde bircok bolgeden izole edilen ve mevcut
antifungallare direnc orani yilksek oldugu saptanan
yeni bir patojendir. Dogal rezervuar bulunamayan
bu mantar, neredeyse sadece hastane ortamlarinda
izole edilmistir (1). ilk olarak 2009 yilinda hospitalize
bir Japon hastanin dis kulak 6rneginden izole edilen
mantar (2), daha sonra Kore’de 15 hastada kronik
otitis media etkeni olarak saptanmistir (3). ‘Auris’
latince kulak anlamina gelmektedir. C. auris de
adin ilk olarak tanimlandig1 enfeksiyondan almistir.
Fakat bu mantar da diger Candida tiirlerinde oldugu
gibi sadece kulak enfeksiyonu degil bircok invaziv

enfeksiyon ile iliskili bulunmustur. C. auris ile ilgili
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bilinen en eski vaka, 1996 yilinda Giiney Kore’de
bulunan pediatrik cerrahi hasta kaninin DNA sekans
analizi ile retrospektif olarak taranmasi sonucu
tammlanmistir (4). Rapor edilen vakalar sonucu;
C. auris ile enfeksiyonun cogunlukla hospitalize ve
kritik hasta grubunda goriildiigii, yiiksek mortalite
ile seyrettigi, antifungallere direnc gosterdigi ve
mikrobiyolojik tamsinin zor oldugu gozlenmistir (5-
10).

C. auris, kuru ve nemli ortamlar dahil dis
kalabilmektedir
Bu nedenle mantar ile kontamine olmus

yuzeylerde 14 gine kadar canl
(11).
ylizeyler, patojenin yayilmasinda aracilik etmektedir.
Antimikrobiyal o6zellikleri olan sentetik polimerlerin



tibbi cihazlardaki potansiyel kullanimi, cok sayida
organizmaya kars1 etkili olmasina ragmen C. auris’e
kars1 etkili bulunmamistir (12). Dezenfektanlarin
C. auris’e karsi etkinligi hakkinda ise az sayida veri
bulunmaktadir. Kuaterner bilesiklere ve katyonik
yiizey aktif uriinlere kars1 direncli gorinen mantarin
dezenfeksiyonunda, klor bazli yizey dezenfektanlar
en etkili Urun grubunu olusturmaktadir. Ayni
zamanda, hasta taburcu olduktan sonra cevresel
dekontaminasyonda kullanilan ultraviyole 15181 ve
hidrojen peroksit buharinin da mantar Uzerinde
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
dezenfeksiyon islemlerine ragmen, C. auris’in
hastane ortamindan izolasyonu, patojen ve ylzeyler
arasindaki etkilesim ve dezenfektanlara maruz kalma

suresinin de onemini ortaya koymaktadir (13).

C. auris’in Mikrobiyolojik Ozellikleri

C. auris, Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
besiyerinde  kenarlann  diz ve  beyaz-krem
renkli koloniler olusturmaktadir. Kandidalarin

tanimlanmasinda kullanilan CHROM Agar besiyerinde
ise soluk veya koyu pembe bazen de bej renginde
gorinmektedir (Sekil 1). C. auris kolonilerinin CHROM
Agar besiyerindeki
tamimlanmaya yardimci olsa da tek tanm testi olarak
kullamlmamalidir. Cinki C.

renk ve koloni morfolojileri,

auris’i diger kandida
tirlerinden ayirt etmek zordur ve ek testlerin
kullanilmas1 gerekmektedir. C.
olusturmaz. Baz1 suslarin kultur ortaminda; deterjan,

auris, germ tip
ultraviyole 15181 veya diger temizlik yontemlerinin

nifuz etmesine izin  verebilecek agregatlar

olusturdugu rapor edilmistir.

Organizma, tuzlu ortam ve vyiksek 1siya karsi
42°C’de
ozellikle C. haemulonii ve diger kandida tiirleri ile
Mikroskobik
olusturmayan,

tolerans gostermektedir. ureyebilmesi,
ayirncl tamisinda kullanilmaktadir (5).

olarak incelendiginde psodohif

oval vyapilar gozlenirken; yiksek sodyum klorir
kullanildigi  farkli  kiltir
ortamlarinda psodohif benzeri yapilar olusturmaktadir

(14).

konsantrasyonlarinin

Genom analizleri, C. auris’in, C. haemulonii,

C. duobushaemulonii ve C. pseudohaemulonii
ile genetik olarak yakinligim gostermistir (15). Bu
sebeple C. auris, genellikle biyokimyasal yontemlerin
kullanildigr rutin tanisal laboratuvarlarda, siklikla C.
haemulonii olarak yanlis tanimlanabilmektedir. Bunun
yani sira APl AUX 20C, VITEK-2 YST, BD Phoenix, and
MicroScan gibi biyokimyasal bazli ticari testlerde; C.
famata, C. sake, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula
mucilaginosa,

Saccharomyces, C. catenulate, C.

lusitaniae, C. guilliermondii ve C. parapsilosis
gibi hatali tammlama sonucu verdigi gozlenmistir
(Tablo 1).

VITEK-2 paneline bu mantan eklemesi ile dogru

Son calismalarda ise BioMerieux ‘un

sonuclar elde edildigi raporlanmistir. Matriks aracili
lazer dezorpsiyon iyonizasyon ucus zamani Kkiitle
spektrometresi (MALDI-TOF), C. auris’i diger kandida
turlerinden givenilir sekilde ayirt edebilir. Ancak,
MALDI-TOF cihazlarinin referans veri tabanlarinin
tumu bu ayrimi gerceklestirememektedir (16). Yine,
28s rDNA’nin D1-D2 bolgesinin veya rDNA’nin internal
(ITS)
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) bazli molekiler

transkribe bolgesinin dizilimine dayanan
yontemler de dogru ve giivenilir sonu¢ verse de bu
yontemler maliyet etkin olmadiklar icin rutin tanida
kullanilmamaktadir (17).

Epidemiyolojisi

C. auris  tanimlanmasinda,

yontemlerin yetersiz oldugu ve rutin laboratuvarlarda

konvansiyonel

bu maya mantarinin siklikla yanlis tammlandig
gorulmustur. Bu nedenle gercek prevelans ve
epidemiyoloji bilinememektedir (18). Tanida yasanan
zorluklar nedeniyle, bu mayanin son zamanlarda
ortaya cikip ¢cikmadigini, gecmiste yanlis tamimlanip
tanimlandigin arastirmak
SENTRY

Programi) calismasinda dort kitadan toplanan 15.271

amaciyla  yapilan

retrospektif (Antimikrobiyal ~ Surveyans
izolat icerisinde 2009 oncesine ait C. auris izolati
bulunamamistir. Fakat aym calisma grubu 2008
yiinda Pakistan’da daha once tammlanmamis bir

C. auris izolat1 tanimlamistir (19). 2011 yilinda ise
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Sekil 1. C. auris’in koloni morfolojisi A: SDA besiyeri B: CHROM Agar besiyeri (15).

Tablo 1. Farkli tam testleri ile gerceklestirilen yanlis tanimlama sonuclar (17. Kaynaktan uyarlanmistir).

Tan Testi Yanlis Tamimlama Ornekleri
Rhodotorula glutinis
APl 20CAUX
C. sake
AP| Candida C. Famata

Phoenix (BD Diagnostics)

Vitek

MicroScan (Beckman Coulter)

MALDI-TOF MS

Vitek MS (bioMérieux)

Lee ve ark., (4); ylksek diizeyde antifungal direnci
gosteren ve invaziv enfeksiyona neden olan ilk lc
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C. haemulonii
C. catenulate
C. haemulonii
C. lusitaniae
C. famata
C. famata
C. lusitaniae
C.guilliermondii
C. parapsilosis
C. albicans
C. tropicalis
C. albicans
C. haemulonii
Not identified

fungemi vakasi rapor etmistir. Eldeki verilere gore,

1996 yili oncesine ait tanimlanmamis bir C. auris



susu bulunmaktadir (13). C. auris, ilk izolasyonundan
sonra genomik sekans sonucu Kore’de 15 hastada
kronik otitis media etkeni olarak saptanmistir (3).
Daha sonra ise Hindistan, Pakistan Giiney Kore,
Malezya, Giiney Afrika, Kenya, Israil, Kuveyt, Birlesik
Arap Emirlikleri, Cin, Birlesik Krallik, Venezuela,
Rusya, Kanada, Panama, Kolombia‘y1r da iceren en
az 30 Ulkeden rapor edilmistir (Sekil 2). Bu surecte,
sporadik vakalarin yani sira bircok Ullkeden salgin
bildirimi yapilmistir. Avrupa’da 2013-2017 yillarinda
arasinda yasanan dort salginda rapor edilen 620
Hindistan, Pakistan, Panama,

vaka; Kolombiya,

ispanya, ingiltere, ABD ve Venezuela’da (20) yasanan
diger salginlar, mantarin kisa siire icerisinde hizla
yayildigina kanit olusturmaktadir (13).

Bircok ulkeden kisa sure icerisinde bildirilen
salgin ve sporadik vakalardaki C. auris izolatlarinin
klonal iliskisinin belirlenmesi amaciyla yapilan genom
analiz calismalarinda; izolatlarin klonal olarak yakin
olduklan fakat kiiclik farkliiklar icerdigi, bu nedenle
C. auris’in ortaya cikisinin bagimsiz oldugu ve her
birinin yerel olarak yayildig1 gorilmistiir (19). Sekil
3’ de kronolojik siraya gore rapor edilen C. auris

enfeksiyonlar gosterilmistir.

Tek bir C. auris vakasi; Avusturya, Belcika, iran, Malezya, Hollanda, Norvec, isvicre, Tayvan ve Birlesik Arap Emirliklerinden
bildirilmistir.

Coklu C. auris vakas; Avustralya, Kanada, Cin, Kolombiya, Fransa, Almanya, Hindistan, Israil, Japonya, Kenya, Kuveyt,
Umman, Pakistan, Panama, Rusya, Suudi Arabistan, Singapur, Giiney Afrika, Giiney Kore, ispanya, ingiltere, Amerika Birlesik
Devletleri (oncelikle New York City, New Jersey ve Chicago bolgesinden) ve Venezuela; Bu llkelerin bazilarinda, birden fazla
hastanede C. auris'in yaygin transmisyonu belgelenmistir.

ABD'de C. auris vakasi; son zamanlarda Hindistan, Kenya, Kuveyt, Pakistan, Giiney Afrika, Birlesik Arap Emirlikleri ve
Veneziiella’daki saglik hizmetlerinde kalmis hastalarda bulunmus ve maya transmisyonu belgelenmistir.

Sekil 2. 31 Mart 2019 itibariyle C. auris vakalarinin rapor edildigi tlkeler (18. kaynaktan uyarlanmistir).

Japan’
Korea’

Japan’ India! China’
| Korea! Pakistan’ Malaysia
India Russia’
USA'
Usamsnson | Venewel i Colombia’
Veneruela® | Colomb Ponamy/
n; USA'

|
India Norway’
Spain
K

Switzerland'
(1%

European Centre for disease prevention and control (ECDC)” reports. 621 cases (2013-2018)

).

Centers for Disease Control and prevention (CDC)" reports 018)

Sekil 3. Kronolojik siraya gore rapor edilen C.auris olgulan (13
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Klinik Semptomlar1 ve Risk Faktorleri

C. auris, ilk olarak kulak enfeksiyonundan
izole edilmis olsa da, bu mantarin da diger kandida
tirleri gibi cesitli invaziv enfeksiyonlara neden
oldugu goriilmistiir. Kan dolasimi enfeksiyonlan,

otit, cerrahi
iliskili ~ cilt
miyokardit, menenjit, kemik enfeksiyonlar ve yara
gibi
bulundugu enfeksiyonlardir

idrar yolu enfeksiyonu, yara

enfeksiyonlar, kateter apseleri,

enfeksiyonlan bircok enfeksiyon, mantarin
iliskili (6,8).
sistemik enfeksiyonlarda, bulgular spesifik degildir ve

Yaptig

diger sistemik enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur.
Ayrica her yasta gorilebilmektedir. Bu durumlarda
mortalite oranlan %35, 2-60 gibi ylksek oranlarda
seyretmektedir (21,22). Yapilan calismalarda Candida
enfeksiyonlarinin neden oldugu mortalite oranlarinin
diger
seyrettigi gorilmustiir (23). Bununla birlikte mantar;

Ulkelere kiyasla Ulkemizde daha vyiksek

akcigerler, idrar yolu, cilt ve yumusak doku ve genital
sitemde kolonize olabilmektedir. Bu durumlarda
enfeksiyon belirti ve bulgularin varligi, diger mantar
turlerinde oldugu gibi C. auris icin de kolonizasyon ve
enfeksiyon ayrimin1 yapmak icin yardimci olmaktadir
(24). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
C. auris’in steril olmayan vicut bolgelerinden
izolasyonunda, enfeksiyon klinik belirtileri yok ise
diger mantar tiirlerinde oldugu gibi C. auris icin de
tedavi onermemektedir (25).

C. auris enfeksiyonuna bagli risk faktorlerinin
belirlenmesi icin Rudramurthy ve ark., (8) Hindistan
yogun bakimdaki 27 vakay1 C. auris ve non- auris
olmak Ulzere analiz etmis ve risk faktorleri acisindan
bir farkliik gozlenmemistir. Diger kandida tiirlerinde
oldugu gibi; genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal
ajan diabetes abdominal

kullanimi, mellitus,

ve vaskuler cerrahi, merkezi venoz kateterlerin
varligi, idrar kateterizasyonu, post-operatif dren
yerlestirme, kronik bdbrek hastaligi, kemoterapi,
kan transfiizyonlari, hemodiyaliz, total parenteral

beslenme, yogun bakimda kalis siiresi, immiinsiipresif
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durum C. auris icin de artan risk faktorlerini

olusturmaktadir (26). Ayrica, C. auris insidans;
hematolojik malignitelerin supresif tedavisinde,
kemik iligi supresyonunda ve transplantasyon sonrasi
kullamldigi

belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (27).

immiinsiipresif ajanlarin durumlarda

Viriilans Faktorleri

C. auris; adherans, biyofilm olusumu, ekstraseliler
enzim Uuretimi (fosfolipaz, proteinaz) gibi cesitli
viriilans faktorlerine sahiptir. Tablo 2’de C. auris’in
virlilans faktorleri ve direnc genleri sunulmaktadir.
(28); Japonya, Hindistan, Giiney
Kore ve Almanya’dan izole edilen 16 C.

Larkin ve ark.
auris
izolatinin morfolojik ve virlilans karakterlerini
arastirdiklarinda; C. albicans’a kiyasla C. auris’te
azalmis biyofilm olusumu gozlemlemistir. Ayrica, C.
auris’in olusturdugu biyofilm tabakasi mikroskobik
olarak incelendiginde maya hiicreleri goriilirken; C.
albicans, maya ve hif yapilardan olusan heterojen bir
gorunum sergilemistir (Sekil 4) (28). Sherry ve ark.,
(29) da C. auris’in U¢ ana antifungal simfina kars,
antifungal direncli biyofilm olusturma kabiliyetini
tammlamistir. C. auris’in patojenitesinin arastinldig
bir calismada, maya izolatlarinin farkli formlar
sergiledigi ve aggregatif formlarin aggregatif olmayan
formalara gore daha az patojen ozellik gosterdigi

gozlenmistir (30).
C. auris’in Antifungal Diren¢ Profili ve Mekanizmasi

C. auris’in; siklikla azol ve poliyenlere ylksek
oranda direncli oldugu, ekinokandinlere ise degisen
oranlarda direnc gosterdigi goriulmiistir. Yapilan
calismalar da diger Candida tiirlerinin de en sik azol
ve poliyen direnci gosterdigi ekinokandinlere karsi
olusan direncin daha az oldugu goriilmiistir (31). Bazi
suslar ise her uc sinifa da direncli olup panrezistan
ozellik gostermektedir. Genellikle yuksek flukanozol
direnci gosteren bu maya mantan icin Hindistan ve
Kolombiya’da 2-8 mg/L gibi diisiik MIK degerlerinin
etkili oldugu kaydedilmistir (32-35).
amfoterisin B ve kaspofungin icin ise ylksek MIK

Vorikonazol,

degerleri raporlanmistir. Sekiz yillik bir siire boyunca



Tablo 2. C. auris virulans ve direnc faktorleri (13. Kaynaktan uyarlanmistir).

Virulans genleri

Hemolisin, aspartil proteinazlar, lipazlar, fosfatazlar, mannosil transferazlar, fosfolipaz, integrinler, adezinler, Zn (ll) 2

cys 6 transkripsiyon faktoru

Direng genleri

Azoller direnci

Tasiyic1 proteinleri ve effluks pompalar (ATP baglayici kaset ABC; major kolaylastirici stiper aile MFS; CDR1, CDR2, MDR1

upregiilasyonu)
ERG 11 mutasyonlar1 (Y132F, K143R ve F126T )

ERG 11 upregiilasyonu

Ekinokandin direnci

FKS1 / 2 (ekinokandin ilac hedefi 1,3-beta-glukan sentaz)

Yiizeylere ve plastik malzemelere (6rnegin kateterler) yapisma

Biyofilm olusumu
Hiicresel morfoloji (aggregatif ve non-aggregatif form )

Rudimanter psodohif olusumu

C. albicans SC5314

"

C. auris 31102

C. auris31103

D
s - ".‘_.;jc .-'J" '." — ~
m‘l'.ﬂ' A 26 um

S0 um

21 pm

Sekil 3. Biyofilm formasyonu. A: C. albicans’in olusturdugu heterojen (maya ve hif) goriinim. B-C: C. auris’in homojen

maya formasyonu D-E: yandan goriinim (27).

Hindistan’daki 10 hastaneden elde edilen 350 izolat
ile gerceklestirilen C. auris antifungal duyarlilik
testinde, mantar suslarimin  %90’1nin  flukonazole
(MIK > 32-64 mg/L), %2’sinin ekinokandinlere (MIK
>8 mg/L), %8’nin amfoterisin B (MIK =2 mg/L) ve
%2,3’Unun vorikanazole (MIK >16 mg/L) direncli
oldugu saptanmistir (34). Kolombiya’da, klinik kan
ornekleri, vicut swap ornekleri ve hastanelerdeki

cevresel orneklerden elde edilen tim izolatlarin

ise  vorikonazol, itrakonazol, izokonazol ve
ekinokandinlere diisik MIK gosterdigi gozlenmistir.
Gorildiigi gibi C. auris’in genel olarak azol ve poliyen
direnci gosterdigi bilinse de bu antifungallere duyarli
oldugu saptanan bolgeler de bulunmaktadir. Azollere
duyarlilik oranlarinin cografi bolgelere gore farklilik
gostermesi, bu bolgelerde klonal olarak bagimsiz
cogalmasi gibi direng gelisiminin de lokalize oldugunu

gostermektedir (13).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Azol Direnci

Azol
zarinda bulunan ergosterol sentezi icin gerekli,

grubu antifungal ilaglar, mantar hucre
lanostreol-ergosterol doniisimiini saglayan ve bir
sitokrom p450 enzimi olan 14 a-demetilaz enziminin
inhibisyonu ile aktivite gosterir. C. auris ise 14
a-demetilaz enziminin sentezlendigi gende (ERG11)
gerceklestirdigi nokta mutasyonlan ile bu ilaclara
kars1 direnc gelistirmektedir. Yapilan calismalarda
direncli C. auris suslarinin gen bolgelerinde; Y132F,
K143R, F126L aminoasit rezidiilerinde degisimler
gozlenmistir.  Onceki calismalarda C.  auris’te
gozlenen Y132F, K143R ve F126L gibi spesifik ERG11
siibstitlisyonlarinin C. albicans’ta da goriildiigii ve
dogrudan direncle iliskili oldugu ayrica Saccharomyces
cerevisiae’deki da

heterolog ekspresyonda

Tablo 3. Yetiskin ve iki yasindan biiyiikk cocuklarda C.
uyarlanmistir).

azollere azalmis duyarlilk gosterdigi gozlenmistir
(36, 37). Aynca C.
direncindeki diger mekanizmalardan olan ERG11 gen
ekspresyonundaki artisin ve CDR1, CDR2, MDR1 gibi
effluks pompalarinin upregiilasyonunun, C.

albicans’ta tammlanmis azol

auris
izolatlarinda da direnc gelisimine neden oldugu
gorulmastur (35).

Ekinokandin Direnci

Ekinokandin direncinin ana mekanizmasini, ilag
hedefi olan 1,3-beta-glukan sentazi kodlayan FKS1
genindeki mutasyonlar olusturmaktadir. Hindistan’da
spesifik FKS primerlerinin kullanilarak yapildigi gen
analizinde 38 izolatin dorduniin pan-ekinokandin
direnci (MIK >8 mg/L) oldugu gozlenmistir (34).

Direncli izolatlarda, C. albicans’a benzer sekilde

auris enfeksiyonlan icin baslangic tedavisi (24.kaynaktan

Ekinokandin Yetiskin doz

Pediatrik doz

Yikleme dozu 200 mg IV,
Anidulafungin
Sonra giinlik 100 mg IV

Yiikleme dozu 200 mg IV,
Kaspofungin
Sonra gunlik 100 mg IV

Mikafungin Gunlidk 100 mg IV

Tablo 4. Yenidogan ve iki yasindan kiiclik infantlarda C.
uyarlanmistir).

Cocuklarda kullanimi yoktur

Yiikleme dozu 70mg / m2 / giin IV,

sonra 50mg / m2 / gun IV (vucut ylizey alanina gore)

2 mg / kg / gun IV
40 kg cocuklarda 4 mg / kg / gune cikilabilir

auris enfeksiyonlan icin baslangic tedavisi (24. Kaynaktan

Ekinokandin

Kaspofungin

Mikafungin
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Yetiskin doz

25 mg / m2 / giin IV

(viicut ylizey alanina gore)

Giinde 10 mg IV



S639F amino substitisyonu tespit edilmistir. Ayrica
Londra’daki kardiyotorasik salgindan elde edilen hem
ekinokandinlere hem de 5-flusitozine kars1 direncli
bir C. auris izolatinda, S652Y aminoasit substitlisyonu

gorulmustur (38).
Amfoterisin B Direnci
C. auris’in neden oldugu Amfoterisin B direncinin
temel mekanizmasi bilinmemektedir (13).
Tedavi

Ekinokandinler, genelolarak azollere ve amfoterisin
B’ye direnc gosteren C.
birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir (Tablo 3 ve

auris enfeksiyonlar icin

4). Ekinokandinlere diren¢ durumunda ise lipozomal
amfoterisin B tek ajan olarak veya ekinokandinler
ile kombinasyon tedavisi olarak recete edilebilir
(26, 27, 39, 40). bulasici
hastaliklar uzmaniyla konsiltasyon onerilmektedir.
Ayrica

Diren¢ durumunda,

itrakonazol, posakonazol ve izavukonazol
gibi azollerin in vitro etki gosteren MIK degerleri
dusuk bulunmustur. Genel olarak yiksek azol direnci
gosteren mayanin, bu antifungallerde dusiik MIK
sergilemesi, maya izolatlarinin daha once bu ilaclar
ile karsilasmamis olmasi ve azolin hedef proteinin
farkli yapist gibi nedenlerle aciklanmaktadir (21).
Ote yandan mikafungin ve vorikanazoliin sinerjistik
etkisinin arastirildigr in vitro incelemeler, o6zellikle
direncli suslarda kombinasyon tedavisi icin umut
vericidir.

C. auris’in coklu ilaca direnc gosterdigi ve yiiksek
prelevans ile seyrettigi goz onine alindiginda, yeni
antifungal simflarina ihtiyac goriilmektedir. Yapilan
calismalar sonucunda yeni bir antifungal olan 1,3-8-D-
glukan sentez inhibitorii SCY-078’in, ekinokandinlere
direncli C. auris izolatlarinda in vivo ve in vitro
aktivite gosterdigi ve biyofilm olusumunu engelledigi
gorulmustur. oral alinmasi ve
hedeflerindeki

ilac icin avantaj olusturmaktadir (41).

Ayrica protein
mutasyonlardan etkilenmemesi bu
VT-1598,
C. auris izolatlan dahil mantarlar uzerinde genis

aktiviteye sahip yeni Uretilmis baska bir azol ilacidir

(MIK araligi 0,03-8 mg/L) (42, 43). Eldeki verilere
gore, coklu ilaca direncli enfeksiyonlarin potansiyel
tedavisinde kullanilan ve antimikrobiyal peptidlerden
olan ©-defensinler, gelecekte antifungal tedavi icin
de bir sablon olacaktir (44). APX001 ise antifungallere
direncli suslar ve invazif mantar enfeksiyonlarinin
tedavisi icin gelistirilmis, genis spektrumlu yeni
antifungal ajanlardandir (45).

C. auris Bulasmasi

C. parapsilozis’in yogun bakim tinitelerinde yaptig
salginlar disinda, tarihsel olarak kandida tirlerinin
hastane ortamlarinda salgin yaptig1 distinilmemistir
(46-48). C. auris ise hastane ortamlarinda kolayca
yayllmasindan dolayi, diger maya tiirleri arasinda
farklilik gostermektedir (49).

Kolonisazyon, C. auris ile enfeksiyonda ve
mantarin yayilmasinda onemli bir faktordiir. Aslinda,
cogu kandida tiirli gastrointestinal yol, deri, tirnak
ve diger vicut bolgelerinde kommensal olarak
bulanmaktadir (50). C. auris’in deriye tropizmi oldugu
goriinmektedir. Kolonizasyon bolgelerinin arastirildig
calismalarda; C. auris en cok aksilla, kasik ve daha
sonra burun deliklerinden izole edilmistir. idrar, diski,
vajina ve rektum bunu takip eden diger 6rneklerdir
(11).

enfeksiyon sonrasi 0zellikle deride kolonizasyon tespit

C. auris ile enfekte bireylerde, genel olarak

edilmistir. Bununla birlikte kolonizasyon, enfeksiyon
olmadan da gerceklesebilmektedir (39). Her ne kadar
C. auris ile asemptomatik kolonizasyonda antifungal
tedavi gerekmese de kolonizasyonun invaziv
enfeksiyona donusmesi ve bireyler arasi aktarimin
kolonize hastalarin mutlaka

onlenebilmesi icin

tanimlanmas1 gerekmektedir.

C. auris, hastanede yatan hastalar arasinda gecis
saglayabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde,
enfekte hastalarin yakin temas ettigi kisiler C. auris
kolonizasyonu %12’sinin
bu patojen ile kolonize oldugu goriilmistir (39).
Aynm sekilde, Hindistan’da yapilan taramalarda ise

acisindan  tarandiginda

indeks vaka ile temas sonucu hastalarin %21’inde
kolonizasyon tespit edilmistir. Bu calismalar, C. auris
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ile kolonizasyounun, birkac saat ya da birkac gun gibi
kisa siirede ve hizla gerceklestigini gostermistir (51).

Saglik personeli, C. auris’in bir hastadan digerine
bulasmasinda énemli rol oynayabilmektedir. Ozellikle
el hijyeni ve temas onlemlerinin yetersiz olmasi,
kontamine ekipmanlarin tasinmas1 ve kullanilmasi
bu patojen icin bulasi kolaylastirmaktadir. Kuzey
Hindistan’da vyapilan bir calismada, dort saglik
calisaninin elinde (%2,8) C. auris tespit edilmistir.
Calisma sonucunda bu durumun el hijyeni

(39).
Birlesik Krallik’ta yapilan salgin arastirmasinda ise

yetersizliginden kaynaklandigi anlasilmistir
burun, aksilla, kasik ve bogazlar ornekleri taranan
250’den fazla saglik calisant icerisinde bir hemsirenin
C. auris ile kolonize oldugu saptanmistir (52).

C. auris Enfeksiyonlarinda Korunma ve Kontrol

C. auris’in; bircok Ulkede hizla yayilmasi,
yiiksek mortalite ile seyreden invaziv enfeksiyonlara
antifungal

direncli olmasi bu patojen icin enfeksiyon kontrol

neden olmast ve mevcut ajanlara
onlemlerinin onemini gostermektedir. Enfeksiyonunu
ingiltere, Amerika

Birlesik Devletleri, Avrupa ve Guney Afrika’da cesitli

onlenmesi ve kontroli icin
rehberler yayinlanmistir. Ortaya cikan bu patojen
hakkinda sinirli veri oldugundan kilavuzun cogu,
metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
karbapenem direncli Enterobacteriaceae (CRE) gibi
diger direncli organizmalardan elde edilen verilerin

tahminine dayanarak hazirlanmistir (17).

Cevre izolasyonu calismalarda C. auris, genel
olarak hastane ortamlarindan
ettigi
kontaminasyona neden olmakta ve boylece hastane

izole edilmistir.

Hastanin temas alanlar da mantar ile
salginlarina neden oldugu goriilmektedir. Bu asamada
C. auris’in klinik ve enfeksiyon kontrol komitesine
derhal bildirilmesi, enfeksiyon kontrol onlemlerinin
zamaninda uygulanmasi ve kolonizasyonu bulunan
hastalarda enfeksiyon gelisiminin engellenmesi icin
oldukca énemlidir. Bir C. auris vakasi tespit edildigi
zaman olgu, ayrintili olarak arastirilmali ve hasta

ile yakin temasi olan Kkisiler tasiyiciik acisindan
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taranmalidir.

Hastanelerde alinabilecek enfeksiyon kontrol
tek Kkisilik
oda izolasyonu, kolonize veya enfekte olan hastalar

onlemleri arasinda; temas onlemleri,

icin ©ozel hemsire uygulamalari bulunmaktadir.
Aynica, hali hazirda dekolonizasyon icin bir protokol
bulunmadigindan ve izolasyonun sonlandirilmasinin
ne zaman givenli oldugu bilinmediginden, bu
onlemlerin hastanin hastaneden taburcu oluncaya
kadar uygulanmas1 gerekmektedir. Hasta taburcu

olduktan sonra ise kalmis oldugu odanin; klor bazli

dezenfektanlar (1000 ppm konsantrasyonunda),
hidrojen-peroksit veya fungisit aktivitesi olan
diger dezenfektanlar ile terminal temizlik

ve dezenfeksiyonu,  mantarin  trasnmisyonun
engellenmesi icin onemlidir. Kuarterner amonyum
bilesikleri, C.

gosterdiginden tercih edilmemelidir.

auris uzerinde dusuk aktivite

Salgin durumunda, ortak ekipmanlar yerine tek
kullamimlik ya da C. auris ile enfekte veya kolonize
olan hastaya o0zgu ekipman kullanmak uygulanmasi
gereken diger bir onlemdir. izleme cihazlan,
termometreler, nabiz oksimetreler, kan basinci 6lcim
cihazlan gibi yeniden kullanilabilir ekipmanlarin
kullanildigi durumlarda, bu aletlerin temizlik ve
dezenfeksiyonunun Ureticinin talimatlarina gore
yapilmasi da énemlidir. Cevre 6rneklerinin veya saglik
calisanlarinin rutin taranmasi ise onerilen calismalar
arasinda bulunmamaktadir.

Salgin yonetiminde, tim saglik gruplarinda
farkindalik yaratmak ve egitim vermek temel asamay1
olusturmaktadir. Burada salginin kaynagini belirlemek
icin yapilacak epidemiyolojik arastirmalarin bir an
once baslatilmas1 ise baska vakalarin onlenmesi
icin yararli olacaktir. Salgin kontrolinde en etkili
yol, hasta izolasyonu ile birlikte cevre temizlik ve
dezenfeksiyonudur. Saglik calisanlarinin el hijyeni ile
uyumlulugunu gelistirmek icin egitim ve uygulama
denetimleri, temas onlemleri ve cevresel temizligin
uygulanmasinin denetlenmesi onemli destekleyici

muidahalelerdir. El hijyeni, enfeksiyon kontroliiniin



en temel bilesenlerinden biridir. C. auris icin el

dezenfeksiyonunda; sabun ve su, alkol bazli el

losyonlan veya alkol-klorheksidin bazli el losyonlan
kullamlabilir. Bununla birlikte, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin uygun bir bicimde uygulanmasi icin
gerekli kaynaklan saglamak amaciyla hastane st
diizey yonetim destegine ihtiyac bulunmaktadir (53).

SONUC

C. auris, invaziv enfeksiyonlara neden olan ve
mevcut antifungallere direncli yeni bir maya turl

olarak karsimiza cikmaktadir. Tanmimlanmasinin
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