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1. GiRIS

Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar gliniimiizde yogun
bakim hastalari, immun sistemi baskilanmis hastalar gibi o6zellikli
hastalarda ciddi morbidite ve mortalite kaynagi olarak giderek artan
oranda karsimiza ¢ikmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun
olarak kullanimasi, invaziv tibbi islemlerin daha sik uygulanir olmasi,
hastalarin yogun bakimda yatis siirelerinin uzamasi, immun sistemi
bagkilanmis hastalarin sayisinda goriilen artislar gibi birgok faktor bu
tabloya katkida bulunmaktadir (Lamoth ve ark., 2018). Ozellikle yogun
bakim hastalarinda, candida tiirlerinin neden oldugu kan dolasimi
enfeksiyonlart %70'1 asan mortalite ile seyredebilmektedir (Paspas ve
ark.,2018). Bu enfeksiyonlara neden olan 30'dan fazla Candida tiirii
olmakla birlikte, giinimiizde Candida albicans hala en sik goriilen
tirdiir (Paiva ve ark, 2016). Fakat son yillarda artan antifungal
kullanimu ile birlikte siklikla kullanilan flukonazol gibi azollere ve yeni
antifungal ila¢ grubu ekinokandinlere dahi direng gosterebilen albicans
disinda tiirler de giderek artan oranda bildirilmektedir (Lamoth ve ark.,
2018). Albicans dis1 tiirler arasinda degisen oranlarda olmak iizere en
sik C. tropicalis, C. glabrata ve C. parapilosis yer almakta iken, son
yillarda ¢ok ilaca direngli (CID) bir maya olan ve ilk kez 2009 yilinda
tamimlanan Candida auris de bir ¢ok iilkeden artan siklikla rapor
edilmeye baglanmistir (Schelenz ve ark., 2016; Ruiz Gaitan ve ark
2017; Chowdhary ve ark., 2013).
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2016 yilinda, “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) de
C. auris saptanmast durumunda bildirimin yapilmas: i¢in bir uyari
yayinlanmigtir. Antifungallere direngli olmasi, ticari sistemlerle siklikla
yanlig tanimlanmasi, hastane enfeksiyonlarina ve hatta salginlara yol
acabilmesi nedeniyle bu goreceli olarak yeni etken konusundaki
farkindahigin arttirilmasi gittikge onem kazanmaktadir. Bu boliimde

Candida auris tiim 6zellikleri ile ele alinmaya ¢aligilacaktir.

2. EPIDEMIYOLOJI

Son yillarda tiim diinyada hastane salginlar ile iliskilendirilen Candida
auris ¢ok ilaca direncli bir maya tiiriidiir. ilk kez 2007 yilinda 70
yasindaki Japon kadin hastanin dis kulak kanalindan izole edilmis;
2009 yilinda tanimlanarak kulak kelimesinin latince karsiligi ile
isimlendirilmistir (Satoh ve ark., 2016). Sonrasinda diinyanin birgok
ilkesinden artan sayidan bildirimler gelmeye baslamustir. C. auris API
(bioMerieux, Fransa), VITEK-2 (bioMerieux, Fransa), Phoenix (BD
Diagnostic Systems, ABD) ve RaplD Yeast Plus (Remel, ABD) gibi
biyokimyasal temelli identifikasyon sistemleri ile C. haemulonii, C.
famata, C. sake, C. parapsilosis, C. duobushaemulonii ve
Saccharomyces cerevisiae olarak yanlis tanimlanabilmektedir.
Veritabanlar1 giincellenmis olan VITEK-2 (bioMerieux, Fransa)
versiyon 8.01, VITEK MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa) Saramis
versiyon 4.14 ve MALDI Biotyper MALDI-TOF MS (Bruker
Daltonics, ABD) sistemleriyle tanimlanabilmekte veya dizi analizi gibi
ileri testlerin kullanilmasi gerekmektedir. Ilk olarak 2009 yilinda

saptanmis olmasina ragmen, bu oOzellikleri ile tiirlin yanlis olarak
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tanimlanmis olabilecegi ve ortaya ¢ikisinin daha eskiye dayanabilecegi
diistiniilerek ge¢mise yonelik olarak molekiiler yontemlerle yapilan
analizlerde, 1996 yilinda Giiney Kore’de 1 yasindaki hastadan
kandidemi etkeni olarak izole edilen susun C. auris’in oldugu
belirlenmis ve ilk sus olarak kabul edilmistir (Kim ve ark., 2009)
Sonrasinda yapilan genetik analizler, C. auris'in genetik olarak farkli 4
soyunun, farkli kitalarin farkli cografi bolgelerinden ayni anda ortaya

ciktigini gostermistir (Lockhart ve ark.,2017) .

Ik saptandig1 2009 yilindan bu yana Ingiltere, Ispanya, Hindistan,
Pakistan, Giiney Afrika, Amerika ve Giiney Amerika’da saglik
kurumlarinda C. auris’e baglh salginlar bildirilmistir. (Schelenz ve ark.,
2016; Ruiz Gaitan ve ark., 2017; Chowdhary ve ark., 2013; Govender ve ark.,
2018; Adams ve ark., 2017; Bidaud ve ark., 2018). Bunlardan baska 14
iilkeden birer olgu, 24 iilkeden ise birden fazla olgu bildirilmistir
(Anonim 2023a). Tiirkiye’de C. auris ilk kez 2019 yilinda Istanbul
Cerrahpasa Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yogun Bakim
Unitesinde yatan COVID-19 olmayan ve basarili bir sekilde tedavi
edilen kandidemili bir hastadan izole edilmistir (Kurt ve ark., 2021).

C. auris’in epidemiyolojik 6zellikleri gelisen molekiiler yontemler ile

yapilmakta olan yeni ¢aligmalarla birlikte cok daha iyi anlasilacaktir.
3. TANIMLAMA VE MIKROBiYOLOJIK OZELLiKLER

C. auris'indogru tanimmlanmasi varolan Klinik laboratuvarlardaki
tanimlama yontemleri gézoiiniine alindiginda  tek basina yeterli ve

giivenilir degildir (Spivak ve ark.2018). Mikolojik kiiltiir, C.
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auris'in laboratuvar tamisinin temel tas1 olmaya devam etmektedir .C.
auris suslari, rutin kiiltiirlerde kullanilan ; kanli agar, ¢ikolata agar gibi
besiyerlerinde iiremekle beraber fenotipik ozellikleri goz Oniinde
bulunduruldugunda spesifik olarak Sabouraud dekstroz agara (SDA) ve
CHROMagara ekilmelidir (Keighley ve ark., 2021). Ureme sicaklar
37°C ve 42°C'de olarak belirlenmis olsada 40°C de iireme kolonileri
daha iyi gozlemlenmektedirler. SDA besiyerinde beyaz ve krem
renginde koloniler goriiliirken CHROMagarda ise pembe ila bej olarak
tanimlanmislardir. psddohif icermeyen oval ila uzun tomurcuklanan
maya hiicrelerini Misir unu veya piring Tween 80 agar iizerinde tireyen
kolonilerde gormek miimkiindiir. Candida tiirleri besiyerlerinde N -
asetilglukozamin, siiksinat ve glukonati asimile ederler (Keighley ve
ark., 2021; Kathura S ve ark., 2015). C. auris'in ve diger candida
tiirlerinin SDA ve farkli firmalarin kromojenik agardaki goriintimleri

Sekil 1 de verilmistir.

Culture Saboraud Brilliance™ Candida CHROMagar™ CHROMIDR CHROMagar™
medium dextrose agar Agar Candida Medium Candida Medium Candida Plus
C. auris White to cream Beige to pink Pale pink Pale pink Blue halo

C. albicans White to cream Green Green Blue Green

C. White to cream Beige/yellow/brown White, pale pink White White
parapsilosis or light lavender

C. glabrata White to cream Beige/yellow/brown Dark pink to White Pink

complex purple

P White to cream Dry, irregular pink- Light rose to pink White Purple
kudriavzevii brown

(C. krusei)

C. tropicalis White to cream Dark blue Gray, blue to Pink Purple

blue-greenish

Sekil 1*: C. auris'in ve diger candida tiirlerinin SDA ve farkli firmalarin kromojenik
agardaki goriiniimleri (Keighley ve ark., 2021).
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Siklikla karisan tiirler olan, C. haemulonii ve C.
duobushaemulonii suslar1 psddohif tiretirler, 42°C'de iyi gelismezler ve
N -asetilglukozamin, siiksinat ve glukonati asimile etmezler. Bu
gozlemlere dayanarak, C. auris'i, C. haemulonii kompleksinin
tiyelerinden morfolojik olarak ayirmak i¢in yapilan basit bir ¢aligmada
sicaklik toleransi ve Pal yagi ilave edilmis CHROM agarin kullanilmast
onerilmistir (Kumar ve ark.,2017). Kloramfenikol ve gentamisin iceren
%10luk tuzlu Sabouraud Dulcitol (SDD) sivi besi ortaminin
kullanilmast 6nerilmektedir, (Keighley ve ark., 2021; Welsch ve ark.,
2107). C. auris'in yiiksek sicakliklarda ve tuzlu kosullarda (%10
agirlik/hacim) hizl tiremesi gibi o6zellikleri tanimlamada onemlidir
(Welsch ve ark., 2107). C. auris karbon kaynagi olarak dulsitol veya
mannitol'ii kullanilirken C. haemulonii ve C. duobushaemulonii ise
karbon kaynagi olarak glukoza ihtiya¢ duyar (Welsch ve ark., 2017).
Ana fenotipik ve biiyiime 6zelliklerine bakildiginda C. auris glikoz,
sukroz ve trehalozu fermente eder ve glikozu siikroz, maltoz, D-
trehaloz, D-rafinoz, D-melezitoz, D-manitol, sorbitol, sitrat, iniilin,
nigasta, ribitol, galaktitol, N-asetil glukozamin, siiksinat ve glukonat
asimile eder (Cendejas—Bueno ve ark., 2012; Abdolrasouli, 2022).
Tablol de C. Auris ve C. haemuloniicomplex i¢in fenotipik 6zellikler

ve bliylime Ozellikleri verilmistir.

C. auris ticari biyokimyasal metodlarla yapilan tanimlama
caligmalarinin neredeyse tamaminda var olan veri tabaninda heniiz yer

almadigi i¢in C. haemulonii ve Candida spp. olarak tanimlanmustir.
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CDC fungal hastaliklar tanimlama veri tabanindan alinan bilgilere gore

ticari yontemlerle yapilan yanlis tanimlamalar Tablo 2 de verilmistir.

MALDI-TOF MS’in yiiksek verim, yliksek dogruluk ve test basina
digik maliyet ile rutin laboratuvarlarda kullanimini artirmistir.
MALDI-TOF MS, mayalarin rutin olarak tanimlanmasi i¢in rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan standart yontem haline
gelmigtir biiylik olgiide fenotipik tanimlama yodntemlerinin yerini

almistir. Mantar tanimlamasi, MALDI-TOF kullaniminda genellikle

Tablo 1: C. auris ve C. haemulonii complex: Fenotipik 6zellikler ve biiylime

ozellikleri*
C.auris  C.haemulonii  C.duobushaemulonii \c,:é?_a\?mrl:é?g" C.pseudohaemulonii
Fermentasyon
Raffinoz - - +
Sukroz + + + +
Ureme sicaklig::
37°C + - + + +
40°C + - -
SAB! de iireme:
Dekstroz + - -
Dulcitol + - -
Mannitol + - -
%60°1ik
gt : o
biiyiime
;/rltt:;mnm ) ) ND

* Cendejas—Bueno ve ark., 2012; Abdolrasouli, 2022 kaynaklarindan uyarlanmistir

! Sabouraud agar broth
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Tablo 2 : Ticari biyokimyasal metodlarla yapilan yaygin yanls tanimlamalar *

Biyokimyasal yontemler Yanhs tanimlama
Tim yontemlerde Candida haemulonii
Candida spp.
API 20C AUX Candida sake Rhodotorula glutinis
BD Phoenix Candida catenulata
MicroScan Candida catenulata

Candida famata

Candid aguilliermondii®

Candida lusitaniae®

Candida parapsilosis®
Vitek2 Candida duobushaemulonii

Candida famata

*Spivakveark.2018

MS platformunun iireticisi tarafindan saglanan kapsamli ve 1iyi
diizenlenmis kiitle spektrumu kitapliklarina dayali bir temel iizerine
kurgulanmistir. Ayrica klinik olarak mayalarin tir diizeyinde
tanimlanmast i¢in basit ve standartlastirilmis bir prosediir
tanimlamaktadir. Bu da, MALDI-TOF MS', patojenik mantarlarin
tanimlanmasinda deneyim veya uzmanliga sahip olmayan rutin klinik,
teshis ve arastirma laboratuvarlarinda tanimamla i¢in standardizasyon
yolunu agmistir (Abdolrasouli, 2022). MALDI-TOF MS’ te kullanilan
veri tabanlarinin dogrulugu, tani i¢in ¢ok 6nemlidir. C. auris i¢in CDC
teshis algoritmasi, 2014'ten itibaren yalmizca Bruker arastirma

kullanim1 (RUO) kitapliklarin1 veya FDA onayli Bruker CA Sistem
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kitaphigr Siirim 4'l, Saccharomycetaceae giincellemesi veya
BioMerieux IVD kitaplik siiriimiinii igeren BioMerieux RUO
kitapligini i¢erir (Anonim, 2023b). C. auris'i tanimlayan laboratuvarlar
icin  MALDI-TOF  MS  veri tabanlariin  gelecekteki
kullanimlari, epidemiyolojik arastirmalara ve antifungal direng testine

yardimci olacak hizli degerlendirmelerini icerecektir.

Geleneksel biyokimyasal ve kiiltiir yontemleri, C. auris'i yanhs
tanimlayabilmeleri bazende patojeni sadece cins diizeyinde
tanimlayabilmelerinden  dolayr  simirhidir.  C.  auris tanimlama
yontemlerinden biride molekiiler metodlarla yapilan tanimlama
calismalaridir. C. auris'in tanimlanmasi ve/veya saptanmast igin ¢esitli
molekiiler araclar da gelistirilmistir 28s D1/D2 bolgesinin veya ITS
1/2'nin rDNA dizilimi, C. auris'i tir diizeyinde dogru bir sekilde
tanimlamaktadir. Ayrica PCR tabanl yontemler de
gelistirilmistir. Kordalewska ve ark. yaptiklart c¢alismada C.
auris'i tespit etmek ve melt curve analizi yaparak C. haemulonii, C.
duobushaemulonii veya C. lusitaniae'den ayirt etmek i¢gin RT- PCR
yonteminde kullanilmak tizere kullanmiglardir (Kordalewska ve ark.,
2017). RT-PCR temelli bir testin C. auris’in tanimlamasinda
kullanilmak tizere gelistirilmesi 6nemlidir; ¢iinkii ¢evre tarama ve
klinik 6rneklerinden dogrudan saptanmasini hizlandiracaktir. Koloniler
agar plakalarinda izole edildikten sonra, biiyiik alt birimin (LSU)
D1/D2 bolgesini veya ribozomal DNA'nin dahili transkripsiyonlu
ayricisint (ITS) siralayarak giivenle tanimlanabilirler (Desoubeaux ve
ark., 2022).
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4. KLINIK OZELLIKLER, BULAS YOLLARI, RIiSK
FAKTORLERI

Yapilan arastirmalarda C. auris’in viriilansimin C. albicans’a gore daha
diisiik oldugu goriilmiis, fakat salginlar sirasinda 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmig hasta grubunda yiiksek mortalite oranlar
bildirilmis; diger candida enfeksiyonlar1 ile benzer sekilde diyabet,
solunum sistemi hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, sepsis, uzun
stireli antibiyotik ve antifungal tedavisi, girisimsel islemler ve kalici
kateterizasyon onemli risk faktorleri arasinda sayilmistir ( Schelenz ve

ark., 2016, Desoubeaux ve ark., 2022)

C. auris’in insanda bir¢ok viicut bolgesinde kolonize olabildigi ve
kolonizasyonun tedaviye ragmen aylarca devam ettigi bilinmekte olup,
kolonize olmus tek bir hastadan bile yayilabildigini ve saglik
personelinde de saptandigini gdsteren ¢alismalar insandan insana
bulasin da olabilecegini diisiindiirmiigtiir (Schelenz ve ark., 2016;
Chaabane ve ark., 2019)

C. auris’in hastane ortaminda diger candida tiirlerinden beklenmeyecek
Olgiide uzun silire varligint siirdiirebilmesi ve yiiksek diizey
dezenfeksiyona bile dayanikli olmasinin biyofilm olusturma yetenegine
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (Kean ve ark., 2018). Biyofilm
Olusturma o6zelliginin tedavide kullanilan sistemik antifungal ilaglara
gosterdigi yiiksek diizey direng oOzelliginde de rol oynadig
diisiiniilmektedir (Sherry ve ark., 2017).
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5. ANTIFUNGAL DIRENC VE TEDAVI

C. auris antifungal ilaglara dogal direng gosterebilecegi gibi kazanilmis
direng gelisiminin bu tiir igin de Onemli bir sorun oldugu
belirtilmektedir (Ben-Ami ve ark., 2017). Heniiz Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri Komitesi (EUCAST), MIK sinir degerlerini belirlememistir
ancak CDC gegici sinir degerlerini anidulafungin ve mikafungin i¢in >
4 ng/ml, kaspofungin ve amfoterisin B i¢in > 2 pg/ml, flukonazol i¢in
> 32 pg/ml olarak 6nermistir. Calismalarda C. auris suslarinin biiyiik
cogunlugunun (%80-%100) flukonazole direngli oldugu goriiliirken,
%23-40’mnda amfoterisin B i¢in yliksek minimum inhibitor
konsantrasyonu degerleri belirlenmis ve %0-7’sinde ekinokandinlere

direng tespit edilmistir (Boliikbas: ve ark., 2021).

C. auris kandidemisi olgularinda 6lim orani altta yatan hastalik,
hastanin yas1 ve tedavi siirecine bagli olarak %32-66 arasinda degisiklik
gostermektedir (Chowdhary ve ark., 2013, Lochart ve ark., 2017). C.
auris’in  biyokimyasal temelli identifikasyon sistemleri ile
tanimlanamamasi veya yanlis tanimlanmasi, MALDI-TOF MS ve dizi
analizi imkanlarinin ise ¢ogu laboratuvarda bulunmamasi, hizli ve
dogru identifikasyonunu ve uygun tedaviye baslanmasini
zorlastirmaktadir. Tedavi i¢in siirli veriler bulunmakla birlikte, CDC
ekinokandin kullanimini1 6nermektedir (Anonim, 2023a). Ancak az da
olsa C. auris suslarinda ekinokandin grubu antifungallere de direng
rapor edilmis oldugu i¢in veya tedavi sirasinda da direng gelisebilecegi

g6z oniinde bulundurularak mutlaka dogru bir tanimlama ve antifungal
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duyarlilik calisilmasi ve tedavi sirasinda da duyarlilik takibi biiyiik

Onem tasimaktadir.
6. SONUC

Ik kez 2009 yilinda tanimlanmis olan ve ¢ok ilaca direngli bir maya
tirti olan C. auris ile ilgili dilnyanin birgok iilkesinden vaka ve hatta
salginlar giderek artan sayidan bildirilmeye devam etmektedir. Hala C.
auris ile ilgili ¢ok fazla bilinmeyen olmakla birlikte hastane ortaminda
uzun silire kalict olmasi, yiiksek bulasicilik oranlari, antifungallere
direng ve tanimlanmasindaki zorluklar da g6z oniine alindiginda her
laboratuvarin ve saglik bakim hizmeti veren tiim bilesenlerin etkeni ve
antifungal duyarlilik &zelliklerini yakindan takip ediyor olmasinin
yanisira yogun bakim servislerinde gerekli tedbirlerin alinmasi,
kolonizasyon ve enfeksiyon acisindan hastalarin takip edilmesi,

salginlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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