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Abstract

Candida auris is an emerging but important pathogen due to its ability to cause epidemics and antifungal
resistance. This factor, which was first detected in 2009, has rapidly started to be seen globally, and there
have been cases detected in our country in recent years. However, much remains unknown about this current

global public health pathogen. In this review, we aimed to review the literature on C. auris.

Keywords: Candida, Candida auris, Turkey.

Ozet

Candida auris yeni ortaya ¢ikan ancak salginlar yapabilmesi ve antifungal direnci nedeniyle énemli bir
patojendir. Ik 2009 yilinda saptanan bu etken, hizlica global olarak gériilmeye baslamis, son yillarda
Ulkemizden de tespit edilen olgular olmustur. Ancak bu giincel kiresel halk saglgi patojeni konsunda

bilinmezler ¢coktur. Biz de bu derleme calismasinda, C. auris konulu literatiirii gbzden gegirmeyi amacgladik.

Anahtar Kelimeler: Candida, Candida auris, Tirkiye.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Candida auris, Candida/Clavispora cinsinin yeni ortaya cikan bir Uyesidir. Bu mikroorganizma son
zamanalarda 6nemi artan bir etkendir. Bu tlrin 6nemi, hastanelerde o6zellikle uzun sireli akut bakim
hastalarinda salginlar yapmasi, standart laboratuvar yontemleriyle tanimlanmasinda zorluk ve fungal
etkenlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antifungaller olan flukonazol ve amfoterisin B'ye direngli
olmasindandir (1). Bu etkenin tedavi ve tanisal zorlugu, salgin potansiyeline sahip olmasi nedenleriyle

gelecekte ciddi sorun olusturacagina dair inanis vardir (2).

2009'daki ilk raporlardan bu yana, bes kitada birgok izolat, hastane iliskili enfeksiyonlarin etkeni olarak
tanimlanmistir (1). Sonrasinda global olarak birgok farkli Glkeden bildirimler yapilmistir. Bu bildirimlerin bazilar
salginlar bazilari ise sporadik olgulardir (3-5). Bagimsiz ve eszamanli C. auris salginlari, saglk ve bilim camiasi
icin bliylk bir endise kaynadi haline gelmistir. C. auris saglik hizmeti ortaminda bulasma seklinin net olmamasi

ve cok faktorll oldugu distintldiglinden endise vericidir (1,6).

C. auris yeni bir kuresel halk saghdi tehdididir. C. auris'in dider patojenik Candida turleri ile yakin
filogenetik iliskisine ragmen, C. auris biyolojisi, genetigi, epidemiyolojisi, antifungal direnci, virtlansi, konak
adaptasyonu ve bulasma acisindan birgok benzersiz 6zellige sahiptir (1-6). Biz de bu derleme calismasinda, bu
glincel enfeksiyon etkeni olan C. auris konulu literatlirii gézden gegirmeyi amacladik.

A. Epidemiyoloji

Bilinen ilk C. auris izolasyonu 2009 yilinda Japonya’da bir hastanin dis kulak yolu drenaj &6rnegdi
kdltirinden olmustur (7). ‘Auris’ kelimesi Latince’de kulak anlamina gelir. Bu nedenle bu etken C. auris olarak
isimlendirilmistir. C.auris'in tanimlanmamis olma ihtimali nedeniyle yapilan retrospektif taramala sonucunda,
ulasilabilen en eski C. auris susunun 1996 yilinda Gliney Kore’de tespit edildigi sonucuna variimistir (8). 2011

yilinda ise ilk defa kan kdiltlrlerinden izole edilmistir (7).

Bu etkenin diger mantar tirlerinden ayiran ve 6zel olmasina neden olan birkag 6zelligi sunlardir; bilinen
hayvan veya cevresel rezervuar yoktur, antifungal direnci siktir, cografi yayginligi genistir, ylksek tuz ve

ylksek sicakliklarda biyime yetenedine sahiptir (3).

Son zamanlarda bes kitadan bildirimler yapilmistir. C. auris, Avustralya, Kanada, Cin, Kolombiya, Fransa,
Almanya, Hindistan, Japonya, Kenya, Giiney Afrika, Giiney Kore, Ispanya, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Panama ve Venezuela'da salginlara neden olmustur. Bu Ulkelerin bazilarinda, birden fazla
hastanede C. auris bulasi belgelenmistir. Ote yandan, érnedin Avusturya, Belgika, iran, Malezya, Isvigre,
Tayvan ve Birlesik Arap Emirlikleri gibi Ulkelerde sporadik C. auris vakalan bildirilmistir (3-5,8). Hatta bir
calismada C. auris’in, su anda Hindistan yogun bakim Unitelerinde kandideminin yaklasik %5'ini olusturdugu

bildirmistir. Bu durum da C. auris’in bazi cografik bolgelerde yaygin bir sekilde yerlesebilecedinin kanitidir (9).

Ancak genetik analizler sonucu bu C. auris suslarinin tamamen ayni olmadigi saptanmistir (3). Hatta

baska bir teori de izolasyonu zor olan bu etkenin bir gok tlkenin imkanlari nedeniyle tespit edilememis olmasidir
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(1). En kabul géren hipotez kiresel isinma ile iliskili olma hipotezidir. Ayrica tarimda peptisid kullanimi ve/veya

antifungaller de suclanan nedenlerdendir (8).
B. Risk faktorleri

C.auris enfeksiyonu igin risk faktérleri diger kandida enfeksiyonlari igin bildirilmis risk faktorlerine
benzerdir (9-12). Oncesinde genis spektrumlu antibiyotik/antifungal veya kemoterapi dahil imminsupresif
tedaviler, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi altta yatan hastaliklar, abdominal veya vaskiler
cerrahi, ileri yas, santral venoz kateter, Uriner kateter, post-operatif dren gibi kalici/gegici invazif cihazlar, kan
transflizyonu, hemodiyaliz tedavisi, total parenteral beslenme gibi invazif prosedirler ile yodgunbakim
Unitesinde uzun sireli kalma Oyklsi ve Oncesinde C. auris kolonizasyonu olmasi gibi faktérler C. auris
enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak bildirilmistir (9,11-14). Ortalama goérildtgu yas 70 olup, altta yatan coklu
risk faktorleri olan hastalarda daha sik saptandigi bildirilmistir (11-14).

C.Virulans faktorleri ve konak direnci

Bu etken, biyofilm olusturma yetenedi, rudimenter pseudo hif olusumu, adherans 6zelligi, fosfolipaz,
proteinaz gibi ekstraselller enzim Uretimi gibi virGlans faktérlerine sahiptir (11,12). Hemolizin, mannosil
transferazlar, fosfolipaz, integrinler, aspartil proteinazlar, lipazlar, fosfatazlar, adezinler, Zn (II) 2 cys 6

transkripsiyon faktéri gibi virllans genleri de tagimaktadir (11).

Yakin tarihli bir calisma, tidklrikteki antimikrobiyal peptit histatin 5'in C. auris Uzerinde glgli bir
antifungal etkiye sahip oldugunu bulmustur. Bu peptit oral mukozada C. auris kolonizasyonunu sinirlayabilir ve
bununla birlikte bu bélgeden nadiren izole edilmesini aciklayabilir (17). Badirsakta C. auris'in izole edilmesinin
nadir gorilmesiyle tutarh olarak, klinik belirtiler ve in vivo deneyler birlikte, C. auris'in bagirsak gibi anaerobik

ortamlari kolonize edemedigini gostermektedir (11,12,16).
D. Candida auris iliskili enfeksiyonlar

C. auris, siklikla bakteriyemi, cerrahi alan enfeksiyonlar ve kulak enfeksiyonlar ile iliskilendirilmistir.

Ayrica, menenjit, miyokardit, kemik enfeksiyonlarinda da etken oldugu bildirilmistir (11,15,16).

Moreno ve ark. (2) diyabetik ayak komplikasyonlarinin tedavisi igin yatirilan Hindistan‘dan gelen
Santiago’daki bir hastanede yatan ilk C. auris susunun izole edildigi olguyu sunmustur. Ayrica idrar, safra,
burun delikleri, koltuk alti, deri ve enfekte olmus kisilerin rektum sirinti érneklerinden de izole edilmistir,
ancak bu bolgelerde enfeksiyonlara neden olup olmadigi acik dedildir (17). En saglikli bireylerin gastrointestinal
(GI) ve genitolriner yollarini kolonize eden C. albicans'in aksine, C. auris'in agirlhkh olarak deriyi kolonize ettigi
varsayilir; bununla birlikte, nadir durumlarda, enfekte bireylerin badirsak, agiz ve 6zofagus mukozasindan izole
edilmigstir (5).

Son dénemde Hindistan’da Coronovirus 19 (COVID-19) enfekte yogun bakim hastalari ile yapilan bir
calismada (18) goklu ilaca direngli C. auris enfeksiyonu eslik eden vakalar incelenmistir. Bu 596 vakanin 15'inde
(%2,5) kandidemi saptanmis ve bu hastalarin 10'unda (%67) baskin ajan C. auris olup, mortalite %60 oraninda
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bildirilmistir. Bu calisma sonucunda, COVID-19 hastalarinda hastane kaynakli C. auris enfeksiyonlarinin,

olumsuz sonuglara ve saglik hizmetleri maliyetlerinde ek yike neden olabilecedi sonucuna variimistir (18).

Eriskinlerde sporadik enfeksiyonlar kadar 6zellikle hastane salginlarina neden oldugu bildirilmistir (19-
22).

Eriskin enfeksiyonlari kadar, son donemde yayinlanan bir calisma bu etkenin yenidodanlarda da salginlar
yapabilecedini kanitlamistir. Alvarado-Socarras ve ark. (23) Kolombiya’da 8 yenidoganda gelisen bir salgini

bildirmistir.
E. Direng 6zelligi ve Tedavi

C.auris azol ve poliyenlere karsi ylksek oranda direncli, ekinokandinlere karsi ise dedisken diizeylerde
direngli olarak bildirilmistir. Bazi C.auris suslari ise, her Gg sinif antifungale de direngli olarak (panrezistan)
bildirilmistir (23,24). Mevcut antifungal ajanlara direngle ilgili olarak, C. auris, flukonazol ve amfoterisin B gibi
azollere karsi genis direng gostermistir (24). C.auris suslar, ¢ antifungal ajan sinifina alisiilmadik sekilde direng
gosterir. Bununla birlikte, yapilan bir galismada, Hindistan'daki klinik izolatlarin %41'nini iki sinifa ve %4'Gndn

Ug sinif antifungal ajana direng gosterdidi bildirilmistir (5).

Ekinokandinlere karsi direngli C.auris suglari bildirilmis olsa da, ¢odu sus ekinokandinlere karsi duyarli
olup, ekinokandinler ilk tedavi secenedi gibi goriinmektedir. Ekinokandinler su anda yetiskinlerde ve 2 ayliktan
blyuk cocuklarda C.auris enfeksiyonu igin birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Yeni doganlar ve 2
ayliktan kiigik bebekler igin amfoterisin B deoksikolat énerilir. Ancak tedavi altinda direnc gelistirebilme 6zelligi
oldudu igin, hastalar klinik dizelme ve kiltir negatiflesmesi agisindan dikkatle izlenmelidir. Hasta verilen
ekinokandin tedavisine klinik olarak yanitsiz ya da 5 glinden uzun tedaviye ragmen fungemi devam ediyorsa
lipozomal amfoterisin B'ye gegilebilir. Ayrica bakteriyemi tedavisinde kombinasyon tedavisini destekleyecek
kanit veya deneyim yoktur. Ancak, C.auris kaynakli idrar yolu veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinda ikili
tedavi gerekli olabilecegi bildirilmistir (6). CDC, C. auris kolonizasyonuna tedavi verilmemesi gerektigini
bildirmistir (1).

F.Korunma ve Enfeksiyon kontrolii

C. auris icin en 6nemli kaynagi kolonize hastalar ve gevrenin olusturdugu bilinmektedir. Hastane

ortamlarinda C. auris izolasyonu da son birkag yilda global olarak artmistir (12,16).

Hastanelerde salginlara neden olan bu etkenin kontrolii hakkinda net bir algoritma olusmamis olsa da
global olarak calismalar devam etmektedir. 2009'daki kesfinden beri C. auris, hem klinik hem de temel bilim
arastirma alanlarindan blylk ilgi gérmustlr. Denenmis salgin midahaleleri arasinda hasta izolasyonu, temasli
tarama, tek kullanimhk ekipman kullanimi, cevresel tarama ve dekontaminasyon, personel egitimi yer
almaktadir. Antifungal duyarlilik ve epidemiyolojik tiplendirme de diger uygulamalar arasinda sayilabilir (6,19-
22).

Avusturalya Rehberi; C. auris ile kolonize veya enfekte hastalar igin, standart ve temas Onlemleri ile tek

kisilik odalarda izolasyon 6nermektedir. Yakin temashlarin, C. auris’in endemik tesislerden transfer edilen veya
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denizasiri saglik kurumlarinda kaldiktan sonra kabul edilen hastalarin, 6nceden izole edilmesini ve kolonizasyon
icin taranmasini 6nermektedir. Ayrica bu rehber, aksilla ve kasiktan tarama suirintileri alinmasini dnerirken,
saglk calisanlarinin ve cevrenin rutin olarak taranmasi 6nermemektedir. Cevresel dekontaminasyon igin

deterjanlar ve spor 6ldirtctu dezenfektanlarin kullanilmasini énermektedir (25).
Ulkemiz icin heniiz bie rehber uygulamasi bulunmamaktadir.
G. Ulkemizdeki durum

Ulkemizden ilk C. auris fungemisi Ahmet Furkan Kurt ve ark. (26) tarafindan istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Faklltesi'nden bildirilmistir. Bu olgu yogun bakim Unitesinde yatan ve basarili bir sekilde tedavi
edilmistir (26). Teke ve ark. (27) istanbul'daki Gclincii basamak bir hastaneden Tiirkiye’nin ikinci C. auris
fungemisi olgusunu bildirmistir. Bélikbasi ve ark. (28) yine istanbul Universitesi'nden COVID-19 enfekte bir
hastada C. auris fungemisi bildirmistir. Kémeg ve ark. (29) da Istanbul’dan kateter, idrar ve kan kdltiirlerinden
C. auris izole edilen (¢ olgu bildirmistir. Mevcut durumda, bildirilmis tim olgular istanbul ilinden olup (26-29),

etkenin izolasyonu olgu sunumlari seklinde olmustur. Simdilik Glkemizden bildirilmis bir salgin mevcut dedildir

SUMMARY / SONUC

C. auris son zamanlarda 6nemli bilimsel ilgi toplamis olsa da, ortaya cikisi ve biyolojisi ile ilgili birgok
cevaplanmamis soru vardir. Orijinal cevresel rezervuarlari, farkl genetik gegmise sahip izolatlar dinya capinda
neredeyse ayni anda nasil ortaya ciktigi, C. auris'te goklu ilag direncinin nasil gelistigi, C. auris'in klinik
ortamlarda uzun slire devam etmesini saglayan mekanizmalarin neler oldugu gibi bir gcok konuda 6nemli
arastirmalara ihtiyag vardir. Ayrica C. auris'in ylzeylerden uzaklastirilmasi, salginlan onleyecek yeni
dezenfeksiyon protokoller, tedavisi gibi birgok konuda sorularin cevaplarinin arastiriimasi gereklidir. Ulkemizde

de goriulmeye baslayan bu etken artik Glkemiz galismacilarinin da gindemine alinmahdir.
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