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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde hastane kokenli enfeksiyonlarin neden oldugu artan morbidite,
mortalite ve saglik harcamalari, enfeksiyon kontroliine yonelik arastirmalarin ve
Onleyici uygulamalarin 6nemini giderek artirmaktadir. Her saglik kurulusunun
kendi hasta popiilasyonunu, hastane florasin1 olusturan mikroorganizmalari,
bunlarin direng paternlerini ve hastane enfeksiyonlariin sikligini ve dagilimini iyi
tanimasi; etkili enfeksiyon kontrol stratejilerinin olusturulmasinda temel teskil
etmektedir (1) Son yillarda invaziv fungal enfeksiyonlarin goriilme sikliginda
diinya genelinde belirgin bir artis bildirilmistir. Ozellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda firsat¢t mantar enfeksiyonlarinin insidansi, gegmis yillara

kiyasla anlamli sekilde yiikselmistir (2,3).

Yasam siiresinin uzamasi, onkolojik tedaviler, organ nakilleri, immiinsiipresif
ilaglarin daha yaygin kullanimi, uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik tedavileri
ve invaziv girisimlerin artmasi; yogun bakim {initelerinde tedavi géren hastalarda
nozokomiyal kandida enfeksiyonlarinin daha sik gézlenmesine neden olmaktadir
(4,5). Bu durum, ciddi sonuglar1 olan sistemik enfeksiyonlara ve beraberinde
yiiksek oranda morbidite ile mortaliteye yol agmaktadir. Yogun bakimda yatan
hastalarda kandidemi, gecikmis tani ve antifungal diren¢ gibi nedenlerle 6liim

oranlarini (%60’a varan oranda) 6nemli sekilde etkilemektedir (5,6).

Candida auris (C.auris) ¢oklu ilag direnci, ¢evresel kalicilig1 ve saglik hizmeti
ile iligkili enfeksiyonlara neden olma potansiyeli ile dikkat ¢eken bir fungal
patojendir. C. auris, hastane ortamlarinda aylarca varligini siirdiirebilir, rutin
dezenfektanlara direncli olabilir. Cevresel dayaniklilik, tani zorluklar1 ve artan
antifungal diren¢ nedeniyle C. auris, saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda
kiiresel ¢apta halk sagligini tehdit eden bir etken olarak kabul edilmektedir. Hastane
ortamlarinda uzun siire canli kalabilme 6zelligi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
etkinligini azaltmakta ve salgin riskini artirmaktadir. Coklu direncli hatta pan-
direncli suglarin bildirilmesi, enfekte veya kolonize hastalarda yiiksek mortalite
oranlar ile birlikte seyretmesi, C. auris’i hem halk saglig1 tehdidi hem de klinik

acidan oncelikli bir patojen haline getirmistir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde



uzun siireli yatis, mekanik ventilator destegi, invaziv girisimler, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gibi faktorlerle iliskili enfeksiyonlar, santral vendz kateter,
parenteral beslenme ve cerrahiler gibi risk faktorleri, C. auris gelisme olasiligini
artirmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) ve DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan oncelikli patojen olarak
siniflandirilmistir. CDC 2019 raporunda “urgent threat” olarak tanimlanan ilk

fungal patojendir (7,8)

Bu ¢alismanin amaci, Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde Ocak 2024—Haziran
2025 yillann arasinda takip edilen ve kan kiiltiirlerinde C. auris izole edilen
hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerini incelemek; eslik eden komorbiditeleri,
risk faktorlerini, mortalite oranlarim1 ve tedavi siireclerini degerlendirmektir.
Ayrica, hastalardan izole edilen C. auris suslarinin antifungal duyarliliklari test
edilerek, direng paternleri analiz edilmis ve olast pan-direngli ya da ¢oklu direngli
suslarin varligi ortaya konmustur. Bu sayede hem yerel antifungal direng verilerinin
olusturulmasi1 hem de enfeksiyon kontrol onlemleri ve ampirik tedavi

algoritmalarinin glincellenmesine katki saglanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kandida Tiirleri

2.1.1. Genel Ozellikleri

Kandidalar, insanlarda hastalik yapabilen 6nemli fungal patojenler arasinda
yer almaktadir. Yaklasik 150 kandida tiirii tanimlanmis olup bunlardan sadece az
bir kismi insanlarda kolonizasyon ya da enfeksiyon olusturmaktadir. Cevrede
yaygin olarak bulunabilen bu maya mantarlari, konak savunma sisteminin

baskilandig1 durumlarda invaziv enfeksiyonlara yol acabilmektedir (9)

Klinik acidan onemli kandida tiirleri; gastrointestinal sistem, solunum
yollar1, genitoiiriner sistem, cilt ve tirnak gibi viicut bolgelerinde kolonize olabilir.
Ayrica hastane yiizeylerinden, cihazlardan ve saglik calisanlarinin ellerinden de
izole edilebilir. Candida albicans gibi baz tiirlerin yiizeylerde uzun siire hayatta
kalabildigi, hastanedeki yiizeylerde 4 aya kadar canli kalabildigi bilinmektedir
(10,11)

2.1.2. Morfoloji, Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

Kandidalar, Ascomycotina boliimiiniin Saccharomycotina takiminda yer
alir. Morfolojik olarak yuvarlak veya oval, 2-7 x 3-8,5 pum boyutunda,
tomurcuklanarak ¢ogalan maya formunda (blastospor) mantarlardir. Deri ve
gastrointestinal sistem mukozasinin dogal florasinda bulunurlar. Bazi istisnalar
haricinde hepsi 25°C ya da 37°C’de 2-3 giinde, pH 5,5 olan sabouraud dekstroz
agarda 2-3 mm ¢apinda, beyaz veya krem renginde, diizgiin yiizeyli veya gobekli
mat ya da parlak koloniler olustururlar (12).

Mikroskobik incelemede maya hiicreleri, psddohif ve hif formlar

gozlemlenebilir. Bu yapilarin saptanmasinda potasyum hidroksit, kalsifluor beyazi,

giemsa ve gram gibi boyama yontemlerinden yararlanilir (13).



Kandidalar rutin kan kiiltiirii sistemlerinde iiretilebilir ve 6zel mantar besiyerlerine
ihtiyagc duymadan gelisebilir. Ancak, zenginlestirilmis ortamlar (Sabouraud
dekstroz agar, beyin-kalp infiizyon agar gibi) daha hizli ve yogun olarak

tiremelerini saglar (10).

Tir tanimlamasinda karbonhidrat asimilasyonu, fermantasyon testleri, lireaz
iretimi gibi metabolik testler kullanilmakla birlikte giinlimiizde otomatize
sistemler, 6zellikle MALDI-TOF MS (matriks assisted lazer desorption ionization
time of flight massspectrometry) siklikla tercih edilmektedir (14).

2.1.3. Klinik

Kandida tiirlerinin yaptig1 enfeksiyonlar, yiizeyel ve mukokutandz
enfeksiyonlardan sistemik kandidemi ve metastatik organ tutulumuna kadar genis
bir klinik spektrum olusturur. Invaziv kandidiyaz, yogun bakimda yatan veya
immiinsiiprese hastalarda 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acan bir hastaliga

dontismektedir (15).

Yiizeyel kandida enfeksiyonlar1 arasinda vulvovajinit, oral kandidiyaz,
Ozefajit, cilt ve tirnak enfeksiyonlar1 yer alir. Bu tablolar genellikle
immunkompetan bireylerde lokalize seyreder ve uygun lokal tedavi ve hijyen

onlemleriyle kolayca tedavi edilebilir (16).

Ancak invaziv kandidiyaz tablosuna ilerlediginde, hastalarda yiiksek ates,
titreme ve sepsis sepsis gibi ciddi klinik bulgular goriilebilir. Antibiyotik tedavisine
ragmen diizelmeyen ates ve persistan sistemik semptomlar da bu tabloyu
diisiindiirmelidir. Kandidemi, kalp kapak enfeksiyonu (endokardit), goz igi
enfeksiyon (endoftalmi), kemik eklem enfeksiyonlari, menenjit ve osteomiyelit gibi
organ tutulumlarina neden olabilir. Non-albicans tiirlerinin yayginlagmasi ile bu

klinik riskler artmistir (9,17).

Yogun bakim {initesinde invaziv kandidiyaz gelisen hastalarda mortalite
oran1 %30-50 arasinda degismektedir. Ozellikle C. auris gibi direngli suslarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmaktadir (15).



2.2. Kandidemi

2.2.1. Tanim

Kandidemi, kandaki kandida tiirlerinin varligiyla karakterize edilen ve
invaziv kandidiyazin en yaygin klinik formudur. Son yillarda hem albicans dis1
kandida tiirlerinde hem de antifungal direngli izolatlarda artis goriilmektedir.
Kandidemi, yogun bakim iinitelerinde ve immiinsiiprese bireylerde yliksek
morbidite ve mortalite oranlariyla iligkili 6nemli bir saglik sorunudur (18).
Kandidemiler genellikle endojen (0rnegin gastrointestinal translokasyon) veya
eksojen (Ornegin santral vendz kateter, kontamine tibbi cihazlar veya saglik
calisanlarinin elleri yoluyla) kaynakli olabilir. Klinik olarak primer ve sekonder
kandidemi olarak ikiye ayrilir. Primer kandidemi genellikle kandida tiirlerinin
mukozal yiizeylerden (6zellikle gastrointestinal sistem) translokasyonu ya da
intravendz kateter gibi cihazlar araciligiyla direkt kan dolasimina gecisi sonucu
olusur. Sekonder kandidemi ise genellikle intraabdominal enfeksiyonlar veya
enfekte periton diyaliz kateterleri gibi odaklardan hematolojik yayilim ile ortaya

¢ikar (19,20).

2.2.2. Patogenez

Kandida tiirleri, insan deri ve gastrointestinal sisteminin normal
mikrobiyotasinda yer alan komensal mayalardir ve saglikli bireylerin yaklasik
%60’1nda kolonizasyon gostermektedir. Bu nedenle, invaziv kandidiyaz genellikle,
konak savunmasinin zayifladig1 durumlarda artmis ya da anormal kolonizasyonun

bir sonucu olarak gelismektedir(10).

Kandida enfeksiyonlarimin gelisiminde temel olarak {ic unsur rol
oynamaktadir: Kandida tiirii ile kolonizasyon, fiziksel bariyerlerin (mukoza ve deri)

biitiinliiglinlin bozulmasi1 ve konagin bagisiklik sistemindeki disfonksiyonlar.



Antibiyotik tedavisi, gastrointestinal mikrobiyotay1 baskilayarak kandida
kolonizasyonuna olanak tanir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanima,
bagirsakta bakteriyel rekabetin azalmasina ve kandida tiirlerinin ¢ogalmasina neden
olur. Bu durum, 6zellikle yogun bakim hastalarinda invazif kandidiyaz gelisiminde

kritik rol oynar.

Dogal bagisiklik sistemi, kandida enfeksiyonlarina karsi ilk savunma
hattidir. Nétrofiller, monositler, makrofajlar ve dogal Oldiiriicii hiicreler gibi
fagositik hiicreler, kandida tiirlerini taniyarak ortadan kaldirmaya calisir.
Notrofiller, 6zellikle blastosporlar1 fagosite eder ve psddohif yapilarinda hasar

olusturarak etkisiz hale getirir(21)

Hiicresel bagisikligin zayifladigi durumlarda, kandida invazyonu kolaylasir.
Ozellikle ndtropeni, graniilositopeni varligi, edinilmis bagisiklik yetmezligi
sendromu, kemoterapi tedavisi veya hematolojik maligniteler varliginda invazif
kandidiyaz riski yiliksektir. Bu hastalarda sistemik enfeksiyon gelisme olasiligi

belirgin sekilde artar (22)

2.3. Candida Auris

2.3.1. Genel Bilgiler

C. auris, ¢oklu ilag direnci, ¢evresel kalicilig1 ve saglik hizmeti ile iliskili
enfeksiyonlara neden olma potansiyeli ile 6ne ¢ikan bir fungal patojendir. C. auris,
hastane ortamlarinda aylarca varligin siirdiirebilir, rutin dezenfektanlara direncli
olabilir. Cevresel dayaniklilik, tan1 zorluklari ve artan antifungal diren¢ nedeniyle
C. auris, saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlarda kiiresel bir halk saglig: tehdidi
olarak kabul edilmektedir. Hastane ortamlarinda uzun siire hayatta kalabilme
ozelligi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin etkinligini azaltmakta ve salgin riskini

artirmaktadir.



Bu &zellikleri nedeniyle CDC ve DSO tarafindan éncelikli patojen olarak
siniflandirilmistir. CDC 2019 raporunda “urgent threat” olarak tanimlanan ilk

fungal patojendir(7,8).

2.3.2. Tarihcesi

Mantar patojenleri her yil bir milyardan fazla insan enfeksiyonuna neden
olmakta ve bu da yilda 1,6 milyondan fazla 6liime yol agmaktadir (23). Candida
albicans hala en sik izole edilen tiir olsa da, non-albicans tiirlerinde artig
bildirilmistir. C. auris, ilk olarak 2009 yilinda Japonya'da hastanede yatan bir
hastanin dig kulak yolu 6rneginden izole edilmis, izole edildigi anatomik bolgeye
atifla 'auris' ismi verilmistir(24).

Her ne kadar C. auris ilk kez 2009 yilinda izole edilmis olsa da, retrospektif
calismalar bu tiirlin ilk izolatlarinin 1996 yilina kadar uzandigini ortaya koymustur.
Ayni yil Giiney Kore’de yapilan retrospektif bir ¢aligmada, 1996 yilinda kan
kiiltiiriinden izole edilen bir susun C. auris ile %100 genetik benzerlik gosterdigi
saptanmistir. Bu da C. auris’in klinik ortamda 2009’dan 6nce de var oldugunu ve
invaziv enfeksiyonlara neden olabilecegini ortaya koymustur(25).

2004-2006 yillar1 arasinda Giiney Kore'de C. haemulonii ile fenotipik
benzerlik gosteren, ancak genetik analizlerle farklilik saptanan bazi maya
izolatlarinin gergekte C. auris olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (26).

Takip eden yillarda Hindistan, Pakistan, Giiney Afrika, Gliney Amerika,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) bildirilen salginlar, C. auris’in
hizl1 bir bigimde kiiresel bir saglik tehdidine doniistiigiinii gdstermistir. Ozellikle
2024 yilinda Avrupa ve Amerika’da antibiyotik direncinin de eslik ettigi biiyilik
salginlar raporlanmistir (27,28).

2.3.3. Taksonomisi

C. auris, Ascomycota subesi, Pichiomycetes smifi, Serinales takimi,

Debaryomycetaceae ailesi, Candida cinsinden bir maya mantaridir (24).



C. auris, filogenetik olarak Candida haemulonii ve Candida lusitaniae ile
iliskili olan bir maya tiiridir. Candida haemulonii kompleksi, firsatgr insan
patojenleri olan C. haemulonii sensu stricto, C. duobushaemulonii ve C. haemulonii
var. vulnera tiirlerini igermektedir. Ayrica, C. auris, C. pseudohaemulonii ve C.
vulturna tiirleriyle de filogenetik olarak yakindan iliskilidir ve bu nedenle siklikla
ayn1 kompleks i¢erisinde degerlendirilir. Tan1 yontemlerinde kaydedilen gelismeler
sayesinde, C. auris’in dogru sekilde tanimlanmasi miimkiin hale gelmistir (29).

Son caligmalarla birlikte simdi C. auris’in alt1 ayn klada ayrildigi kabul
edilmektedir. Dort biiylik genetik klad: Klad I (Giliney Asya, Hindistan), Klad II
(Dogu Asya, Japonya ve Kore), Klad III (Afrika, Giiney Afrika) ve Klad IV tiir.
(Giiney Amerika, Venezuela). 2021 yilinda Iran kaynakli izolatlarm olusturdugu
besinci bir klad (Klad V) tanimlanmistir. Yeni kesfedilen Klad VI, basta Banglades
ve Singapur olmak iizere Giineydogu Asya kaynakli izolatlardan tanimlanmustir.
Bu genetik ayrim, cografi yayilimi ve antifungal duyarhilik paternleri agisindan

onemlidir (30).

Her klad, aralarinda on binlere varan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) farki
icerir. Bu da farkli cografi bolgelerde es zamanli ve bagimsiz ortaya ¢ikislar
destekler. Antifungal direng profilleri kladdan klada belirgin farklilik gosterir: Klad
I ve III, yiiksek flukonazol ve ekinokandin direnci gosterirken; Klad II, V ve VI
genellikle daha duyarhdir (31).

e Klad I - Giiney Asya: Yiiksek direng profili gosterir.

e Klad IT — Dogu Asya: Daha duyarl antifungal profile sahip olup genellikle
dis kulak izolasyonlarindan elde edilir ve invaziv enfeksiyonlara nadiren yol
acar.

e Klad Il — Afrika: Yiiksek direng profili gosterir.

e Klad IV — Giiney Amerika: Yiiksek direng profili gosterir.

e Klad V — Iran kaynakli: Daha diisiik antifungal direng profili gosterir.

e Klad VI — Giineydogu Asya (Banglades/Singapur): Daha diisiik antifungal

direnc profili gosterir.



2.3.4. Epidemiyolojisi

C. auris, ilk olarak 2009 yilinda hastaneye yatirilan 70 yasindaki bir Japon
hastanin kulak kanalinda kesfedilmistir, ancak geriye doniik olarak yapilan ilk
izolasyon 1996 yilina dayanmaktadir (24).

SENTRY antimikrobiyal siirveyans programi kapsaminda 1997-2016
yillar1 arasinda 41 iilkeden 150 saghik merkezinden toplanan 20.788 invaziv
Candida spp. izolati incelenmistir. Programda, 2009 yili oncesinde C. auris
izolatina rastlanmamus, ilk alt1 izolat 2009, 2013, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda
bildirilmis; bunlarin tiimii hastane kaynakli kan kiiltiir izolatlarindan elde edilmis

ve hepsi flukonazole direngli bulunmustur.

Bu uluslararas: veriler 15181nda, Giiney Afrika, Hindistan ve Kuveyt’te farkli
hastanelerde bildirilen C. auris vakalar gii¢lii bir sekilde saglik bakim ortamlariyla
iligkilendirilmis; izolatlar arasinda klonal benzerlik tespit edilmistir. Literatiirdeki

olgularin cogunun saglik hizmetleriyle iligkili oldugu sonucuna varilmistir (32,33).

Avrupa’daki en erken vakaya iligkin retrospektif analizler bu organizmanin
2007 yilinda Hindistan’dan gelen bir vakada izole edildigini ortaya koymustur. Bu
izolat, Giiney Asya kokenli klad I’e ait olup, Fransiz Ulusal Invaziv Mikozlar ve
Antifungaller Referans Merkezi tarafindan, tanimlanamayan suslarin rutin veri

tabani karsilastirmalarinda yeniden analiz edilmesiyle belirlenmistir (34).

Avrupa’daki ilk salginlar ise 2015 baharinda bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk
C. auris enfeksiyonu, Mart 2021°de Istanbul’daki bir yogun bakim hastasinin kan
kiiltiiriinden izole edilmis, bu vaka cerrahi sonrasi yogun bakim siireci iginde
tanimlanmistir (35). Takibinde yapilan calismalarda da sporadik vakalar olarak
baska olgular bildirilmistir (36,37). Kulakli ve ark. (38) ise Izmir’den
komplikasyonlu diyabetik ayak enfeksiyonu sonucunda ilk lokal C. auris

izolasyonunu raporlamistir.

Kiiresel diizeyde, C. auris alt1 kitada 40’tan fazla tilkede izole edilmistir ve
saglik hizmeti sunulan alanlarda salginlara neden olarak halk saglig1 agisindan ciddi

bir sorun haline gelmistir (39).



Amerika Birlesik Devletleri, glintimiizde C. auris agisindan en fazla vakanin
bildirildigi iilke konumundadir. 2023 yilinda yalnizca klinik 6rneklerden bildirilen
vaka sayist 4.514’e ulasmistir. CDC verilerine gore New York, 2025 itibariyla
yaklagik 1.795 vaka ile en ¢ok bildirimin yapildig1 eyalet olmustur. 20162023
yillar1 arasinda iilkede toplam 10.788 klinik vaka ve 21.195 koloni tasiyicisi
saptanmis; koloni tasiyicilarinin %6,9’unun klinik vakaya, %2,8’inin ise kan
kiltlirii pozitifligine ilerledigi bildirilmistir. Bu durum, erken tani, c¢evresel
siirveyans ve izolasyon onlemlerinin ne denli hayati oldugunu gostermektedir (40).

Avrupa genelinde 2020 yilinda 335 olan vaka sayis1 2021 yilinda 655’
yiikselmis; 6zellikle ingiltere, Italya ve Ispanya gibi iilkelerde hastane kaynakli
salginlar goriilmistiir (41).

Molekiiler epidemiyolojik calismalar, C. aquris’in tim genom dizileme
teknikleriyle analiz edilmesi sonucunda, binlerce SNP farkina dayali olarak alti
biiyiik klada (Klad I-VI) ayrildigin1 gostermektedir: Giiney Asya (Klad I), Dogu
Asya (Klad II), Afrika (Klad III), Giiney Amerika (Klad IV), Iran (Klad V) ve
Endonezya/Malezya (Klad VI). Bu kladlar, yalnizca filogenetik olarak degil, ayn1
zamanda antifungal direng paternleri ve epidemiyolojik davraniglart bakimindan da
belirgin farkliliklar gostermektedir. Ozellikle Klad IV, daha sabit bir genetik yap1
gosterirken; Klad V ve VI, C. auris’in bilinmeyen genetik cesitliligini ortaya
koymakta ve siirveyansin Onemini vurgulamaktadir (39). Bu kladlarin

karsilastirmali 6zellikleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (30,33,42,43).
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Tablo 2.1. C.auris kladlarinin karsilastirmal1 6zellikleri

Ozellik Klad I Klad II Klad III Klad IV Klad V Klad VI
Cografi Giiney Asya | Dogu Asya Afrika Giiney Iran (tekil | Endonezya/Malezya
Koken (Hindistan, (Japonya, (Gliney Amerika vakalar) (yeni tanimlandi)
Pakistan) Gliney Kore) | Afrika) (Venezuela,
Kolombiya)
Genetik Belirgin, Genetik Orta diizey | Klad I'e Cok az Yeni, smirh verili,
Farklilik genis olarak en farklilik genetik izolat, farkll
yayilim farkl1 klad olarak benzersiz
yakin
Antifungal Yiiksek Diistik Orta- Yiiksek Bilinmiyor | Diisiik-orta (erken
Direnci (flukonazol, | (genelde yiiksek (coklu (az izolat) | verilere gore)
ekinokandin) | duyarli) (6zellikle direng
flukonazol) | yaygin)
Amfoterisin | %30’a kadar | Genelde Orta direng | %30’a Bilinmiyor | Genelde duyarli
B Direnci direngli duyarlt kadar (erken veri)
direngli
Ekinokandin | <%5, ama Cok nadir Baz1 Bildirilmis | Veri Nadir
Direnci bazi izolatlarda yetersiz
salginlarda
artis
Flukonazol %90+ Diisiik %350-70 %90+ Bilinmiyor | Diisiik-orta
Direnci direngli direncli direncli
Salginlarla Evet, yaygin | Hayir (izole Evet Evet Hay1r Su anda hayir
iliski vakalar)
Tam Orta diizey Tanimlanmas1 | Orta Orta Bilinmiyor | Bilinmiyor
Zorlugu daha zor
(MALDI-
TOF)
PCRile Miimkiin Miimkiin Miimkiin Miimkiin Veri yok Veri yok
Tespiti
Referans Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut Kisith Heniiz
Genom yayimlanmadi

2.3.5. Viriilans Faktorleri

C. auris, diger kandida tiirlerine kiyasla bir¢ok yonden farklilik gosteren,

cok ilaca direncli, cevresel stres faktorlerine dayanikli ve tanida zorluk ¢ikarabilen
bir maya tiiriidiir. Hastane ylizeylerinde uzun siire canliligin1 koruyabilmesi ve
farkli  stres kosullarina uyum saglayabilmesi, enfeksiyon kontroliinii
giiclestirmektedir. Viriilans faktorleri arasinda hifa olusumu, fosfolipaz ve
proteinaz aktivitesi, adezyon yetenegi, biyofilm olusumu, hiicresel morfolojik
varyasyonlar (toplu ve tek hiicreli formlar) ile termotolerans ve osmotolerans

bulunur (44).
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2.3.4.1.Termotolerans

C. auris, yiiksek termotolerans 6zelligi ile dikkat ¢eken bir maya tiiriidiir.
Genellikle 30-42 °C arasinda biiylime gosterir; optimum biiyiime sicaklig1 37-40
°C'dir. Baz1 izolatlarin ise 47 °C gibi yiiksek sicakliklarda dahi biiytiyebildigi
bildirilmistir(45,46).

2.3.4.2. Adezyon

Adezin proteinlerinin epitel, endotel ve mukoza hiicrelerine tutunmayi
saglamasi kolonizasyonun ilk asamasi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kateteri
mevcut olan hastalarda, kandida tiirlerinin tibbi cihaz yiizeylerine tutunmasi ve
biyofilm olusturmasinin kandidemi gelisimine ve antifungal diren¢ oranlarinin

artmasina katki sagladigi bilinmektedir (47).

2.3.4.3. Fenotipik Degisim ve Morfogenez

Kandida tiirleri, konak savunma mekanizmalarindan kaginmak ve ¢evresel
kosullara uyum saglamak amaciyla fenotipik degisim gosterir. C. albicans’ta
gozlemlenen “beyaz-opak™ gecisi ile tomurcuklanan hiicrelerden filamentoz
yapilara gecis gibi morfolojik degisiklikler, hem viriilansin hem de antifungal

diren¢ mekanizmalarinin evrimsel temelini olusturur(48,49).

Fenotipik degisim, cevresel sinyallere hizli adaptasyon saglamasi agisindan
patojenik mantarlar icin temel bir stratejidir. Kandida tiirlerinde goézlenen bu

gecisler, enfektif potansiyelin artmasina neden olur (50).

C. auris, ¢cevresel kosullara bagli olarak hiicresel morfolojisinde degiskenlik
gosterebilmektedir. Daginik hiicre diziliminden kiimelenmis yapiya, tek hiicreli
formdan filamentdz forma gecis yapabilir. Bu fenotipik heterojenite, viriilansini ve

cevresel adaptasyon yetenegini artiran 6nemli bir 6zelliktir (50,51).
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Yapilan deneysel c¢alismalarda, C. auris'in %10’dan yiiksek NaCl
konsantrasyonlarina tolerans gdosterebildigi ve bu hipersalin ortamlarda psodohif
benzeri yapilar gelistirdigi gosterilmistir. Bu durum, morfolojik degisimlerin
yalnizca konak adaptasyonunda degil, ¢cevresel streslere karsi da koruyucu bir yanit

mekanizmasi oldugunu diistindiirmektedir (50).

C. auris, tomurcuklanarak ¢ogalan bir mayadir. Bazi suslar, tomurcuklanan
hiicreleri serbest birakmayarak psddohifal benzeri kiimelenmis yapilar olusturur.
Bu yapi, yiizeylerde daha uzun siire kaliciliga neden olurken, invaziv enfeksiyon
potansiyelini de artirabilir (52,53). Cevresel kosullardaki degisikliklere yanit olarak
C. auris’in hifa benzeri yapilar olusturdugu da gosterilmistir. Yuvarlak maya
formundan filamentéz morfolojiye gecis, doku invazyonunu kolaylastirarak
enfeksiyonlarin daha siddetli seyretmesine yol agabilir (54). Kesin mekanizmalar
net olarak anlasilamamustir, ancak onceki ¢alismalar, incelenen susun hifal olusum
gostermeden de orta derecede invaziv enfeksiyona neden olabilecegini gostermistir.
Invazyon mekanizmasima, endositozu kolaylastiran hiicre duvari bilesenlerinin

aracilik edebilecegi varsayilmaktadir (55).

Her iki hiicre tipi de biyofilm olusturabilse de, kiimelenmeyen hiicreler daha
giiclii biyofilmler gelistirir ve bu nedenle kiimelenen izolatlara gére artan viriilans

ve patojenite ile iligkilidir (52).

C. auris’im morfolojik degisim mekanizmalarini baslatan etkenlerin
anlagilmas1  krittk  Oneme  sahiptir.  Yapilan c¢alismalar  hidroksiiire,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar yaniti, uzun kodlamayan riboniikleik asit
(RNA) silinmesi gibi genotoksik stres etkenlerinin ve yiiksek tuz
konsantrasyonlarinin, filamentdz form gelisimini uyarabilecegini gdstermektedir

(56-58).

Bu bulgular, C. auris’in zorlu ¢evresel kosullarda hayatta kalma stratejisi
olarak morfolojik gecisleri kullandigin1 géstermektedir; ancak bu gegisler sirasinda
hiicre duvari bilesiminin nasil degistigi halen net olarak bilinmemektedir. Kandida

tiirleri iizerine yapilan Onceki arastirmalar, enfeksiyon siirecinin baslangicinda
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adezyon ve konak yiizeylerinde kolonizasyonun yer aldigini; bu siirecin biyofilm
olusumunu tetikledigini ve sonrasinda adeziv 6zelliklere sahip, lizis etkili hidrolitik

enzimlerin sekresyonuna yol agabilecegini ortaya koymustur(59).

2.3.4.4. Enzim AKktivitesi

C. auris’in patogenezinde Onemli yer tutan salgisal aspartil proteinazlar
(SAP), konak proteinlerinin yikimin1 saglayarak adezyon, invazyon ve immiin
sistemden kagis1 kolaylastirir (32). Cogu sus aktif SAP iiretimi sergilemektedir, bu
aktivitenin biyofilm olusumu ile iliskili oldugu gosterilmistir (60). C. auris’te yedi
SAP geni tanimlanmis olup, Ozellikle Sapa3 virlilans faktorii olarak One
cikmaktadir ve Ras/cAMP/PKA sinyal yolu iizerinden biyofilm olusumunu
diizenlemektedir (61).

Fosfolipaz enzimleri, konak hiicre membranindaki fosfolipidleri
parcalayarak dokuya penetrasyonu kolaylastirir. C. auris suslarinin ¢ogu zayif

fosfolipaz aktivitesi sergilemektedir (60).

Benzer sekilde, esteraz enzimi de ester baglarimi parcalayarak enfeksiyon
stirecine katkida bulunur; ancak C. auris suslarinda diisiik diizeyde esteraz aktivitesi

tespit edilmistir (62).

2.3.4.5. Biyofilm Uretimi

Biyofilm; mikroorganizmalarin hem canli hem de cansiz yiizeylere
yapisarak, salgiladiklar1 ekzopolisakkarit matriks igerisinde bulunduklari, birbirine
ve bulundugu ylizeye geri doniisii olmayan bir sekilde tutunduklari, genellikle
konvansiyonel tedavilere direngli yapilardir. Bu yap1 hem antifungal ajanlarin
hedefe ulagmasini engelleyerek tedavi etkinligini azaltmakta hem de konagin

immiin yanitin1 zayiflatarak enfeksiyonun persiste olmasina neden olmaktadir (63)

Kandida tiirleri arasinda biyofilm olusturma yetenegi, viriilansin énemli bir
belirleyicisidir. Ozellikle santral vendz kateter gibi yabanci cisimlerin yiizeylerinde

olusan biyofilmler, sistemik yayilim riski tasiyan enfeksiyon odaklari haline
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gelebilir. Bu durum, biyofilm matrisinin antifungal ajanlara kars1 fizyokimyasal bir

bariyer gorevi gormesinden kaynaklanmaktadir (64).

C. auris’in biyofilm olusturma kapasitesinin, C. albicans gibi tiirlere gore
daha sinirl1 oldugu rapor edilmistir. Ayrica, C. auris biyofilmlerinin homojen maya
hiicrelerinden olustugu belirtilmistir. Biyofilm olusumu sirasinda salgilanan
ekstraseliiler vezikiillerin hem epitel hiicre adezyonunu artirdig1 hem de antifungal
direng gelisimine katki sagladig1 gosterilmistir (60,65). Yakin tarihli bir ¢alisma, bu
ekstraseliiler vezikiillerin amfoterisin B (Amb) gibi antifungal ajanlara maruz

kalinsa bile C. auris’in canli kalmasina katkida bulundugunu gdstermistir (66).

Kandida tiirlerinin konak dokularina ve cansiz ylizeylere tutunmasini
saglayan ana yapisal bilesenlerden biri, hiicre duvarinda yer alan ALS (Agglutinin-
Like Sequence) proteinleridir. Bu glikoproteinler, ayn1 zamanda hiicreler arasi

agregasyon ve biyofilm gelisimi agisindan da kritik rol oynamaktadir (47,67)

Yakin tarihli bir ¢alismada, farkli C. auris suslarinin koloni olusturma ve
biyofilm gelistirme kapasitelerinde O6nemli fenotipik degiskenlikler oldugu
bildirilmigtir. Ozellikle agregasyona egilimli suslarin, deri kolonizasyonu ve
biyofilm olusumu agisindan daha yiiksek yetenek sergiledigi gosterilmistir.
Genomik diizeyde yapilan incelemeler, bu suslarda ALS4 geninde amplifikasyon

saptandigini ortaya koymustur (68)

C. auris’in biyofilm olusturarak hastane ortaminda uzun siire yasayabildigi ve
kontamine ylizeylerde kuru biyofilm formunda haftalarca, hatta aylarca enfektif
kalabildigi bildirilmektedir. Bu durum, enfeksiyon kontrol onlemleri agisindan

ciddi bir zorluk yaratmaktadir (69,70).

C. auris, biyofilm matriksi mannan-glukan polisakkaritleri agisindan
zengindir. Dominguez ve ark. (71) calismalarinda matriksin tahrip edilmesinin
ardindan, test edilen tiim C. auris biyofilm izolatlarinda flukonazole duyarliligin

anlaml sekilde arttigini gozlemlemistir.
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Biyofilm olusumu, hiicrelerin antifungal ajanlarin potansiyel olarak
oldiirticii konsantrasyonlarina maruz kalma diizeyini azaltir. Bu durum, biyofilm ile
iligkili mantar enfeksiyonlarinda gézlenen artmis antifungal ilag direncine katkida

bulunmaktadir (72).

Biyofilm matriksi yalnizca ilag direncine katkida bulunmakla kalmaz, ayni
zamanda konak bagisiklik sisteminden kacista da énemli bir rol oynar. Ornegin,
Candida albicans biyofilm matriksinin notrofil kaynakli ekstraselliiler tuzaklarin
olusumunu engelledigi gosterilmistir; benzer mekanizmalarin C. auris i¢in de

gecerli olabilecegi diistiniilmektedir (73).
2.3.4.6. Hiicre Duvarimnin Yapisal Organizasyonu

C. auris’in patojenitesi, antifungal diren¢ mekanizmalar1 ve konak
bagisikligindan kagis stratejileri bilytik 6l¢iide hiicre duvari yapisina baghdir. C.
auris’in hiicre duvari, konak savunmasindan kac¢inmada, antifungal ajanlara
direncte ve ¢evresel strese adaptasyonda onemli roller Ustlenmektedir. C. auris
hiicre duvari bilesenlerinin yapisi viriilansta énemli bir rol oynar. C. auris hiicre
duvari, dis ve i¢ tabakalardan olusan karmasik bir yapidir. Dis tabaka, yiiksek
oranda mannozillenmis glikoproteinler ile yogun bir sekilde kapli fibrillerden
olusur. C. auris’in hiicre duvarinin bu mannan yapisi, adaptasyon ve bagisiklik
yanitindan kacista kritik rol oynayan mannoz-a-1-fosfat yan zincirleri ile
karakterize benzersiz bir yapiya sahiptir. Bu yapi; lineer O-baglantili mannan, dalli
N-baglantili mannan (a-1,2, a-1,3 baglantili mannopiranoz) ve fosfolipomannan
igerir (74). C. auris'in kendine 6zgii benzersiz mannan yapisi, C. albicans'tan
ayrilmasina neden olur ve bagisiklik proteinleri ile etkilesimlerini etkiler. Bu farkl

konfigiirasyon, C. auris'in gelismis patojenitesi i¢in kritik dneme sahiptir (75).

C. auris hiicre duvarmin en i¢ tabakasi esas olarak B-(1,3)-glukan, B-(1,6)-
glukan ve az miktarda kitin'den olusur. Hiicre duvari1 tabakasimin bilesenlerinin
oranlar1 ve organizasyonu, hiicre duvarinin yap1 ve biitiinliigiine, konak¢1 bagisiklik

sistemiyle etkilesimlerine katkida bulunur (59).

Yapisal diizeyde incelendiginde, C. auris’in hiicre duvar1 kendine 6zgii bir

yapidan olusmaktadir. Bu 6zgiinliik, a-(1,3)-glukan fraksiyonu, a-D-mannopiranoz
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fraksiyonu, kitin kristallenme derecesi ve kitin asetilasyon derecesi olmak tiizere
dort temel metabolit fraksiyonunun miktarlarina baghdir. Pezzotti ve ark.’nin (76)
analizleri, bu fraksiyonlarin miktarlariin kladlar ve alt kladlar arasinda birkag kat
fark edebildigini gostermistir. Bu biyokimyasal farkliliklar, kladlar arasinda

gozlenen islevsel ¢esitlilige 6nemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir.

Bruno ve ark. (77), C. auris’in hiicre duvarinda yer alan mannan
fraksiyonlarinin, farkli kladlar arasindaki yapisal farkliliklarda belirleyici rol
oynadigini ve bu yapilarin iki 6zgiin a-1,2 mannoz fosfat yan zinciri igeren MAN-
a-1-fosfat motiflerinden olustugunu bildirmistir. Bu istisnai glikan yapi, C. auris’in
geleneksel antifungal ajanlara karst direncinde ve klinik ortamlarda hizli yayilma

yetisinde etkili olabilir.

Tim kandida tiirleri hiicre duvarlarinin yapisini degistirme yetenegine
sahiptir. C. auris'teki genetik degisiklikler, mantar hiicre duvarinda yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agabilir (59). Bu farkli C. auris kladlar1 ve alt klonlar
arasinda hiicre duvarlarinda ve membranlarda karakteristik yapisal farkliliklarin
varligmi aciklar (76). Ornegin, yeni bir calisma, C. auris'in farelere enjekte
edildiginde agregatif bir forma gecebilecegini gdstermistir. Konak ortam tarafindan
indiiklenen bu gecis, hiicre duvari biitiinliigiinii, hiicre iskeleti 6zelliklerini ve
hiicresel polarizasyonu diizenleyen genlerdeki genetik mutasyonlar tarafindan

yonlendirilir. Bu genetik degisiklikler agregatif fenotipe katkida bulunur (78).

Kandida tiirleri genel olarak cevresel kosullara yanit olarak hiicre duvari
bilesimini degistirebilirler. Bu yetenek, 6zellikle C. auris’te daha belirgin olup hem
cevresel stres faktorlerine uyum saglamak hem de antifungal ajanlara kars1 direng
gelistirmek acisindan kritik rol oynamaktadir (76). C. auris, smirli besin
kosullarinda, 6rnegin laktat gibi alternatif karbon kaynaklarina yonelmek zorunda
kaldiginda hiicre duvar1 biyosentezini yeniden diizenleyerek daha sert bir i¢ duvar
tabakas1 olugturur. Bu adaptasyon, hiicrenin hayatta kalma kapasitesini artirir. Ayni
zamanda glukan ve kitin yapilariin stabilitesi, hiicre proliferasyonunun

stirdiiriilebilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (79).
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Hiicre duvari esnekligi, farkli kladlar arasinda degiskenlik gosteren yapisal
ozelliklerle dogrudan iliskilidir. Bu esneklik o6zellikle a-(1,3)-glukan gibi sert
polisakkarit fraksiyonlarmin miktariyla ve organizasyonuyla iliskilendirilmistir
(76). Ayrica, dis ¢evresel etkilere ya da konak bagisikligina karsi bireysel suslarin
gosterdigi direng diizeyi, hiicre duvarmin gecirgenlik, hidrofobiklik ve sertlik
dengesine baglidir (74). a-(1,3)-glikosidik baglar, a-(1,6)-baglara kiyasla daha
hidrofobiktir, hiicre duvarin1 daha sert, daha az gecirgen hale getirir. Bu baglarin
hiicre duvarinda baskin sekilde yer almasi, antifungal ilaglara kars1 gelisen direncin

artmasinda dnemli bir rol oynamaktadir (76).

Kitin fraksiyonu, belirli sayida diizensiz polimer zincirlerinin bulundugu
bolgeler icerir. Bu rastgele yerlesmis bolgeler kitin yapisimi zayiflatir, bu da
gecirgenligin artmasina ve dolayisiyla hiicrenin lizisine neden olur C. auris, C.
albicans'a kiyasla daha diisiik bir kitin igerigine sahiptir, bu da hiicre duvarini

ozmotik strese daha esnek ve uyarlanabilir hale getirir (76).

Bazi antifungal bilesiklerin, 6zellikle ekinokandin sinifindan kaspofunginin,
C. auris hiicre duvan lizerinde dogrudan etkileri gosterilmistir. Kaspofungin, f3-
(1,3)-D-glukan sentaz enzimini kismen inhibe ederek hiicre duvarina B-(1,3)-
glukanin katilimini azaltir. Bu durum, hiicre duvari biitiinliigliniin bozulmasina,
hiicrede stres yanitinin tetiklenmesine ve adaptif hayatta kalma mekanizmalarin

devreye girmesine neden olur (80,81).

Bu adaptif yanitlardan biri, kitin sentaz genlerinin (CHS1, CHS2)
transkripsiyonel olarak upregiilasyonu ile kitin sentezinin artirilmasidir. Artan kitin
diizeyi, azalan B-(1,3)-glukanin yerine gegerek hiicre duvarini stabilize eder ve bu

da antifungal direncin artmasina katki saglar (81,82).
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2.3.6. Tam1 Yontemleri

C. auris enfeksiyonlarinin yonetimindeki en Onemli zorluklardan biri,
antifungal tedavilerin gecikmeden baglanabilmesi i¢in gerekli olan hizli ve dogru
tanidir. Tam siireci genellikle Chromagar™ gibi secici ortamlar kullanilarak saf
kolonilerin izole edilmesiyle baslar. Ardindan, izolatlar biyokimyasal testler,
molekiiler teknikler veya MALDI-TOF MS gibi teknolojilerle tanimlanir (83).
Ancak, mevcut yontemlerle dogru, hizli ve uygun maliyetli bir tanimlama testi elde
etmek zor olabilmektedir. Bu durum, C. auris’in tiir diizeyinde ayirt edilmesini
saglayacak yeni tanisal yaklasimlarin gelistirilmesi gerekliligini ortaya

koymaktadir (84).

Giliniimiizde, multilokus sekans tipleme ve tiim genom dizileme gibi
yontemler klon diizeyinde tanimlama ic¢in altin standart olsa da, bu yontemler

zaman ve maliyet agisindan sinirlayicidir (85).

Konfokal raman spektroskopisi gibi gelismis optik tani teknolojileri, canli
hiicre kiiltiirlerinde yiiksek spektral ve mekansal ¢oziintirliikkle biyolojik veri
cikarimi saglar. Bu yontem, sadece klad diizeyinde tanimlamay1 kolaylagtirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda C. auris’in virilans faktorleri, stres direnci ve metabolik

profili hakkinda bilgi sunarak hizli tani1 kitlerinin gelistirilmesine olanak saglar (76).

C. auris’in giivenilir tanimlamasi, 6zellikle MALDI-TOF MS teknolojileriyle
miimkiindiir; ancak bazi1 otomatize sistemler, C. auris’i yanlhishkla diger kandida
tirleriyle karigtirabilir. Bu nedenle, Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Halk
Saglig1 Genel Miidiirliigii (HSGM) tarafindan yayimlanan tani algoritmasina gore

tani su basamaklar1 icermektedir:

1. Kromojenik besiyerine ekim
Morfolojik degerlendirme
Biyokimyasal testler
MALDI-TOF MS ile 6n tani

Ll
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5. Ardindan ribozomal RNA (rRNA) gen bolgeleri olan large subunit rRNA
(D1/D2) ve ITS1-ITS2 bolgelerinin dizi analizi ile kesin dogrulama
yapilmasi (86).

2.3.6.1. Agar Tabanh Tam Yontemleri

Kromojenik besiyeri, kandida tiirlerinin tanimlanmasinda onlarca yildir
temel bir tanisal ara¢ olarak kullanilmaktadir. Kandida tiirleri genellikle koloni
rengine gore (6rnegin C. krusei i¢in ayrica koloni dokusu) tanimlanir. Piyasada pek
cok farkli kromojenik besiyeri formiilasyonu bulunmaktadir; ancak ¢cogu yalnizca
C. albicans, C. tropicalis, C. krusei ve bazi formiilasyonlarda C. glabrata igin

tanimlama iddiasi tasir (87).

Cogu kromojenik besiyeri formiilasyonu, C. auris’i giivenilir sekilde ayirt edemez.
C. auris kolonileri krem, pembe, kirmizi veya mor renkte goriinebilir ve yukarida
ad1 gecen dort tiir disindaki kandida tiirlerine benzer sekilde goziikebilir (88). Son
zamanlarda, C. auris’i tanimlamaya oOzel iki yeni kromojenik besiyeri
gelistirilmistir: Bunlar, CHROMagar Candida Plus (CHROMagar, Fransa) ve
HiCrome C. auris MDR Selective Agar (HiMedia, Hindistan) (89-91).
CHROMagar Candida Plus iizerinde 48 saatlik inkiibasyon sonrast C. auris, koloni

etrafinda mavi bir hale ile birlikte agik mavi koloniler olusturur. Koloni rengi ile

birlikte bu mavi hale olusumu, C. auris’e 6zgii ayirt edici bir goriiniimdiir (90)

(Sekil 2.1).

Sekil 2.1. CHROMagarda tiremis C. auris kolonileri (90)
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Dort ana C. auris kladim kapsayan 49 kandida izolat1 {izerinde yapilan
karsilastirmali bir calismada, sadece CHROMagar Candida Plus, tim C. auris
izolatlarin1 dogru sekilde ayirt edebilmistir. Ancak bu ortamda, C. vulturna ve C.
pseudohaemulonii gibi yakin akraba tiirlerde yalanci pozitiflikler gézlenmistir. Bu
nedenle, koloni rengine dayanarak C. auris oldugu diisiiniilen izolatlar, sekanslama
ya da MALDI-TOF MS gibi yontemlerle kesin olarak dogrulanmalidir (89).

Pal’s medium ve CHROMagar kombinasyonu, C. auris ile C. haemulonii
kompleksine ait tiirleri ayirt etmek i¢in dnerilmistir. Ancak bu yaklasim, yalnizca

tanimlama bu iki tiir grubuna indirgenmisse faydalidir (92).

Iki yeni secici agar ortami gelistirilmistir. Ilki %12.5 NaCl ve demir siilfat
iceren ortamdir. Yiksek sicaklikla birlikte sadece C. auris’in segici olarak
biiylimesine olanak tanir. Kan kiiltlirlerinden direkt ekimle C. auris izolasyonu i¢in
de uygundur (93). Digeri ise Ibrahim ve ark. (94) tarafindan gelistirilen ortamdir.
%10 NaCl, mannitol ve kristal violet igeren zenginlestirilmis bir siv1 besiyeri olup,
C. auris’e 0zgil secici bilyiime saglar. Her iki ortam da, 6zellikle C. haemulonii
kompleksindeki tiirler olmak {izere, daha fazla kandida tiiriiyle dogrulanmaya

ithtiyag duymaktadir.

2.3.6.2. Biyokimyasal Tan1 Yontemleri

Karbonhidratlar, bir¢ok organizma i¢in baslica metabolik karbon kaynagi
olarak enerji lretimi ve biyomolekiil sentezinde kullanilir. Karbonhidrat
asimilasyon testleri ise, patojenik kandida tiirlerinin oksijen varliginda belirli bir
karbonhidrat1 tek karbon kaynagi olarak kullanabilme yetenegini degerlendirir ve
elde edilen veriler, tiir diizeyinde tanimlama i¢in yol gosterir. Pek ¢ok ticari
tanimlama platformu, bakteri ve mantarlarin tanimlanmasinda biyokimyasal
asimilasyon ve fermentasyon paternlerini kullanmaktadir. Ancak bu yaklasim, C.
auris’in dogru tanimlanmasinda 6nemli sorunlara yol agmaktadir. Bu sistemler
genellikle tam tiir eslesmesi yerine, veritabanlarinda en yakin profili gésteren tiirii
raporlamaktadir. Bu yontem, en sik karsilasilan alt1 kandida tiirii (C. albicans, C.

glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae) i¢in vakalarin
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%90-95’inde dogru sonug verirken, daha az rastlanan %5-10’luk tiir grubu i¢in
yanlis tanimlamalara neden olabilmektedir. Bazi ticari sistemler, dogru tir
tanimlamas1 yapamadiklarinda “tanimlanamadi” ifadesi yerine, aslinda yanlis olan
bir tiir adin1 raporlayabilmektedir. Bu sistemler arasinda Vitek 2 YST, API 20C
AUX, BD Phoenix Maya Tanimlama Sistemi ve MicroScan yer almaktadir. Bu
sinirlamalar nedeniyle, C. auris’in ilk klinik izolasyonlarinda bir¢ok yanlis
tanimlama meydana gelmistir. Ornegin, API 20C AUX veya API ID 32C sistemleri
ile yapilan analizlerde C. auris siklikla Rhodotorula glutinis, Saccharomyces
cerevisiae veya Candida sake olarak tanimlanmistir. Vitek 2 sistemi kullanildiginda
ise en sik C. haemulonii olarak yanlis tanimlama yapilmistir. Bu tiir hatalar
azaltmak amaciyla, C. auris’in ticari sistem veritabanlarina dahil edilmesine
yonelik giincellemeler yapilmistir. Ornegin, Vitek 2’nin 8.01 siiriimii, Klad IV C.
auris izolatlarint dogru sekilde tanimlayabilmektedir; ancak Klad 1 ve III
izolatlarinda tutarli sonuglar verememektedir. Vitek 2’nin 9.01 siirtimii
yaymlanmistir; ancak bu yeni siiriimiin tanimlama kapsayiciligini ne olgiide
artirdigima dair heniiz bagimsiz bir degerlendirme yayimlanmamustir. Ote yandan,
MicroScan WalkAway ve BD Phoenix sistemleri heniiz C. auris’i veritabanlarina
eklememistir ve bu nedenle hala yanlis tanimlamalara neden olabilmektedirler (95).
Bu nedenlerle CDC, biyokimyasal temelli tanimlama sistemlerinde C. auris i¢in ek
dogrulama gerektiren durumlari belirlemek amaciyla bir tani algoritmasi
gelistirmistir. ilgili algoritma, sistem bazinda dogrulama stratejilerini igermektedir

(96).

2.3.6.3. Kiitle Spektrometrisine Dayal Tan1 Yontemi

MALDI-TOF MS, mikroorganizmalarin tanimlanmasinda giivenilir ve hizli
sonuglar sunan yeni nesil bir teknolojidir ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda

kullanim siklig1 giderek artmaktadir (97-99).

Bu yontem, her mikroorganizmaya 6zgii protein profillerini analiz ederek
adeta bir “biyolojik parmak izi” olusturur ve bu sayede bakteri ile mantarlarin dogru
bir sekilde tanimlanmasini miimkiin kilar. Mikroorganizmalardan elde edilen

protein, peptit ve diger biiylik biyomolekiiller lazer darbeleriyle iyonlagtirilir;
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iyonlar, kiitlelerine bagli olarak ucus tiipiinde farkli hizlarla ilerler ve dedektore
farkli zamanlarda ulasir. Bu siire¢ sonucunda olusan ucus zamani (TOF)
spektrumlari, sistemin veri tabanindaki referans spektrumlarla karsilastirilarak

mikroorganizmanin cins ve tiir diizeyinde tanimlanmasi saglanir (100).

C. auris yeni bir tiir oldugundan ve baslangigta veritabanlarinda yer
almadigindan, MALDI-TOF MS kullanilarak yapilan ilk tanimlama girisimleri
basarisiz olmustur. Ancak, C. auris’in gesitli iilkelerde giderek daha fazla izole
edilmesi ve yayilmasiyla birlikte, ticari MALDI-TOF MS fireticileri bu tiirii 6nce
yalnizca arastirma amagli veritabanlarina, ardindan Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli veritabanlarma dahil etmislerdir. Giiniimiizde,
dort ana C. auris kladina ait izolatlar: Vitek MS (bioMérieux, Durham, NC)
sisteminde FDA onayli IVD v3.2 veya RUO Saramis v4.14 veritabanlari
kullanilarak, Biotyper 2.0 Microflex LT (Bruker Daltonics, Inc., Billerica, MA)
spektrometresinde ise CA system library (siirlim claim 4) veya RUO version 2014
ya da daha yeni veritabanlar1 kullanilarak dogru sekilde tanimlanabilmektedir

(101).

C.auris't diger kandida tiirlerinden kolayca ayirt edebilecek fenotipik
ozellikler yoktur. C.auris't tanimlamanin en giivenilir yolu MALDI-TOF MS’dir
(102).

2.3.6.4. Molekiiler Tan1 Yontemleri

DNA dizileme, ilk olarak C. auris’in yeni bir tiir oldugunun kesfinde,
ardindan da C. auris’in dogru sekilde tanimlanmast ve C. haemulonii tir
kompleksine ait yakin akraba tiirlerden ayirt edilmesinde 6nemli bir rol oynamistir

(103,104).

Tanimlama, 28S ribozomal gen boélgesindeki D1/D2 bolgesinin veya
ribozomal cistronun ITS bolgesinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
cogaltilmasi yoluyla gergeklestirilebilir (105). Ne yazik ki, DNA dizileme ¢ogu
klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda mevcut degildir ve dizileme islemleri

genellikle referans laboratuvarlarda yapilmaktadir.
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Tiir-spesifik  primerler ve/veya restriksiyon uzunluk polimorfizmi
analizleriyle yapilan konvansiyonel PCR, kandida tiirlerinin tanimlanmasinda
yillardir kullanilmaktadir. Ancak, maliyetinin diisiik olmasi ve kullanim kolayligina
sahip ticari yontemlerin bulunmasi nedeniyle, bu yaklasim arastirma ve referans
laboratuvarlar1  disinda yaygin olarak tercih edilmemektedir ve heniiz
ticarilestirilmemistir. Ancak, siirl kaynaklara sahip bolgelerde, C. auris gibi yeni
patojen tiirlerin tanimlanmasinda konvansiyonel PCR yontemi kullanilabilir. Bu
yontem, kromojenik besiyerleri ile 6n tarama yapilan izolatlarin ardindan PCR ile

kimlik dogrulamasinin yapildig1 bir algoritma i¢inde yer alabilir (106).

C. auris igin birgok farkli DNA ekstraksiyon yontemi, enzim kimyasi,
primer hedefi ve termal dongii cihazi platformlar1 kullanilarak gelistirilmis cesitli
gercek zamanli PCR ve izotermal amplifikasyon testleri de mevcuttur.
Bu yontemlerin her biri, gelistirildigi laboratuvara 6zgii olarak optimize edilmistir;
ancak laboratuvar gelistirmeli testleri uygulayabilen klinik laboratuvarlar igin

cesitli segenekler sunmaktadir (107,108).

Ayrica, hazir karigim primer ve enzimler iceren ticari kitler de artik mevcuttur,

ornegin:

o AurisID (OLM Diagnostics, Ingiltere)
o Fungiplex (Bruker, Almanya)

Her ikisi de tarama Orneklerinden veya dogrudan kandan C. auris tespiti i¢in
kullanilabilir. Benzer sekilde, BioGX C. auris kiti (BioGX, ABD) de BD Max
sistemi (Becton, Dickinson and Company, ABD) ile uyumlu olarak gelistirilmis
olup, C. auris’in dogrudan klinik Orneklerden molekiiler tanisina olanak

saglamaktadir (109,110).

Bunlara ek olarak, T2 manyetik rezonans teknolojisine dayali bir test
gelistirilmistir. Bu test baslangicta kan 6rnekleri igin gelistirilmis olup, daha sonra
kolonizasyon taramalari i¢in de modifiye edilmistir (40). T2 C.auris paneli, su anda
yalnizca arastirma amaclhi kullanim icin piyasadadir ve tanisal kullanim igin

onaylanmamustir.
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ABD’de, FDA, C. auris’in pozitif kan kiiltiirlerinde tespiti i¢in asagidaki

panellere onay vermistir:

e GenMark Dx ePlex BCID-FP paneli
e BioFire BCID 2 paneli

Bu paneller, C. auris enfeksiyonlarinin daha hizli ve dogru sekilde taninmasina
olanak tanimaktadir (40,86).

2.3.7. Klinik

2.3.7.1. Klinik Bulgular

C. auris; kan, kalp, santral sinir sistemi, gozler, kemikler ve i¢ organlar gibi
cesitli bolgelere yayilabilen, invaziv kandidiyaz tablosuna neden olabilen patojenik
bir maya tirtidiir. Kiiresel olgekte yayilim gostermis olan bu tiir, 6zellikle yogun
bakimda izlenen kritik hastalar ve immiinsiipresif bireyler (6rnegin hematolojik
malignitesi olan hastalar veya kemik iligi/organ nakli yapilmis bireyler) i¢in ciddi
bir nozokomiyal enfeksiyon etkenidir. C. auris enfeksiyonu gelisimiyle iliskili
baglica risk faktorleri arasinda hastanede uzun siireli yatis oykiisii (=10-15 giin),
santral venoz kateter kullanimi, mekanik ventilasyon destegi, total parenteral
beslenme (TPN), sepsis, bobrek yetmezligi ve daha 6nceki antifungal tedavi 6ykiisii
(6zellikle triazol grubu ajanlar) yer almaktadir. Tiirkiye’de bildirilen saglik hizmeti
ile iligkili enfeksiyon verilerine gore, C. auris izolatlarinin %96,6’s1 kan dolagimi
enfeksiyonu olarak raporlanmistir. Diger enfeksiyon tipleri ise daha diislik
oranlarda goriilmektedir: Bunlar; pnomoni (%0,8), merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlar1 (%0,8), yumusak doku enfeksiyonlar1 (%0,8), genital sistem
enfeksiyonlar1 (%0,4) ve endokardittir (9%0,4) (86).

C. auris, invaziv enfeksiyonlara neden olabilme kapasitesi yiiksek bir maya
tirii olup, oOzellikle intravendz kateter varligi veya cilt ve mukozal bariyer
biitlinliigiiniin bozuldugu durumlarda daha derin dokulara penetre olarak kan
dolasimina ulasabilir ve sistemik kandidiyaz tablosuna yol acabilir (111). Sistemik

kandidiyaz ile cilt mikrobiyotasindaki degisiklikler arasinda bir iliski
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gozlemlenmistir. Ozellikle bakteri kokenli mikrobiyotanin azalmasi, C. aquris’in
erken kolonizasyon asamalarinda belirgin bir artigla iliskilendirilmistir. Bu durum,
konak savunmasinin bozulmasi ve firsat¢i maya kolonizasyonu arasinda dogrudan

bir iligki olabilecegini gostermektedir (112).

C. auris, hastanelerde salginlara yol acabilen ve ¢oklu antifungal direng
profiline sahip bir patojen olarak ortaya ¢ikmig ve 6nem kazanmistir. Bu durum, C.
auris’in saglik kuruluglarinda yayilimini 6nlemek amaciyla etkin ve yeterli
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasinin 6nemini vurgulamaktadir. C.
auris kaynakli invaziv kandidiyaz olgularinda bildirilen mortalite oranlar1 %29 ile
%353 arasinda degismektedir. Ayrica, C. auris kandidemisi gelisen hastalarin, diger
kandida tiirlerinin neden oldugu kandidemilere kiyasla hastane ve yogun bakim
linitesinde yatis siirelerinin belirgin sekilde daha uzun oldugu bildirilmektedir.
Yetiskin ve pediatrik C. auris kandidemisi olgularinda hastanede yatis siiresi
medyan olarak 46—68 giin arasinda degismekte olup, bazi vakalarda bu siire 70—140
giine kadar uzayabilmektedir. Mevcut literatiirde yeterli sayida epidemiyolojik
calisma bulunmamasi nedeniyle kiiresel yillik insidans oranlar1 kesin olarak ortaya
konulamamaktadir. Bununla birlikte, son on yildaki egilimler, bir¢ok {iilkede
bildirilen salginlarla iligkili olarak C. auris olgularinda artis oldugunu
gostermektedir. Ayrica, COVID-19 pandemisi siirecinde, pek ¢ok tilkede C. auris

vaka sayilarinda belirgin bir artis rapor edilmistir (41).

C. auris, invaziv enfeksiyonlara neden olabildigi gibi, herhangi bir klinik
belirti gostermeksizin hastalarda kolonize halde de bulunabilir. Klinik enfeksiyon
durumlari disinda, kolonizasyonun ortadan kaldirilmasi amaciyla antifungal tedavi
onerilmemektedir. Siipheli veya dogrulanmis olgularin yonetiminde enfeksiyon
hastaliklari, klinik mikrobiyoloji ve/veya ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarina danisilmasi; ayni zamanda enfeksiyon kontrol ekiplerinin
bilgilendirilmesi gereklidir. Kolonizasyonun Onlenmesi ve aktif siirveyans
caligmalari, 6zellikle kandida enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tasiyan hasta

gruplariin izlenmesinde biiyiik 6neme sahiptir (86).
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Diger kandida tiirlerinden farkli olarak C. auris, baz1 antifungal ajanlara kars1
dogal (intrinsik) direng¢ gostermekte olup, pan-direncli suslar da tanimlanmistir. Bu
durum, mevcut tedavi segeneklerinin kisitli kalmasina yol agmakta ve antifungal
ajanlar arasinda hem in vitro hem de in vivo diizeyde sinerji analizlerinin
gergeklestirilmesini  zorunlu kilmaktadir. Ayrica, tanimlanan risk faktorleri
temelinde potansiyel Onleyici stratejilerin etkinligi ve uygulanabilirligi iizerine
arastirmalarin yiiriitilmesi gerekmektedir. Kiiresel 06lgekte gerceklestirilecek
kapsamli siirveyans c¢alismalari, C. auris’in yillik insidansi, cografi dagilimi ve
zaman i¢indeki egilimleri hakkinda daha giivenilir veriler saglayarak hem klinik
yonetim hem de halk sagligi uygulamalar1 agisindan 6nemli katkilar sunacaktir

(41).

2.3.7.2. Risk Faktorleri

C. auris enfeksiyonlar ile iligkili risk faktorleri, cogunlukla diger kandida
tirlerinin neden oldugu invaziv kandidiyaz tablolarinda tanimlanan risk
faktorleriyle benzerlik gostermektedir (113). Bu enfeksiyonlar 6zellikle bagisiklig
baskilanmis bireylerde ve hastane ortamlarinda uzun siireli invaziv girisimlere
maruz kalan hastalarda daha sik gozlemlenmektedir. Ulkemiz Saglik Bakanlig
HSGM tarafindan yayimnlanan Saglik Hizmetlerinde C. auris 2025 Rehberi’nde

C.auris enfeksiyonlarina ait risk faktorleri su sekilde tanimlanmistir:
1. Komorbiditeler ve Immiinsiipresyon Durumlar:

e Hipertansiyon
e Diabetes mellitus
o Malignite (solid tiimorler, hematolojik maligniteler)
e Kronik bobrek hastaligi
e Akut veya kronik kalp yetmezligi
o Akut bobrek yetmezligi
o Immiinsiipresif durumlar:
o HIV enfeksiyonu
o Notropeni

o Organ veya kemik iligi transplantasyonu
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o Kemoterapi kullanimi1

o Uzun siireli veya yiiksek doz kortikosteroid tedavisi

2. Invaziv Girisimler ve Cihaz Kullanimi:

o Santral venoz kateter varlig

o Idrar sondas1 kullanimi

e Mekanik ventilasyon

e Endotrakeal entiibasyon

e Nazogastrik tiip uygulamasi

o Enteral beslenme

o Parenteral beslenme

e Son 30 giin i¢inde cerrahi girisim Sykiisii

e Yogun bakim {initesine kabul
3. flag ve Antimikrobiyal Maruziyet:

o Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
e 30 giin i¢cinde antifungal ajanlara maruz kalma

o Eslik eden bakteriyemi veya kandidiiri 6ykiisti
4. Destekleyici ve Invaziv Tedaviler:

e Kan transflizyonu

o Hemodiyaliz uygulamalari

Bu risk faktorleri, hastalarda C. auris kolonizasyonunu kolaylastirmakta ve

enfeksiyon gelisme olasiligini artirmaktadir. Klinik yonetimde bu parametrelerin

dikkatle izlenmesi, erken tan1 ve hedefe yonelik enfeksiyon kontrol stratejilerinin

uygulanmasi agisindan hayati 6neme sahiptir (86).
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2.3.8. Tarama ve Enfeksiyon Kontrolii

2.3.8.1. Kolonizasyon

C. auris siklikla deride kolonize olur, saglik hizmeti ortamina dokiilerek
ylizeyleri ve tibbi ekipmanlari kontamine eder; bu durum hastalar arasinda hizli
yayilimina ve salginlara neden olabilir. Kolonize veya enfekte hastalarin erken
tespiti, uygun enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasi agisindan kritik
onemdedir. C. auris kolonizasyonu uzun siire, hatta siiresiz devam edebilir. Bu
nedenle bilinen kolonize hastalarin yeniden taranmasi 6nerilmez. Negatif sonuglar,

enfeksiyon kontrol dnlemlerinin sonlandirilmasi i¢in yeterli goriilmemelidir.

C. auris kolonizasyonuna yonelik tarama yapilmasi, kolonize hastalarin
saptanmasini saglayarak enfeksiyon 6nleme ve kontrol dnlemlerinin etkin sekilde
uygulanmasina olanak tanir. Tarama bulgular1, C. auris’e kars1 temas izolasyonu
Onlemlerinin uygulanmasi ve etkili dezenfektanlarin tercih edilmesi agisindan yol

gosterici olabilir (86).

Hangi hasta gruplarmin taranacagi ve taramanin hangi araliklarla
gerceklestirilecegi belirlenirken cesitli faktorler géz oniinde bulundurulmalidir.
Bolgesel veya kurumsal diizeyde C. auris epidemiyolojisi, olgular arasindaki olas1
epidemiyolojik baglantilar, bireysel hasta risk faktorleri ve taramanin amaci, uygun

tarama stratejisinin belirlenmesinde 6nemlidir.

C. auris kolonizasyonu acisindan yiiksek risk tasiyan hasta gruplarinda

tarama yapilmasi onerilmektedir. Bu gruplar:

1) C. auris ile enfekte veya kolonize oldugu bilinen bir hasta ile epidemiyolojik

baglantis1 olanlar.
2) C. auris enfeksiyonu igin risk faktorleri bulunan hastalar

3) C. auris yiikiiniin yiiksek oldugu bilinen saglik kuruluslarindan hizmet almis

hastalar.

Taburcu edilmis olsa dahi C. auris ile kolonize veya enfekte bir hasta ile

ayni oda, linite ya da diger bakim alanlarinin paylasilmis olmasi; C. auris ile
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kolonize veya enfekte bir bireyle es zamanli olarak ayni1 saglik personelinden bakim
alinmasi ya da bu hastalar tarafindan kullanilmis tibbi ekipmanlara maruz kalinmasi
(0zellikle yeterli temizlik ve dezenfeksiyonun saglanmadigina dair siiphe
bulunmasi durumunda) epidemiyolojik baglanti 6rnekleri arasinda yer almaktadir

(86).

2.3.8.2. Tarama

C. auris kolonizasyonunun saptanmasinda tarama, deri siirlintii 6rneklerinin
test edilmesi ile kolonize hastalarin belirlenmesine katki saglar. C. auris taramasi
amactyla deri siirlintii 6rnekleri kullanilmakta olup, tek bir siirlintii ¢cubugu ile
bilateral koltuk alt1 ve kasik bolgelerinden 6rnek alinmasi dnerilmektedir. Mevcut
veriler, bu bolgelerin C. auris kolonizasyonunun en sik goriildiigii ve tarama
acisindan uygun bolgeler oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte C. auris,
burun delikleri, orofarenks, dis kulak yolu, vajina ve rektumdan alinan siiriintii
orneklerinden de izole edilebilmistir. Ancak bu bdlgelerden alinan siiriintii
orneklerinin kolonize hastalarin saptanmasindaki rolii net degildir. Hasta siirlintii
ornekleri, uygun tagima besiyerleri kullanilarak laboratuvara iletilmelidir. Tarama
sonuglari, hem enfeksiyon izlemi hem de enfeksiyon kontrol uygulamalarina yon

vermektedir.

Saglik kurumlar1; bolgesel epidemiyolojik veriler, hasta risk faktorleri,
kurumun 6zellikleri ve taramanin hedefi dogrultusunda tarama stratejilerini belirler.
Tarama; belirli bir {inite veya hastanede ayni anda bulunan tiim hastalarin
degerlendirildigi nokta prevalans arastirmalari seklinde ya da belirli hastalarin risk
faktorleri, epidemiyolojik iliskileri veya klinik 6zellikleri temel alinarak incelendigi

hedefe yonelik yaklasimlar ile gergeklestirilebilmektedir.

Bununla birlikte, hedefe yonelik yaklasim ile kolonize bazi hastalarin
saptanamama olasilig1 géz onlinde bulundurulmalidir. Devam eden bulas varligina
iliskin kanit ya da sliphe durumunda, ¢ogu zaman nokta prevalans aragtirmasinin
ardindan genisletilmis tarama veya takip taramasi yapilmasi dnerilmektedir. Saglik
calisanlarinin C. auris i¢in rutin olarak taranmasi Onerilmemektedir. Temas

izolasyonu oOnlemleri ve el hijyeni uygulamalar1 gibi enfeksiyon kontrol
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Oonlemlerine uyulmasi, saglik ¢alisanlarina bulagin 6nlenmesinde etkili olmaktadir.
C. auris salgmlann sirasinda yapilan c¢alismalarda, saglik calisanlarinda

kolonizasyonun nadiren saptandig1 ya da hi¢ saptanmadig: bildirilmistir (86).

C. auris ile enfekte veya kolonize oldugu bilinen hastalarin yeniden
taranmast Onerilmemektedir; c¢ilinkii saglik kuruluslarinda yatan hastalar uzun
siireli, hatta siiresiz olarak kolonize olabilir. Kolonize hastalarda zaman zaman
negatif tarama sonuglar1 elde edilse de, bunu takiben yeniden pozitiflik
saptanabilmektedir. Bu nedenle, kolonize bir hastada elde edilen negatif sonuglar,
uygun enfeksiyon dnleme ve kontrol 6nlemlerinin sonlandirilmasi i¢in kriter olarak

kullanilmamalidir.

Saglik kurumlarinin, C. auris kolonizasyonunun saptanmasina yonelik
tarama yontemlerine karar verirken molekiiler veya fenotipik yontemlerden, kendi
olanaklarina en uygun, en kisa siirede giivenilir sonu¢ saglayan ve ayni1 zamanda
maliyet etkin olan ydntemi tercih etmeleri dnerilmektedir. Ulkemizde Halk Saghg
Genel Midiirliigii'nde kolonizasyon taramasi i¢in kromojenik kandida agar
tizerinde direkt ekim yontemi kullanilmaktadir. 37-40°C’de 2448 saat inkiibasyon
sonras1t maya kolonileri degerlendirilmekte, siipheli C. auris izolatlart morfolojik
inceleme (Misir unlu Tween 80 agar), MALDI-TOF MS ile fenotipik identifikasyon
ve genotipik dogrulama ile tamimlanmaktadir. Tim suslarin antifungal
duyarhiliklar referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile belirlenerek “direng izlemi”

yapilmaktadir (86).

2.3.8.2. Enfeksiyon Onleme ve Kontrolii

C. auris, saglik kurumlarinda baslica enfekte veya kolonize hastalarla direkt
temas ya da kontamine ylizeyler, nesneler veya saglik c¢alisanlarinin elleri
aracilifiyla indirekt temas yoluyla kolaylikla yayilabilen bir patojendir. Bazi
hastalarda C. auris ciddi semptomatik enfeksiyonlara yol acarken, bazi olgularda
daha hafif klinik bulgularla seyredebilir. Enfekte veya kolonize hastalar, yatak
korkuluklar1, kap1 kollar1 ve tagiabilir tibbi ekipmanlar gibi nesneleri ve gevresel

yiizeyleri kontamine edebilir. C. auris’in cansiz yiizeylerde uzun siire canliligini
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koruyabilmesi, g¢evresel dekontaminasyonu zorlastirmaktadir. Kolonizasyonun
siiresine iliskin kesin bir {ist sinir bilinmemekte olup, glinlimiizde C. auris igin

etkinligi kanitlanmis bir dekolonizasyon yaklagimi bulunmamaktadir (86).

Coklu ilaca direngli mikroorganizmalarda oldugu gibi el hijyenine uyumun,
uygun enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasmmin  ve ¢evresel
dezenfeksiyonun salginlar1 Onledigi belirtilmektedir. Saghk ¢alisanlari, tiim
hastalarda oldugu gibi, C. auris saptanmig hastalara sunulan saglik hizmeti
sirasinda standart el hijyeni uygulamalarin1 yapmalidir. Eller goriiniir sekilde kirli
olmadig1 siirece C. auris i¢in alkol bazli el antiseptiklerinin kullanimi
onerilmektedir. Ancak ellerin goriiniir sekilde kirli olmast durumunda, eller sabun
ve su ile yikanmalidir. C. albicans veya diger mantarlara kars1 biyosidal etkili bazi
iiriinlerin C. auris'e kars:1 yeterli etkinlige sahip olmadig: bildirilmistir. Ornegin
kuaterner amonyum bilesikleri temelli tirlinlerin C. auris’e karisi etkili olmadigi

gosterilmistir (86).

CDC, C. auris'e kars1 etkinligi gosterilmis Cevre Koruma Ajansi (EPA)'na
kayitli hastane sinifi bir dezenfektan kullanilmasini 6nermektedir (114). Bu listede
yer alan {irlinler erisilebilir degilse, saglik kurumlarimin Clostridium difficile
sporlarina kars1t etkili oldugu bilinen ve EPA'ya kayith hastane simifi bir
dezenfektan kullanabilecegini belirtmistir (115). Hasta odalari ile hastalarin bakim
aldiklar1 tiim alanlarmm kapsamli giinlik ve terminal temizligi/dezenfeksiyonu
yapilmalidir. Ayrica hastalarin bulunmus olabilecegi hastanenin diger boliimlerinde
de uygun temizlik ve dezenfeksiyon saglanmalidir. Giinliik temizlik ve hasta
taburcu olduktan sonra terminal temizlik islemlerinin en az 8 saat ara ile ii¢ kez
yapilmasi Onerilmektedir. Glukometreler, ates Olcerler, tansiyon mansetleri,
ultrason cihazlari, tedavi arabalari, mekanik ventilatorler ve fizik tedavi
ekipmanlar1 gibi hastalar arasinda ortak kullanilan tibbi ekipmanlar C. auris'in
yayiliminda rol oynayabilir. Bu nedenle bu ekipmanlarin her kullanim sonrasinda

temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi gereklidir (86).
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Laboratuvarda olas1 ya da dogrulanmis C. auris izolatlariin saptanmasi halinde,
ilgili klinik birimlere ve enfeksiyon kontrol ekiplerine hemen bilgi verilmesi
gerekmektedir. C. auris enfeksiyonlarindan diger saglik personelinin de haberdar
olmasi saglanmalidir. Saglik personeli ve ziyaretg¢ileri alinmasi gereken dnlemler
konusunda bilgilendirmek amaciyla, hasta odasi kapisinda uygun izolasyon
karti/isareti bulundurulmalidir. Stirveyans ¢alismalari, baz1 hastalarda C. auris
kolonizasyonunun dort yil1 asan siirelerle devam edebildigini géstermistir. Bu
bulgular, kolonizasyonun daha da uzun siireler boyunca devam edebilecegini

distindiirmektedir (86).

2.3.9. Tedavi

2.3.9.1. Tedavi Protokolleri

C. auris enfeksiyonlarinin tedavisinde yalnizca klinik olarak enfeksiyon
bulgusu gosteren hastalara antifungal tedavi uygulanmalidir. Tarama testlerinde
pozitiflik saptanmasi durumunda, hastada enfeksiyon belirtileri veya semptomlari
yoksa tedavi baslanmasi onerilmemektedir. Ayni sekilde, C. auris ile kolonize
hastalar ile solunum yollar1 veya idrar gibi invaziv olmayan bdlgelerden C. auris
izole edilen ancak sistemik enfeksiyon bulgusu gostermeyen hastalarda da tedavi
verilmemelidir. Klinik olarak enfekte oldugu degerlendirilen hastalarda tedavi
karari, enfeksiyon hastaliklari, klinik mikrobiyoloji veya cocuk enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanimin goriisii dogrultusunda verilmelidir. Tedavi siiresince klinik

yanit titizlikle izlenmeli ve gerektiginde antifungal rejim yeniden diizenlenmelidir.

HSGM (2025) rehberine gore Tiirkiye’de onerilen tedavi yaklasimi asagidaki
sekildedir:

e Yetigkinler ve 2 aydan biiyiik ¢cocuklar i¢in 6nerilen ilk basamak antifungal
ajanlar:

— Ekinokandinler (6rnegin: anidulafungin, kaspofungin, mikafungin)
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e 2 aydan kiicik bebekler icin ilk tercih edilen antifungal tedavi:
— Amfoterisin B deoksikolat (1 mg/kg/glin)

Not: Bu formiilasyon Tiirkiye'de mevcut degildir.

Son yillarda ekinokandin direnci ve hatta pan-direngli C. auris izolatlarinin
bildirimi artis gostermektedir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan 6nce miimkiinse
izolatin antifungal duyarlilig1 degerlendirilmeli ve tedavi siiresince direng gelisimi

yoniinden klinik seyir dikkatle izlenmelidir (86).

CDC su ana dek eldeki smirli klinik verilere dayanarak, C. auris
enfeksiyonlarinin tedavisinde ekinokandinleri birinci basamak antifungal ajan
olarak onermektedir. Ekinokandin direnci gelisen olgularda alternatif tedavi

secenekleri ve kombinasyon rejimlerinin degerlendirilmesi gerekebilir (40,86).
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Tablo 2.2. Ekinokandin grubu antifungallerin erigkin ve pediatrik doz 6nerileri

Ekinokandin Eriskin doz 2 aylik ve iizeri
pediatrik doz
Anidulafungin Yiikleme dozu 200 mg IV, | Cocuklarda kullanim1
1 tir.
sonra giinliikk 100 mg IV e
Kaspofungin Yiikleme dozu 70 mg IV, | Yiikleme dozu 70
2/gilin I
sonra gilinliikk 50 mg IV mg/m2/giin IV, sonra
50 mg/m2/giin IV
(viicut yiizey alanina
gore)
Mikafungin Giinliik 100 mg IV En az 40 kg
agirligindaki
¢ocuklarda 2

mg/kg/giin IV, 4
mg/kg/giin IV'ye kadar

artirma segenegi

2.3.9.2. Antifungal Duyarhhk Testleri

C. auris enfeksiyonlarinin etkin tedavisi i¢in yalnizca uygun antifungal

ajanlarin secilmesi yeterli degildir; tedavi siiresince klinik yanitin dikkatle

izlenmesi ve antifungal duyarlilik testlerinin (AFST) yapilmas: da biiylik 6nem

tasir. Ozellikle ampirik tedaviye baslanmadan 6nce, yerel epidemiyolojik veriler ve

hastanin klinik risk faktorleri g6z oniinde bulundurulmalidir (86).

C. auris'e 6zgii antifungal duyarhilik esik degerleri (breakpoint) hentiz CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute) ve EUCAST (European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing) gibi kuruluglar tarafindan resmi olarak

tanimlanmamistir. Bu durum, antifungal duyarlilik testlerinin yorumlanmasini
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zorlastirmaktadir. Mevcut durumda, C. auris ile filogenetik olarak iliskili diger
kandida tiirleri i¢in belirlenen esik degerler ve uzman goriisleri temel alinarak gegici
yorumlayici degerler kullanilmaktadir. Ancak bu gecici degerler ile klinik tedavi
basarist arasindaki korelasyon heniiz tam olarak netlestirilememistir. Bu nedenle,
bir antifungal ajan i¢in yiiksek bir Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK)
degeri saptanmasi, o ilacin kullannominin otomatik olarak kontrendike oldugu
anlamma gelmeyebilir. Ozellikle simirli antifungal segenegi bulunan hastalarda,
daha &nceki tedavi denemeleri basarisiz olmussa, yiiksek MIK'li ajanlarn da

potansiyel olarak degerlendirilebilecegi unutulmamalidir (40).

CDC, CLSI s1vi mikrodiliisyon yontemine dayali olarak C. auris i¢in gegici
MIK esik degerleri tanimlamustir (Tablo 2.3). Bu degerler, klinik karar destek
siirecinde rehberlik saglamak amaciyla olusturulmustur. Ayrica, kiiresel diizeyde
epidemiyolojik izlem yapilabilmesi adina, antifungal duyarlilik testlerinin

yayginlastirilmasi ve sonuglarinin raporlanmasi siddetle tavsiye edilmektedir (40).
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Tablo 2.3. CDC tarafindan belirlenen C. auris gecici MIK sinir degerleri

Antifungal Gegici MIK Yorum
Sinir Degeri
(mg/l)

Flukonazol >32 CDC’ye gére izolatlarin ortalama MIK’i
>256 mg/L; MIK >32 mg/L olan izolatlar
genellikle Ergl1 gen mutasyonuna sahiptir
ve flukonazole yanit vermeleri beklenmez.

Vorikonazol ve N/A Vorikonazol i¢in spesifik sinir deger

diger 2. yoktur. Flukonazol duyarliligina gore

Jenerasyon ¢ikarim yapilabilir. Ancak, flukonazole

Triazoller direncli izolatlar diger triazollere yine de
duyarli olabilir. Tedavi karar1 vaka bazinda
verilmelidir.

Amfoterisin B >2 Hayvan modelleri ve PK/PD analizlerine
gore MIK >2 mg/L olan izolatlar direncli
kabul edilir. Etest ile MiK 1,5 olarak
bulunursa 2’ye yuvarlanmalidir.

Anidulafungin >4 Gegici smir degerler, farkli bolgelerden
toplanan 100 izolatin MIK dagilimima
dayanir. MIK >4 mg/L olan izolatlar
direncli kabul edilir.

Kaspofungin >2 MIK >2 mg/L olan izolatlar direngli olarak
degerlendirilir.

Mikafungin >4 MIK >4 mg/L olan izolatlar direngli kabul
edilir.

CDC tarafindan bildirilen gecici MIK esik degerlerine dayanarak yapilan
degerlendirmelerde, C. auris izolatlarinin 6nemli bir kisminin birden fazla

antifungal ajan sinifina kars1 direngli oldugu gosterilmistir. Nitekim, Amerika
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Birlesik Devletleri kaynakli bazi C. auris izolatlarinin, ii¢ temel antifungal ilag
sinifina karsi (azoller, ekinokandinler ve polienler) es zamanli direng gdsterdigi,
yani pan-direngli oldugu saptanmistir. CDC, yalnizca ABD'de degil, farkli
tilkelerde de pan-direngli C. auris vakalarinin bildirildigini belirtmektedir. Mevcut
veriler 1s183inda, ABD'deki C. auris izolatlarinin yaklasik %901 flukonazole,
yaklasik %30'u amfoterisin B’ye ve %?2’sinden daha azi ekinokandinlere karsi
direnglidir. Ancak bu oranlarin, bazi durumlarda ayn1 hastadan elde edilen birden
fazla izolat1 igerebildigi ve zamanla daha fazla O6rnek test edildik¢e degiskenlik

gosterebilecegi gdz onlinde bulundurulmalidir (40).

Bu yiiksek direng oranlari, C. auris'in 2009 yilinda ilk kez tanimlanmasindan
bu yana dikkat c¢eken ve ayirt edici bir fenotipik 0Ozelligi olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle flukonazol ve amfoterisin B'ye karsi direngli
suslarin  yaygmlhigi, tedavi protokollerinin gozden gegirilmesini zorunlu
kilmaktadir. Buna karsin, vorikonazol, itrakonazol ve isavukonazol gibi diger
triazol grubu antifungallere ve ekinokandinlere karsi azalmis duyarlilik daha seyrek

gbzlenmektedir (40,116,117).

2025 yilinda, EUCAST Antifungal Duyarlilik Testi Alt Komitesi, 6ncelikle
amfoterisin B, ekinokandinler ve flusitozin i¢in C. auris'e kars1 epidemiyolojik
kesme degerleri (ECOFF) ve ardindan da klinik sinir degerleri belirlemistir. ECOFF
degerleri, cok merkezli verilerle olusturulan vahsi tip ve vahsi olmayan tip
popiilasyon ayrimi saglar. EUCAST bu verileri tedavi karari vermekten ¢ok

epidemiyolojik direng izlemi amaciyla onerir.

C. auris i¢in EUCAST tarfindan 6nerilen ECOFF ve klinik sinir degerler
asagidaki gibidir: (118,119)

e Amfoterisin B:
o ECOFF: 2 mg/L
o Duyarli (S): <0.001 mg/L

o Direngli (R): >2 mg/L
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o Bu, tiim vahsi tip dagilimimin “artirilmis maruziyetle duyarh (I)”
kategorisinde oldugunu gosterir (Onerilen doz: giinlik 5 mg/kg

lipozomal amfoterisin B).

¢ Anidulafungin ve Mikafungin:

o ECOFF: 0.25 mg/L

o Duyarli (S): <0.25 mg/L

o Direngli (R): >0.25 mg/L
e Rezafungin:

o ECOFF: 0.125 mg/L
e Flusitozin:

o ECOFF: 0.5 mg/L

EUCAST o6nerilerine gore anidulafungin ve mikafungin agisindan duyarl
(S) olarak smiflandirilan izolatlar, kaspofungin i¢in de duyarli (S) olarak
raporlanabilir. Azalmis duyarhilik (I) ise daha ileri analiz edilmesi gerektigini
belirtmektedir. Anidulafungin ve mikafungin arasinda farkli siniflandirma gosteren
izolatlarin (0rnegin, anidulafungin S ve mikafungin R) hedef gen dizilemesiyle
daha ileri analiz edilmesi 6nerilmektedir. Bu izolatlarin, duyarhilikta hafif azalmaya
yol acabilecek diisiik diizeyli mutasyonlar tasiyor olabilecegi belirtilmektedir.
Rezafungin i¢in EUCAST, siir deger belirlememis; sadece ECOFF tanimlamustir.
Bunun nedeni, C. auris enfeksiyonlarinin tedavisinde bu yeni ajan i¢in hentiiz klinik

deneyim bulunmamasidir (119).

Arendrup ve ark. (120) 2017°de yaptiklar1 calismada EUCAST ve CLSI’ya
ait MIK test yontemlerini karsilastirmiglardir. Buna gére: Flukonazole kars1 yaygin
direng, diger azollara kars1 degisken duyarlilik, amfoterisin B ve ekinokandinlere
karsi diisiik oranda edinilmis diren¢ bulunmustur. Genel olarak, kandida tiirleri ile
flukonazol ve vorikonazol i¢in CLSI ve EUCAST y&ntemleriyle elde edilen MIK
degerlerinin iyi bir korelasyon gosterdigi, ancak EUCAST yontemiyle elde edilen
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MIK degerlerinin, 6zellikle amfoterisin B, anidulafungin, mikafungin ve

posakonazol i¢in genellikle daha diisiik oldugu gozlenmistir.

2.3.9.3. Antifungal Direng¢ Profili

Ekinokandinlere direngli veya pan-direngli C. auris enfeksiyonlari igin
tedavi Onerileri, su an icin sinirli kanitlara dayanmaktadir. Duyarlilik testlerinde
ekinokandin direnci saptanmissa veya ekinokandin ile tedaviye baslanan bir hastada
ilk 5 giin igerisinde klinik yanit alinamiyorsa, tedavi protokolii gozden geg¢irilmeli
ve alternatif olarak lipozomal amfoterisin B (giinlik doz: 5 mg/kg) tedavisi

degerlendirilmelidir (86).

C. auris izolatlarinin bazilari, li¢ ana antifungal ila¢ sinifina kars1 (azoller,
ekinokandinler, polienler) pan-direngli olabilir. Bu durumda, in vitro ¢aligmalarda
umut verici sonuglar gosteren kombinasyon antifungal tedavi yaklasimlar
potansiyel segenekler olarak giindeme gelmistir. Ancak bu kombinasyonlarin klinik

etkinligi heniiz insan ¢aligmalartyla dogrulanmamistir (86).

2.3.9.4. Antifungal Diren¢ Mekanizmalari

C. auris, antifungal ilaglarin etkisinden kac¢inmak icin birka¢ farkh
molekiiler mekanizma kullanir. Azol direnci; ATP Baglayici Kasa ve Major
Tastyic1 Siiper Ailesi tastyicilarina ait ilag tasima pompalarinin asir1 ekspresyonu
ve ergosterol biyosentez yolunda degisiklikler (ERG11 geninin asir1 ekspresyonu
ve ERG11°deki nokta mutasyonlar1, 6rn. Y132F veya K143R) ile iliskilidir. C.
auris’te ekinokandin direncinin ise, temel mantar hiicre duvari bileseni olan 3-(1,3)-
D-glukanin sentezinden sorumlu enzimi kodlayan FKS1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklandig1 gosterilmistir. Ergosterol biyosentez yoluyla iligkili genlerde
meydana gelen tek niikleotid polimorfizmleri, sterol kompozisyonunda
degisikliklere yol agmakta ve bu degisikliklerin polien grubu antifungallere
(6rnegin amfoterisin B) kars1 gelisen direng ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica FURI genindeki (6rn. F2111) potansiyel amino asit degisimleri de niikleozid

analoglarina (0rn. flusitozin) kars1 direngle iliskilendirilmistir (121,122).
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Ortaya ¢ikan kanitlar, TAC1B adli ¢inko parmak transkripsiyon faktoriinii
kodlayan gendeki mutasyonlarin da C. auris’in antifungal direncinde rol

oynayabilecegini gostermektedir (123).

C. auris'in edinilmis ve dogal savunma bigimlerini bilmek, tedavi agisindan
cok onemlidir. C. auris hiicre duvar1 proteinleri ve polisakkaritleri, hiicre duvari
biitiinligli, adezyon ve biyofilm olusumu dahil olmak iizere cesitli direng
mekanizmalarina katkida bulunur. Dis polisakkarit yapi esas olarak mannan
zincirlerinden ve daha sert olan B-glukan ve kitinden olugmaktadir. Mannan,
biyofilmlerin yiizeylerde olusumunu ve stabilitesini destekleyerek kalicit olmasina
katki saglar. Mannan, dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan taninmay1 engelleyen
bir kalkan gorevi goriir. Mannan tabakasinin bozulmasi, altta bulunan -glukanlarin
aciga c¢ikmasina neden olarak dogal bagisiklik yanitini artirir. C. auwris
biyofilmlerini ¢evreleyen ekstraseliiler matriks ise mannan ve glukan a¢isindan
zengindir; bu yap1 biyofilmin kaliciligina ve antifungal diren¢ gelisimine katki
saglar. B-glukan, FKS1 ve FKS2 genleri tarafindan kodlanan -glukan sentazlar ile
sentezlenir (124). FKS1 ve FKS2 genlerinde birkag mutasyon varligi,

ekinokandinlere kars1 6nemli bir dirence yol acar (125).

Flukonazole direncli C. auris suslarinda CHS1, CHS2 ve CHS3 genlerinin
transkripsiyonu artmis olup, bu dakitin iiretiminin artmasina yol ag¢maktadir
(126). Kaspofungin tedavisine yanit olarak da kitin sentezinin arttig1 gézlemlenmis
ve bu durum, ¢apraz antifungal direng gelisimine katki saglamistir. Buna ek olarak,
C. auris, ¢esitli patojenik mantarlarin virilansini arttirdigi bilinen ¢ok yonlii bir
pigment olan melanini sentezleyebilme kapasitesine sahiptir (127). Melanin,
bagisiklik yanitlar: sirasinda reaktif oksijen tiirlerini notralize etme, antimikrobiyal
peptitleri etkisiz hale getirme ve antifungal ilaglarin etkinligini azaltma gibi ¢esitli
savunma mekanizmalarinda rol oynar (128). Melanin iretimi, 6zellikle oksidatif
strese kars1 koruyucu bir rol oynayarak viriilansa katkida bulunabilir. Bu siiregte
kitin de melanizasyon siirecine katkida bulunan bir yap1 tas1 olarak gorev
yapmaktadir. Ayrica, kitin antifungal diren¢ mekanizmalarinda 6nemli bir rol
oynar. Biyofilmlerdeki yiiksek kitin diizeyleri, konak¢1 dokulara ve tibbi cihaz

ylizeylerine kars1 mekanik dayaniklilig1 ve adezyonu artirarak mikroorganizmalarin
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kolonizasyonunu ve uzun siireli kaliciligin1 desteklemektedir. Biyofilm olusumu
siirecinde, baz1 ylizey proteinleri hiicre duvarina aktarilmadan 6nce veya daha sonra
B-glukanlara kovalent olarak baglanmadan 6nce glikosilfosfatidilinositol ankrajlari
ile konjuge edilir. [IFF4, CSA1, PGA26, PGA52, HYR3 ve ALSS genleri tarafindan
kodlanan glikosilfosfatidilinositol ile baglantili adezin proteinlerinin, C. auris

biyofilm olusumu sirasinda upregiile edildigi gosterilmistir (129).

Amfoterisin B, 6zellikle diger antifungal ajanlarin diren¢ nedeniyle etkisiz
kaldig1 durumlarda, ciddi mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan giiclii bir antifungal ilagtir (130). Etki mekanizmasi, mantar hiicre zarinin
temel bilesenlerinden biri olan ergosterole baglanarak zarda gozenekler
olusturmasina dayanir; bu da hiicre igeriginin sizmasina ve sonug olarak hiicre
oliimiine yol acar. C. auris’te amfoterisin B direnci, sterol biyosentezinde gorev
alan ERG6, ERGII, ERG3, HMGI, ERGI0O ve ERGI2 gibi genlerdeki
mutasyonlarla iligkili dort ana sterol degisim tipiyle iligkilidir. Bunun yani sira,
ozellikle kromozom 4 ve 6’daki kromozomal kopya sayis1 degisiklikleri de direng
gelisimi siirecinde gozlemlenmis ve edinilmis amfoterisin B direncindeki olas1
rollerini ortaya koymustur. Ayrica, hiicre dis1 vezikiillerin de amfoterisin B

direncinde etkili oldugu gosterilmistir (131).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma igin Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
TBAEK-600 karar numarasi ile etik onay alinmustir.

Bu c¢alismada kandidemi etkeni C. auris suglarinin  antifungal
duyarhiliklarinin ~ ¢ikarilmast  ve hastalarin  epidemiyolojik  6zelliklerinin

belirlenmesi amaglanmustir.

3.1. Candida auris Suslarinin Se¢ilmesi

1 Ocak 2024 - 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi yatakli servislerinde izlenen hastalara ait kan kiiltiirlerinden izole edilmis
C. auris kompleks izolatlar1 calismaya dahil edildi. Her hasta icin, hastane yatist
sirasinda C. auris liremesi saptanan ilk kan kiiltiirti, stok kayitlarindan geriye doniik
tarama yapilarak belirlendi. Hastane yatigindan 48 saat sonra, kan kiiltiirlerinden en
az birinde C. auris liremesi saptanan hastalar calismaya dahil edildi. Her hastanin
ilk kan kiiltiirii iremesi dikkate alindi. Sonraki iiremelerde, antifungal duyarlilik
profiline bakilarak degisiklik saptanmasi durumunda ilgili izolat da ¢calismaya dahil

edildi.

3.2. Suslarin Tanmimlanmasi

%15 gliserol iceren Tryptic Soy Broth (TSB) icerisinde -80 °C’de saklanan
suslar, oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra Sabouraud Dekstroz Agar (SDA; BD,
Almanya) ve %5 koyun kanli agar (BD, Almanya) besiyerlerine pasajland1 ve 35—
37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Zayif lireme gozlenen veya tek koloni goriintiisii
elde edilemeyen plaklar i¢in inkiibasyon siiresi 48 saate kadar uzatildi.

Tanimlama islemleri, MALDI-TOF MS cihazi (Zybio EXS 2600, EX-Smart
Spect versiyon 1.1.1.1005) kullanilarak, ‘genisletilmis direkt transfer yontemi’ ve
‘etanol-formik asit ekstraksiyon yontemi’ ile her sus i¢in iki kez gerceklestirildi.
Kalite kontrol amaciyla, C. parapsilosis ATCC 22019 susu ile C. auris Satoh et
Makimura MY A-5001 susu kullanildi.

43



3.2.1. Gerekli Kimyasal Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Organik ¢oziiciiniin hazirlanmasi: 1 ml’lik ependorf tiipline 475 pl deiyonize su
koyuldu. Uzerine 500 ul asetonitril eklendi. Son olarak karisima 25 pl trifloroasetik
asit eklendikten sonra vortekslenerek homojenize edildi.

HCCA (a-Cyano-4-hydroxycinnamic acid) matriksin hazirlanmasi: Kati formdaki
HCCA matriks maddesinden 5 mg, hassas terazi kullanilarak tartildi ve kapakli bir
tiipe aktarildi. Uzerine dnceden hazirladigimiz organik ¢oziiciiden 450 ul eklendi.

Matriks tamamen ¢oziinene kadar vortekslendi.

3.2.2. Genisletilmis Direkt Transfer Yontemi

1. Besiyeri plagindan izole bir koloni segilerek alindi.

2. Alinan koloni, target spot yiizeyine ince bir tabaka halinde yayildi.

3. Spot iizerine %70’lik formik asit ¢dzeltisinden 1 pl damlatildi ve oda sicakliginda
kurumasi beklendi.

4. Kuruma tamamlandiktan sonra, en gec¢ 1 saat i¢inde spot iizerine 1 pl matriks
cozeltisi eklendi ve tekrar oda sicakliginda kurumasina izin verildi.

5. Hazirlanan spotlar, analiz amaciyla cihaza yerlestirildi.

3.2.3. Etanol-Formik Asit Ekstraksiyon Yontemi

1. Bir ependorf tiipe 300 pl deiyonize su konuldu ve besiyerinde iireyen koloniden
bir miktar alinarak bu suyun i¢ine aktarildi. Pipetle karigtirildi ve vortekslendi.

2. Uzerine 900 pl etanol eklendi ve yeniden vortekslendi.

3. Karigim, 13.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi olusan pelete
zarar vermeden tstteki s1vi uzaklastirildi.

4. Santrifiij islemi tekrarlanarak kalan etanol pipet yardimiyla alindi.

5. Etanoliin tamamen buharlagsmasi i¢in tiiplerin kapagi agik sekilde oda
sicakliginda 2—-3 dakika bekletildi.

6. Pelet miktarina bagh olarak %70’lik formik asitten 1-80 pl arasi eklendi ve
vorteksle karistirildi.
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7. Eklenen formik asit miktar1 kadar asetonitril ilave edildi.

8. Karisim tekrar 13.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi.

9. Ust fazdan 1 pl almarak target spot iizerine damlatildi ve kurumasi beklendi.
10. Spot tlizerine 1 pl matriks ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda kurutuldu.

11. Hazirlanan target spotlar analiz i¢in cihaza yerlestirildi.

3.2.4. MALDI-TOF Verilerinin Degerlendirilmesi

MALDI-TOF MS yazilimi, her susun ozgiin kiitle spektrumunu veri
tabanindaki referans spektrumlarla karsilastirarak istatistiksel olarak degerlendirir
ve 0.00-3.00 arasinda degisen log (skor) degeri iiretir. Skor >2.00 ise tanimlama
yiiksek giivenirlikte olup “yesil” olarak raporlanir. Direkt transfer yonteminde skor
<2.00 oldugunda ekstraksiyon (Genisletilmis Direkt Transfer veya Etanol-Formik
Asit) onerilir. Ekstraksiyon sonrasi 1.70—<2.00 aralig1 “sar1” (diisiik glivenirlik),

<1.70 ise “kirmiz1” (glivenilmez) olarak degerlendirilir.

3.3 Sensititre YeastOne YO10 Antifungal Duyarhlik Testi

Calisma kapsamina alinan tiim izolatlarin antifungal duyarliliklari, ticari
Thermo Scientific Sensititre YeastOne YO10 (SYO) (TREK Diagnostic Systems)
yontemi kullanilarak degerlendirildi. SYO, kandida tiirlerinde anidulafungin,
mikafungin, kaspofungin, 5-flusitozin, posakonazol, vorikonazol, itrakonazol,
flukonazol ve amfoterisin B igin MIK degeri saptanmasini saglayan, 96 kuyucuklu
kolorimetrik mikrodiliisyon esaslt bir test yontemidir (Sekil 3.1). Her bir kuyucuk,
belirli konsantrasyonlarda antifungal ajan ile birlikte kolorimetrik bir indikator
igcermektedir. Antifungal etkinlik i¢in iiremenin izlenmedigi en diisiik antifungal
konsantrasyon olan kuyucuk gorsel olarak degerlendirilerek sonug¢ verilmektedir
(132). Test plaginda yer alan antifungal ajanlarin yerlesimi ve konsantrasyonlari
Tablo 3.1’de sunulmustur.

Antifungal duyarlilik testlerinin kalite kontrolii amaciyla, SYO yontemi igin

onerilen C. parapsilosis ATCC 22019 susu kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Sensititre YeastOne YO10 Antifungal Duyarlilik Panelinin inokiilasyon
ve inkiibasyon sonrasi goriintiisii

Tablo 3.1. Sensititre YeastOne YO10 Antifungal Duyarlilik test plagindaki

antifungal ajanlarin yerlesimi ve konsantrasyonlar1 (mg/L) (132)

PK AND | AND | AND | AND | AND | AND | AND | AND | AND | AND | AMB
0.015 { 0.03 | 0.06 |0.12 |0.25 |05 1 2 4 8 0.12
MF MF MF MF MF MF MF MF1 | MF2 | MF4 | MF8 | AMB
0.008 | 0.015 | 0.03 | 0.06 |0.12 |0.25 |05 0.25
CAS CAS CAS CAS CAS CAS CAS CAS CAS CAS CAS AMB
0.008 | 0.015 | 0.03 | 0.06 |0.12 |0.25 |05 1 2 4 8 0.5
FC FC FC FC FC FC FC FC FC16 | FC32 | FC64 | AMB
0.06 |0.12 |0.25 |05 1 2 4 8 1
Pz Pz Pz Pz Pz Pz Pz Pz Pz Pz Pz AMB
0.008 | 0.015|0.03 | 006 |0.12 |0.25 |05 1 2 4 8 2
VOR |[VOR |VOR |VOR |VOR |VOR |[VOR |VOR |VOR |VOR | VOR | AMB
0.008 | 0.015 | 0.03 | 0.06 |0.12 |0.25 |05 1 2 4 8 4
V4 V4 V4 V4 V4 105 | 1Z1 122 1Z4 1Z8 IZ16 | AMB
0.015 | 0.03 |0.06 | 0.12 | 0.25 8
FZ FZ FZ FZ1 FZ2 FZ4 FZ8 FZ16 | FZ32 | FZ64 | FZ Fz
0.12 | 0.25 |05 128 256

PK: Pozitif Kontrol, AND: Anidulafungin, MF: Mikafungin, CAS: Kaspofungin,
FC: Flusitozin, PZ: Posakonazol, VOR: Vorikonazol, IZ: itrakonazol, FZ:
Flukonazol, AMB: Amfoterisin
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3.3.1. Kandida Tiirleri Icin Inokiilasyon Prosediirii (132)

1. 24 saatlik inkiibasyon sonrast SDA besiyerinden saf maya kiiltlirlerinden ¢ap1
>1mm olan iyi izole edilmis birkag¢ koloni se¢ilerek demineralize su ile siispansiyon

hazirlandi.

2. Hazirlanan siispansiyon 15 saniye vorteks ile karistirilarak homojenizasyon

sagland1 ve 0.5 McFarland stardardina gore bulaniklik ayarlamasi yapildi.

3. 1.5-8x10° KOB/ml konsantrasyonunda inokiilim elde etmek amaciyla,
siispansiyondan 20 pl 11 ml hacmindeki YeastOne inokiiliim tiipline aktarildi. Bu

asamaya kadar olan islemlerin tiimii 15 dk i¢inde yapildu.

4. Elde edilen inokiiliimden manuel pipet kullanilarak 100 pl ¢ekildi, test plagindaki
her bir kuyucuga dagitildi.

5. Tim kuyucuklarin {izeri yapiskan bant ile kapatilarak plakanin sizdirmazlig

saglandi.

6. Plaklar, 35-37 °C’de en az 24 saat siireyle inkiibasyona birakildu.

3.3.2. Kandida Tiirleri i¢in Degerlendirme Prosediirii (132)

1. 24-25 saatlik inkiibasyon sonrasinda, pozitif biiylime kontrol kuyucugunun
kirmizi renk olmast durumunda test sonuglar1 degerlendirildi. Mavi veya soluk mor
olmasi durumunda inkiibasyon 24 saat daha uzatildiktan sonra yeniden okuma

yapildu.

2. Test plaginda yer alan antifungal ajanlarin bulundugu kuyucuklarda, mantar
tiremesi kolorimetrik indikatdr araciligiyla maviden (lireme yok) kirmiziya (lireme
var) dogru renk degisimi ile izlendi. MIK degeri, herhangi bir renk degisiminin
gdzlenmedigi, yani liremenin inhibe oldugu en diisiik antifungal konsantrasyonu

gosteren kuyucugun belirlenmesi ile saptandi.

47



3. Amfoterisin B i¢in MIK degeri, pozitif biiyiime kontrol kuyucuguna kiyasla

belirgin renk degisimi gosteren ilk kuyucuk degerlendirilerek belirlendi.

4. Azol grubu antifungal ajanlar ve flusitozin agisindan MIK, pozitif biiyiime
kontrol kuyusuna kiyasla daha diisiik yogunlukta bir renk degisimi izlenen ilk

kuyucuk degerlendirilerek belirlendi.

5. Ekinokandin grubu antifungaller icin MiK degeri, pozitif kontrol kuyucuguna
kiyasla daha diisiik yogunlukta bir renk degisimi gosteren ilk kuyucuk

degerlendirilerek belirlendi.

6. Elde edilen MIK degerleri, iiretici firmanin dnerdigi sekilde CDC tarafindan

bildirilen gegici esik degerler dikkate alinarak yorumlandi.

3.4. Klinik Verilerin incelenmesi ve Analizi

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 1 Ocak 2024- 30 Haziran 2025
tarihleri arasinda kan Kkiiltiirlerinde C. auris liremesi saptanan hastalara ait klinik
veriler retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, yatis yapilan
klinik birim, yatis tarthi ve nedeni, altta yatan hastaliklar, ndtropeni varligi
(<2000/mm3), abdominal operasyon oOykiisli, immiinsiipresif ilag ve steroid
kullanimi, kemoterapi Oykiisii, TPN kullanimi, santral ven6z kateter ve {iriner
kateter varligi, liremeden onceki 30 giin i¢inde kullanilmis olan antibiyotik ve
antifungal ajanlar gibi risk faktorleri, hastane yatisindan kandidemi gelisimine
kadar gecen siire, kandidemi tedavisinde kullanilan ajanlar ve tedavi siireleri klinik
seyir ve izolatlarin antifungal MIK degerleri elektronik kayitlar iizerinden

incelenerek kaydedildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerinin analizi i¢in IBM SPSS Statistics for Windows, Versiyon 25.0.
(Armonk, NY) kullanildi. Hasta verilerinin normallik dagilim1 Shapiro-Wilk testi

ile degerlendirildi. Normal dagilan verinin raporlamasi ortalama + SD, normal
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dagilmayan verinin raporlamasi ise medyan (min-maks) veya medyan (IQR)
kullanilarak yapildi. Risk faktorlerinin mortalite iizerine etkisini analiz etmek i¢in;
normal dagilan stirekli degiskenlerde bagimsiz orneklem T testi, normal
dagilmayan siirekli degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ise Fisher exact test kullanildi. p <0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2024 — 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Merkezi Laboratuvari Tibbi Mikrobiyoloji Biriminde toplam 38.757 adet
kan kiiltiirii 6rnegi gonderilmistir. Bu 6rneklerin 4.518’inde (%11,66) mikrobiyal
iireme saptanmstir. Ureme saptanan drnekler arasinda 446’sinda (%9,87) kandida
tiirleri izole edilmistir. Tiim gonderilen kan kiiltiirleri i¢inde kandida tiremesi oran1
%1,15 olarak bulunmustur. Kandida izolatlar1 arasinda ise 33 (%7,40) izolatin,

Candida auris oldugu tespit edilmistir.

Izolatlarin % 9,5’ (n=2) 2024 y1lindan, %90,5’i (n=19) 2025 yilindan izole

edilmistir.

4.1 Hastalarin Klinik ve Demografik Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Tablo 4.1. C. auris kandidemisi gelisen hastalarin demografik 6zellikleri

OZELLIK DEGER
Yas Ortalamasi £ SS
60,3 £ 18,2
Cinsiyet (Erkek) 14 (%66,7)
7 (%33,3)
Cinsiyet (Kadin)

Hastalarimizin yas araligi 19-91 arasinda idi. Yas ortamast 60,3 + 18,2

olarak bulunmustur.
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Hastalarin %66,7’s1 erkek, %33,3’l kadin cinsiyettedir. (Sekil 4.1)

= ERKEK = KADIN

Sekil 4.1. Cinsiyete gore hastalarin dagilim yiizdesi

C. auris izole edilen hastalarda en sik goriilen eslik eden hastaliklar sirasiyla
kalp yetmezligi (%33,3), malignite (%28,6) ve hipertansiyon (%28,6) olarak
belirlenmistir. Diabetes mellitus (%19,0) ve kronik akciger hastaliklar1 (%14,3) da
dikkat c¢eken diger komorbiditelerdir. Hastalarda eslik eden hastaliklarin

dagilimlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Eslik eden hastaliklarin dagilimlari

Eslik Eden Hastalik n %
Kalp Yetmezligi 7 333
Malignite 6 28.6
Hipertansiyon 6 28.6
Diabetes Mellitus 4 19.0
Kronik Akciger Hastalig1r | 3 14.3
(Astim, KOAH)

Koroner Arter Hastalig1 2 9.5
Serebrovaskiiler Olay 2 9.5
(SVO)

Kronik Bobrek Hastaligi | 1 4.7
Aort Diseksiyonu 1 4.7
Epilepsi 1 4.7
Serebral Palsi 1 4.7

Hastalarimizin % 66,7’s1 (n=14) yogum bakimlarda yatan hastalar, % 33,3’ (n=7)
diger servislerde (Hematoloji, Genel Cerrahi, Beyin Cerrahisi, Gogiis Cerrahisi,

Kardiyoloji servisleri) yatan hastalardan olusmaktaydi. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. C. auris kandidemisi gelisen hastalarin klinik servislere gore dagilimi

Klinik boliim Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Anestezi Yogun Bakim 7 33,3
Kalp Damar Cerrahisi Yogun 6 28,6
Bakim

Koroner Yogun Bakim 2 9,5
Hematoloji Servisi 2 9,5
Genel Cerrahi Servisi 1 4,8
Beyin Cerrabhisi Servisi 1 4,8
Gogiis Cerrabhisi Servisi 1 4,8
Kardiyoloji Servisi 1 4,8
TOPLAM 21 100

Hastalarimizin % 66,7’s1 (n=14) yogun bakimlarda yatan hastalar, % 33,3’l (n=7)
diger servislerde yatan hastalardan olusmaktaydi. (Sekil 4.2)

® YOGUN BAKIM = SERVIS

Sekil 4.2. Yogun bakim ve diger servisler arasinda dagilim yiizdesi
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4.2. Risk Faktorleri ve Mortalite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.4. Hastalarda saptanan baslica risk faktorleri

Risk Faktorii N (%)

Uriner kateter 21 (100)
C.auris iiremesi oncesi antibiyotik kullanimi 21 (100)
Mekanik ventilasyon 18 (85,7)
Santral venoz kateter 17 (81)
Kortikosteroid kullanimi 10 (47,6)
C.auris iiremesi oncesi antifungal kullanim 10 (47,6)
Total parenteral beslenme 6 (28,6)
Hemodiyaliz 3 (14,3)
Notropeni 29,5

Hastalarimizda en sik goriilen risk faktorleri iiriner kateter kullanimi ve
oncesinde antibiyotik kullanimidir. Olgularin tamaminda (%100) mevcuttur.
Antibiyotik kullaniminin yalnizca varligi degil, ayni zamanda birden fazla
antibiyotigin es zamanli uygulanmasi da olgularin ¢ogunda s6z konusudur (Tablo

4.4).
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Tablo 4.5. C. auris tiremesi 0ncesi klinik siireglere ait stire dagilimlari

Ureme Oncesi Hastane Yatis Siire Medyan (Min-maks) 36 (9 — 165) Giin

Mekanik Ventilasyon Giin Medyan (Min-maks) 14 (1-92) Giin

Kortikosteroid Giin Medyan (Min-maks) 16 (2-143) Giin

C. auris iremesi Oncesinde hastalarin medyan hastane yatig siiresi 36
giindiir. Mekanik ventilasyon siiresi medyan 14 giin, kortikosteroid kullanim siiresi

ise 16 giin olarak bulunmustur (Tablo 4.5).

Genel mortalite oran1 %66,7 olup, %33,3’1 taburcu olmustur (Sekil 4.3).

m EKSITUS TABURCULUK

Sekil 4.3. Mortalite ve taburculuk yiizdesi
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Kaybedilen hastalarin ¢cogunda:
. Coklu antibiyotik ve antifungal kullanima,
. Uzun siireli yogun bakim yatis,

. Genellikle eslik eden kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kalp

yetmezligi, malignite gibi ek komorbiditeler bulunmaktadir.
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Tablo 4.6. Risk faktorleri ve mortalite bulgularinin degerlendirilmesi

Mortalite (+) | Mortalite (-) | P degeri
(n=14) (n=7)
Yas yil ort. + SD 59,6 +21,7 61,7+£9,2 0,813
Cinsiyet Kadin n (%) 5@35,7) 2 (28,6) 0,743
Yogun.bakim yatisi n (%) 12 (85,7) 2 (28,6) 0,017
Ek enfeksiyon /iireme Oncesi 13 (92,9) 4 (57,1) 0,088
antibiyotik kullanimi
Ureme &ncesi hastanede yatis siire | 43,5 (63) 19 (21) 0,057
giin medyan (IQR)
Parenteral tedavi n (%) 6 (42,9) 0 0,061
Mekanik ventilasyon n (%) 14 (100) 4 (57,1) 0,026
Mekanik ventilasyon giin medyan | 17 (90) 10 (14) 0,202
(IQR)
Hemodiyaliz n (%) 3(21,4) 0 0,521
Notropeni n (%) 2(14,3) 0 0,533
Kortikosteroid kullanim1 n (%) 7 (50) 3(42,9) 1,000
Kortikostreoid giin medyan (IQR) [ 46 (82) 15 (13) 0,137
Ureme oncesi AF kullanim1 (+) n | 9 (64,3) 1(14,3) 0,063
(o)
Ureme oncesi AF kullanimi giin =~ | 9,2+ 5 14 0,395
ort. = SD

AF:Antifungal

Buna gore yogun bakimda yatis ve mekanik ventilatér kullanimi C. auris
enfeksiyonunda kotii prognoz icin anlamli (p <0.05) risk faktorleri olarak

bulunmustur (Tablo 4.6).
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4.3. Antibiyotik ve Antifungal Kullanimmin Ureme Oncesi ve Sonrasi
Degerlendirilmesi

C. auris lremesi Oncesinde tiim hastalarda (%100) antibiyotik kullanimi
mevcuttur. En sik tercih edilen antibiyotik grubu karbapenemler olup, hastalarin
%95,2’si meropenem kullanmistir. Bunu sirastyla polimiksin grubu (%52.,4),
glikopeptid grubu (%47,6), ve tigesiklin (%14,3) izlemektedir. Ayrica hastalarin
%47,6’sinda “diger” antibiyotik gruplari da kullanilmistir. Bu veriler, C. auris
enfeksiyonu gelisen hastalarda ¢oklu antibiyotik kullaniminin yaygin oldugunu

gostermektedir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. C. auris tiremesi Oncesi alinan antibiyotik tedavileri

C.auris iiremesi 6ncesi kullanilan antibiyotik n (%)
Meropenem 20 (95,2)
Polimiksin grubu 11(52,4)
Glikopeptid grubu 10 (47,6)
Tigesiklin 3(14,3)
Diger 10 (47,6)

C. auris iremesi Oncesi alinan antifungal tedavide en yaygin kullanilan
antifungaller; anidulafungin, kaspofungin, flukonazol ve amfoterisin B’dir (Tablo

4.8).

Tablo 4.8. C.auris liremesi Oncesi alinan antifungal tedaviler

Endikasyon Kullanilan Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Antifungal

Idrarda C. auris | Kaspofungin, 4 19

liremesi Anidulafungin

Idrarda diger Flukonazol 3 14,2

kandida turleri

iremesi
Direngli ates Kaspofungin 1 4,7
Fungal siniizit Amfoterisin B 1 4,7
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Idrarda C. auris iiremesi nedeniyle antifungal baslanan 4 hastada (%19) tercih
edilen ajanlar kaspofungin ve anidulofungin olmustur. Bu, C. auris’in flukonazole
direngli olmasi nedeniyle ekinokandin grubunun ilk tercih oldugunu
gostermektedir. Idrarda diger kandida tiirlerinin i{iremesi nedeniyle 3 hastada
(%14,2) flukonazol kullanilmistir. Bu, non-auris kandida tiirlerine karsi
flukonazoliin etkinligini ve tercih edildigini géstermektedir. Direngli ates nedeniyle
1 hastaya kaspofungin, fungal siniizit nedeniyle 1 hastaya ise amfoterisin B

baslanmistir (her biri %4,7).

C. auris liremesi saptanan tiim hastalara en az bir sistemik antifungal tedavi
baslanmistir. Tedavide en sik tercih edilen ajan kaspofungin olup, ¢ogunlukla ilk
secenek olarak kullanilmistir. Diger tercih edilen ekinokandinler arasinda

anidulafungin ve mikafungin yer almaktadir.

Bazi olgularda kombine antifungal tedavi ya da ajanlar arasinda geg¢is tedavileri
uygulanmistir. Tedavi stireleri 1 giin ile 45 giin arasinda degismekte olup, en uzun

tedavi siiresi, mikafungin ile uygulanan 45 giinliik tedavi olarak kaydedilmistir.

Bazi olgularda kombine antifungal tedavi ya da ajanlar arasinda gegis tedavileri

uygulanmistir.

4.4. Antifungal Duyarhlk Testi Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Calismamizda ATCC 22019 C. parapsilosis kalite kontrol susunun
antifungal duyarlilik MIK degerleri EUCAST ve CLSI rehberlerinde belirtilen MIK

deger araliklarma gore beklenen degerlerde bulunmustur.

Bizim izolatlarimizin antifungal MIK sonuglari Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. izolatlarimizin antifungal MiK sonuglari

- R =

o '_O' el o = o0

B 5 S § = &b E E’ =
S = § = = g < 5 'S
= S 2 = — - =
< =< =< v/ 2 s = S| =
= = 3 = o e = = ‘@

No E| | g| €| £| E| % gl &

697 256 0.12 ]0.008 ]0.03 ]0.03 ]0.03 ]0.03 0.5 0.12

655 >256 10.25 10.015 10.03 ]0.06 ]0.03 |0.03 |0.5 0.5

590 128 0.25 10.008 |0.015 [0.06 ]0.03 0.03 |1 0.5
514 1256 0.5 0.008 [0.015 |0.12 ]0.03 0.03 0.25 ]0.06
741 >256 [0.03 ]0.015 [0.06 ]0.03 ]0.03 ]0.015 |0.5 8

687 128 0.5 0.008 10.015 ]0.06 ]0.03 ]10.03 |1 0.25
762 256 1 0.03 0.06 ]0.06 [0.03 ]0.03 ]0.5 32
628 >256 |2 0.03 10.12 0.5 0.06 ]0.12 |0.5 >64
650 >256 |2 0.03 |0.12 |8 8 8 0.5 >64
602 >256 |2 0.03 10.06 ]0.25 ]0.06 10.06 0.5 >64
735 >256 |0.06 [0.03 ]0.06 ]0.06 ]0.03 ]0.03 0.5 1
537 >256 |4 0.06 10.12 ]0.25 ]0.06 ]0.12 |1 >64
770 >256 10.5 0.015 [0.03 |4 2 2 0.5 64
774 128 0.5 0.015 10.03 ]0.06 ]0.06 10.03 |1 0.5

368 256 0.5 0.015 ]0.03 0.03 0.03 ]0.015 |0.5 8
278 >256 0.5 0.015 10.06 ]0.06 ]0.03 10.03 0.5 16

256 >256 |1 0.015 |0.06 0.06 0.03 0.03 |0.5 64
782 256 0.5 0.008 10.03 ]0.06 ]0.03 ]0.12 |1 0.5
512 256 2 0.03 0.06 ]0.03 ]0.06 ]0.015 |1 >64

796 128 0.5 0.015 |0.03 ]0.03 0.03 ]0.015 0.5 64
797 128 0.5 0.008 10.015 ]0.03 ]0.03 10.015 ]0.5 32

Tablo 4.10 ve Tablo 4.11’de CDC ve EUCAST e gore izolatlarimiza ait

MIK degerlendirilmesi verilmistir.
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CDC’ye gore C. auris izolatlarinin antifungal duyarlilik profili
incelendiginde, tiim izolatlar flukonazole kars1 direngli (%100 direng) bulunmustur.
Anidulafungin ve mikafungin i¢in %95,2 duyarlilik, sadece %4,8 direng
gbzlenmistir. Kaspofungin i¢in duyarlilik orani biraz daha diisiik (%90,5), direng
%9,5 saptanmistir. Amfoterisin B i¢in %100 duyarhilik gézlenmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. C. auris izolatlarinin CDC gegici smir degerlerine gore yapilan

antifungal duyarlilik degerlendirmesi

Antifungal Duyarh (n, %) Ara Duyarhhk Direngli (n, %)
(n, %)

Flukonazol 0 (%0) 0 (%0) 21 (%100)

Anidulofungin 20 (%95,2) 0 (%0) 1 (%4,8)

Mikafungin 20 (%95,2) 0 (9%0) 1 (%4,8)

Kaspofungin 19 (%90,5) 0 (%0) 2 (%9.,5)

Amfoterisin B 21 (%100) 0 (%0) 0 (%0)

EUCAST'a gore degerlendirildiginde, amfoterisin B i¢in tiim izolatlarin vahsi
tip (%100) oldugu gorilmektedir. Ekinokandin grubu antifungallerden
anidulafungin ve mikafungin icin izolatlarin %90,5’1 vahsi tip olarak
degerlendirilmistir. Geri kalan %9,5’lik kisminda ise mutasyon ya da direng
gelisimi olasilig1 bulunmaktadir. Flusitozin i¢in izolatlarin yalnizca %33,3’{ vahsi
tip olarak smiflandirilmigken, %66,7’si potansiyel olarak direngli (non-wild type)

olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.11. C. auris izolatlarinin EUCAST ECOFF sinir degerlerine gore yapilan

degerlendirmesi
Antifungal Vahsi tip (n, %) Vahsi olmayan tip (n, %)
Amfoterisin B 21(%100) 0(%0)
Anidulafungin 19 (%90,4) 2(%9,6)
Mikafungin 19 (%90,4) 2(%9,6)
Flusitozin 7 (%33,3) 14(%66,7)

EUCAST sinir degerler onerilerine gére amfoterisin B i¢in tlim izolatlarimiz

artirllmis maruziyetle duyarh (I) olarak, mikafungin 2 izolat ve anidulafungin 2

izolat direngli olarak yorumlanmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. C. auris izolatlarmin EUCAST smir degerlerine gore yapilan

degerlendirmesi

Antifungal
Ajan

EUCAST
2025 Simir %)

Degeri

Direncli (n,

Duyarh n

(n, %)

Artirillmis
maruziyetle

duyarh (n, %)

Amfoterisin B

S <0.001 0 (%0)
mg/L

R>2mg/L

0 (%0) 21 (%100)

Mikafungin

S<0.25 2 (%9.,5)
mg/L
R>0.25

mg/L

19 (%90,5) |-

Anidulafungin

S<0.25 2 (%9,5)
mg/L
R>0.25

mg/L

19 (%90,5) | -
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Bir hastadan farkli tarihlerde alinan kan kiiltiirlerinde C. auris izole edilmistir.
Tablo 4.13’de, bu izolatlara ait antifungal duyarlilik profilleri karsilastirmali olarak

analiz edilmistir.

Tablo 4.13. Bir hastadan farkli tarihlerde izole edilen C. auris suslarina ait

antifungal duyarlilik profillerinin karsilagtirmasi

Antifungal izolat 628 1zolat 650 Degisim

Flukonazol >256 >256 Yiiksek direng, degisiklik yok
Vorikonazol 2.0 2.0 Stabil

Kaspofungin 0.5 8.0 MIK 16 kat artmms
Mikafungin 0.06 8.0 MIK >100 kat artmis
Anidulafungin  0.12 8.0 MIK 66 kat artms
Amfoterisin B 0.5 0.5 Stabil

Flusitozin >64 >64 Stabil

Posakonazol 0.03 0.03 Stabil

Itrakonazol 0.12 0.12 Stabil

[k izolatin flukonazol ve flusitozin disindaki antifungal ajanlara duyarl
oldugu saptanan hastaya 15 giin siireyle anidulafungin tedavisi uygulanmistir.
Tedavinin 16. gilinlinde alman kan kiiltiirlinde yeniden C. auris iliremesi

saptanmistir. Elde edilen iki izolat karsilagtirmali olarak degerlendirildiginde:

e Ekinokandin grubu antifungaller (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin)
i¢in belirgin diizeyde MIK artis1 gdzlenmistir.

e Triazol grubu antifungallerin (vorikonazol, itrakonazol, posakonazol) MIK
degerlerinde degisiklik izlenmemistir.

e Flukonazol ve flusitozin, baslangigtan itibaren yiiksek MIK degerleri
gostermistir.

e Amfoterisin B i¢cin MIK degerinde degisiklik gdzlenmemistir.
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5. TARTISMA

C. auris, 2019 yilinda CDC tarafindan acil halk saglig: tehdidi olusturan
mikroorganizma olarak tanimlanmis, ayrica 2022°de DSO’niin yayimladig1 mantar
oncelikli patojenler listesinde kritik diizeyde oneme sahip patojenler arasinda
siiflandirilmigtir. Saglik hizmeti iligkili salginlara neden olabilmesi ve kandidemi
basta olmak iizere yiiksek mortalite ile seyreden invaziv enfeksiyonlara yol agmasi,
C. auris’in kiiresel halk sagligi acisindan ciddi bir risk etkeni olarak

degerlendirilmesine neden olmustur (40,86).

Diinyanin pek ¢ok yerinde oldugu gibi, tilkemizde de C. auris ile kolonize
veya enfekte hastalara dair bildirimler devam etmektedir. Yapilan calismalarda C.
auris enfeksiyonu tanist alan hastalarda erkek cinsiyetin daha baskin oldugu
goriilmektedir. Ornegin, 20 olguyu igeren bir baska calismada 13 hasta erkek, 7
hasta kadin olup, medyan yas 52 olarak saptanmistir (133). Bir bagka ¢alismada 56
hastanin %58,9’unun erkek (n=33), %41,1’inin ise kadin (n=23) oldugu ve
hastalarin yas ortalamasinin 65,05 + 16,86 yil oldugu bildirilmistir (134). Benzer
sekilde, Reslan ve ark. (135) tarafindan bildirilen 21 olguluk seride hastalarin
%357’s1 erkek (n=12), %43’ kadin (n=9) olup; ortalama yas erkeklerde 71 (57-80),
kadmlarda ise 63 (34-82) olarak belirtilmistir. Ulkemizde HSGM Saglk
Hizmetlerinde C. auris Rehberi verilerine gore 2024 yilinda toplanan C.auris
iremelerine ait verilerde %56,3 oramiyla C. auris’in erkeklerde daha fazla
goriildiigli ve hastalarin yas ortalamasinin 64.54+18.4 oldugu belirtilmistir (86). Bu
veriler, C. auris enfeksiyonlarmin erkeklerde daha sik goriildiigline dair egilimi
desteklemektedir. Bizim calismamizda da C. auris iiremesi olan hastalarin yas
ortalamasi: 60,3 + 18,2 bulunmustur. Erkeklerde %66,7, kadinlarda ise %33,3
siklikta goriildiigii saptanmustir. ileri yas ve erkek cinsiyette daha sik goriilmesi
literatiirii desteklemektedir. Ancak hasta profillerinin demografik 6zelliklerinin

cografik bolge farkliliklarina bagl olarak degisebilecegi unutulmamalidir.

C. auris enfeksiyonlarmin %70-80 oranlarinda en sik yogun bakim
initelerinde goriildiigi, literatiirde g¢esitli calismalarla ortaya konmustur. Uzun

yatig siireleri, invaziv girisimlerin fazlalig1 ve tibbi cihaz kullaniminin yayginligi
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nedeniyle yogun bakimlarin C. auris salginlar1 agisindan 6zellikle riskli alanlar
oldugu vurgulanmistir (136-139). Ulkemiz HSGM verilerine gore hastalarin %81,6
oraninda yogun bakimda yattiklar1 belirtilmistir (86). Calismamizda hastalarimizin
%66,7’s1 (n=14) yogun bakimlarda yatan hastalar, % 33,3’ii (n=7) diger servislerde
(Hematoloji, Genel Cerrahi, Beyin Cerrahisi, Go6gilis Cerrahisi, Kardiyoloji
servisleri) yatan hastalardan olusmaktaydi. En yiiksek vaka orani anestezi yogun
bakim boliimiinde (%33,3) gozlenmistir. Bu durum, yogun invaziv girisimlerin
(mekanik ventilasyon, santral vendz kateter, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
vb.) C. auris enfeksiyonlar1 ac¢isindan onemli risk faktorleri oldugunu
diisiindiirmektedir. Kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesinde gézlenen yiiksek
oranin (%28,6), bu hastalarda ciddi cerrahi girisimlerin uygulanmasi, hastanede
uzun siireli yatis ve cerrahi sonrasi gelisen immiinsiipresyona bagli olabilecegi
disiiniilmistiir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan, genellikle ileri yasta ve invaziv

cihazlarla izlenen hastalarda risk devam etmektedir.

C. auris pek cok invaziv enfeksiyona yol agabilmekle birlikte, en sik
kandidemi etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (140). C. auris kandidemisi gelisen
hastalarda, genellikle altta yatan hastaliklar ve predispozan faktorlerin bulundugu
bildirilmektedir. Brino ve ark. (141) uzun siireli hastane yatisi, yogun bakim
tinitesinde kalig Oykiisii, mekanik ventilasyon, diabetes mellitus, kronik bobrek
yetmezligi, gecirilmis cerrahi girisimler ve antifungal veya genis spektrumlu
antibiyotik kullantmini, C. auris kandidemisi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak

tanimlamistir.

Ulkemizde HSGM 2025 rehberine gére en sik altta yatan hastaliklar
hipertansiyon (%35,7), diabetes mellitus (%27,7), serebrovaskiiler hastalik
(%17,7), KOAH (%13,4) olarak siralanmistir (86). Bizim c¢alismamizda
hastalarimizda benzer sekilde altta yatan hastaliklar kalp yetmezligi (%33,3),
hipertansiyon (%28,6), malignite (%28,6), diabetes mellitus (%19), kronik akciger
hastalig1 (Astim, KOAH) (%14,3) olarak bulunmustur.

Ispanya'dan Ruiz-Gaitan ve ark.’nin (139) yaptig1 bir ¢alismada, calismaya
140 adet C. auris pozitif kiiltiir dahil edilmis ve bunlarin 41’inde kandidemi

saptanmigtir. Kandidemi ile iliskili risk faktorleri, onceki antibiyotik kullanimi
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(%100), santral vendz kateter varlig1 (%100), idrar sondas1 (%95,1) varligi, eski
cerrahi girisim Oykiisii (%85.,4), TPN kullanim1 (%80,5), mekanik ventilasyon
uygulanmasi (%73), hemodiyaliz (%12,2), notropeni (%7,3), onceki kandidemi
Oykiisii (%4,9) olarak siralanmistir (139).

Pakistan’dan yapilan ve 92 C. auris pozitif hastayr iceren baska bir
calismada, bu hastalarin 38’inde kandidemi tespit edilmistir. Risk faktorleri
yalnizca kandidemi gelisen hastalar icin degil, tiim 92 enfekte hasta i¢in analiz
edilmistir. Bu ¢alismada C. auris enfeksiyonu ile iliskili risk faktorleri, son 90 giin
icinde antibiyotik kullanimi (%95,6), santral kateterler ve drenler dahil kateter
bulunmasi (%388), cerrahi girisimler (%57); bunlarin da %131 intraabdominal
cerrahilerdir, son 30 giin i¢inde yogun bakim iinitesine yatis (%44,6) olarak

belirlenmistir (142).

Hindistan’dan Rudramurthy ve ark.’nin (143) yaptig1 bir diger ¢aligmaya, 19
yogun bakim fiinitesinden 74 hasta dahil edilmistir. Bu ¢aligmada uzamis yogun
bakim iinitesinde yatig, lireme Oncesi antifungal kullanimi ve solunum yolu
enfeksiyonu oykiisii olmasi, C. auris enfeksiyonu ile iligkili risk faktorleri olarak
tanimlanmistir. Yazarlar, santral venoz kateter kullanimi ile C. auris enfeksiyonlari

arasinda bir iligki saptamamuislardir.

Mohsin ve ark. (144) ise Umman’dan 21 yetigkin ve 2 pediatrik C. auris
kandidemili hasta iceren bir ¢alisma yapmistir. Bu ¢alismada en sik saptanan risk
faktorleri arasinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, idrar sondas1 varligi ve

santral venoz kateter kullanimi yer almistir.

Ulkemizde ilk olarak 2021 yilinda goriilen C. auris kandidemi vaka sayilari
giderek artmaktadir. Ulkemizdeki C. auris kandidemisi olgularinda da bu risk
faktorlerinin ¢ogunun bulundugu goézlemlenmistir (35-37,145,146). HSGM nin
yayiladig1 verilerde idrar sondasi varligi %80.8, santral kateter varligi %71.3,
mekanik ventilasyon destegi olmast %56.1, nazogastrik tiip kullaninmi %43.9,
endotrakeal entiibasyon uygulamasi %40.2 oranlarinda bulunmus ve kateter varlig
en sik gozlenen risk faktorlerinden olmustur (86). Bizim ¢alismamizda hastalarin
tiimiinde idrar sondas1 mevcuttu ve %81’inde santral vendz kateter varken, mekanik

ventilasyon uygulama oran1 %85,7 olarak yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Bu tiir
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invaziv islemlerin yogun bakim {initelerinde daha sik uygulanmasi, bu birimlerde
C. auris enfeksiyonlarinin daha yiiksek oranda goriilmesiyle uyumlu bir bulgu

olarak degerlendirilmektedir.

Yine HSGM tarafindan yayimlanan verilere gore, hastalarin iiremeden
onceki 30 giin i¢inde antibiyotik kullanimina bakildiginda, en sik kullanilan
antibiyotigin meropenem (%66,2) oldugu belirlenmistir. Bunu sirasiyla glikopeptid
grubu antibiyotikler (%41,7) ve piperasilin-tazobaktam (%38,5) takip etmistir (86).
Bizim ¢alismamizda hastalarin C. auris tiremesinden 6nce antibiyotik ve antifungal
kullandiklar1 gézlenmistir. Hastalarimizin hepsinde C. auris liremesi olmadan 6nce
antibiyotik kullanimi vardi. Bu hastalardan, %81’inde (n=17) C. auris’in yani sira
kan kiiltiirlerinde ¢oklu ilaca direngli Enterobacteralesler, P. aeruginosa, A.
baumanii iiremesi ve ayrica 10 hastada immiin modiilator ilag kullanim Gykiisii
mevcuttu. Kullanilan antibiyotiklerden, %95,2 oraninda meropenem en sik
kullanilan antibiyotik olup, onu kolistin (%52,4) ve glikopeptid grubu (% 47,6)
antibiyotikler takip etmektedir. Hastalarin %90,5’1i (n=19) ¢oklu antibiyotik (&r.
meropenem + kolistin + tigesiklin) ve/veya antifungal kombinasyonlari almisti. Bu
tir kombine antibiyotik tedavileri hem immiin sistemi baskilayabilir hem de
direngli patojenlerin seleksiyonunu artirabilir. Bu durum, ayni zamanda genis
spektrumlu antibiyotiklerin normal mikrobiyotay:r baskilayarak firsatgr fungal

patojenlere ortam hazirladigini diistindiirmektedir.

Kandida tiirlerinde, duyarl bir susun ilaca maruz kalmasi durumunda daha
direngli bir sus ile degisim ortaya ¢ikabilmektedir. Bu degisimde, ila¢ susun direng
gelistirmesine neden olmamakta, sadece popiilasyondaki daha direngli suglarin
seleksiyonunu saglamaktadir. Bu direngli tiirler kommensal organizmalar olarak
saglikli kisilerde duyarl tiirlerle bir arada bulunabilir. Enfeksiyon ortaya ¢iktiginda,
uygulanan antifungal tedavi duyarli tlirlerin baskilanmasina ve daha direncli
tiirlerin baskin hale ge¢mesine olanak tantyabilmektedir (147). CDC ve ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control) gibi otoriteler, C. auris
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri arasinda daha 6nce alinan antifungal tedaviyi de
saymaktadir (102,148). Cesitli ¢calismalarda, C. auris ile enfekte hastalarin 6nemli

bir kisminin enfeksiyon dncesinde antifungal tedavi aldig1 gosterilmistir (33,149) .
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Calismamizda, hastalarin %47,6’sma (n=10) C. auris iiremesi dncesinde
antifungal tedavi uygulandigi tespit edilmistir. En sik tercih edilen ajanlar
ekinokandin grubu antifungaller olmustur. Bununla birlikte, flukonazol ve
amfoterisin B de farkli enfeksiyon etkenlerine yonelik olarak kullanilmistir.
Ornegin, bir hastada idrar kiiltiiriinde C. tropicalis, bir digerinde ise C. albicans
liremesi saptanmis ve bu hastalara flukonazol tedavisi baglanmistir. Bu iki hastada
daha sonra gelisen C. auris enfeksiyonu, flukonazol kullaniminin direngli C. auris
suslarinin secilimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir; bu durum daha

once yapilan ¢aligmalarda da bildirilmistir (111,150).

Elde edilen bu veriler, C. auris enfeksiyonunun gelismesinden once
uygulanan antibiyotik ve antifungal tedavilerin muhtemel etkisini ortaya
koymaktadir. Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin ve immiinsiipresif etkili
antifungallerin kullanimi, direncli fungal patojenlerin (6rnegin C. auris)

kolonizasyonu ve invazyonu i¢in uygun bir ortam olusturabilir.

Hastalarimiz risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde; tiim hastalarda
triner kateter bulunmasi, %85,7’sinde mekanik ventilasyon uygulanmasi,
%381’inde santral vendz kateter olmasi, %66,7’sinin yogun bakim {initesinde
izlenmesi, %95,7’sinin ¢oklu antibiyotik tedavisi aliyor olmasi ve %71,4’iinde bir
veya birden fazla komorbid hastalik bulunmasi, literatiirle uyumlu sekilde en sik

karsilasilan risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

C. auris, etken olarak siklikla kan dolagimi enfeksiyonlarindan izole
edilmektedir ve neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile
seyretmektedir (151). Diinya genelinde yapilan ¢aligmalarda, C. auris
kandidemisine bagli mortalite oranlarmin %0 1ile %72 arasinda degistigi
bildirilmistir. Ancak, bu hastalarda siklikla eslik eden diger ciddi hastaliklar olmas1
nedeniyle, sadece C. auris kandidemisine dogrudan atfedilebilecek mortalite

oranina iligkin net bir bilgi mevcut degildir (152—-154).

C. auris, diger kandida tiirlerine kiyasla gosterdigi belirgin ve yaygin
antifungal diren¢ profili nedeniyle Ozellikle immiinsiiprese bireylerde kalici

enfeksiyonlara yol agabilmekte ve bu durum kotii prognozla iliskilendirilmektedir.
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C. auris kaynakli kandidemi ve septisemi vakalarinda bildirilen hastane i¢i

kaba mortalite oranlar1 literatlirde %72 ye kadar ¢ikabilmektedir (44).

Ulkemizden Ocak 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda bildirilen ve
sagkalim verilerine ulasilan toplam on alti C. auris kandidemisi vakasinin
degerlendirilmesinde, kaba mortalite oranlarinin %0 ile %100 arasinda degiskenlik
gosterdigi tespit edilmistir. Bazi olgularda hastalar uygun antifungal tedaviye
ragmen yagsamini kaybederken, bazi vakalarda ise antifungal tedavi baglanamadan
ya da eslik eden kardiyak hastaliklar ve maligniteler gibi ciddi komorbiditeler
nedeniyle mortalite meydana gelmistir (35-37,146,155).

Benzer sekilde, bizim c¢aligmamizda kaba mortalite orant %66,7 olarak
saptanmigtir. Hem kadin hem erkek hastalarda mortalite oran yiiksektir. Kadinlarda
az farkla daha ytiksek mortalite goriilmiistiir, ancak iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Mortalite oraniyla iliskili olarak ¢aligmamizda yogun
bakim yatisinin olmasi (p=0,017) ve mekanik ventilasyon uygulanmis olmasi

(p=0,026) anlaml1 bulunmustur.

C. auris kandidemisi, yliksek mortalite oranlari ile seyreden ciddi bir
enfeksiyon olmakla birlikte, calismamizda yasamini yitiren hastalarin biiytlik
cogunlugunda mortalitenin temel nedeninin altta yatan komorbid hastaliklar ve
eslik eden direngli bakteriyel enfeksiyonlar oldugu goriilmiistiir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, maligniteler gibi sistemik
komorbiditelerin varlig1 ya da immiinsiipresif tedavi 6ykiisii, 6liimle sonuglanan
olgularda sik rastlanan faktorlerdir. Hastalarin heterojen klinik profilleri nedeniyle
mortalitenin dogrudan C. auris kandidemisine atfedilip atfedilemeyecegini
belirlemek giic olmus; bu nedenle kandidemiye 6zgii spesifik bir mortalite orani

hesaplanamamustir.

Ozellikle yogun bakim {initelerinde tedavi goren ve komorbid hastaliklari
bulunan bireyler i¢cin kandidemi 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu hasta
grubunda uygun antifungal ajanin belirlenerek tedaviye hizla baglanmasi bliyiik
onem tagimaktadir. C. auris’in antifungal ajanlara karsi diren¢ oranlarinin
degiskenlik gostermesi, antifungal duyarlilik testlerinin uygulanmasini zorunlu

kilmaktadir (40). CLSI ve EUCAST tarafindan 6nerilen referans s1vi mikrodiliisyon
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yontemleri antifungal duyarlilik testlerinde altin standart olarak kabul edilmekle
birlikte, bu yontemlerin rutin laboratuvar uygulamalarinda kullanimi is giicli

gereksinimi ve zaman alic1 olmalart nedeniyle sinirli kalmaktadir.

C. auris enfeksiyonlarinda tedavi seceneklerinin kisitli olmasi ve amfoterisin
B ile ekinokandinlere karsi gozlenen direng oranlarinin cografi bolgelere gore
farklilik gostermesi, tedavi yonetiminde antifungal duyarlilik test sonuglarinin
rehberligini zorunlu kilmaktadir (40,156,157). Ayrica C. auris’in farkli antifungal
siniflara kars1 direng gelistirme potansiyeli, stirekli izlem gerektirmekte ve dogru

sekilde yapilmis AFST nin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir (156,157).

Diinya genelinden izole edilen C. auris suslari, flukonazole kars1 genellikle
klad-spesifik direng gostermekte olup, diger triazoller, amfoterisin B ve
ekinokandinlere karsi duyarlilik profilleri ise degiskenlik gdstermektedir (40).
Ormegin, Amerika Birlesik Devletleri’'nden bildirilen C. auris izolatlarmin yaklasik
%90’1 flukonazole, %30’u amfoterisin B’ye ve yaklasik %5’1 ekinokandinlere
direnglidir. Hindistan kaynakli izolatlarda ise bu oranlar sirastyla %90-95, %7-37
ve <%?2 olarak bildirilmistir. Flukonazole kars1 direng oranlar1 ¢ogu kladda oldukca
yuksek saptanirken, klad II izolatlarinda flukonazol direnci yalnizca birkag izolatta
goriilmiistiir. Ayrica, ayni klada ait izolatlar arasinda bile diger triazollere karsi
duyarhilik diizeylerinin 6nemli dlgiide degiskenlik gosterebildigi rapor edilmistir

(158,159).

Gilintimiizde C. auris kandidemisinin tedavisinde birinci basamak antifungal
ajan olarak ekinokandinler Onerilmektedir. Ancak, C. auris enfeksiyonlarinda
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan direng gelisimi ve buna baglh klinik basarisizliklar
bildirilmistir. Ekinokandin tedavisi uygulanan bazi1 hastalarda tedaviye ragmen
enfeksiyonun devam etmesi, ayrica C. auris izolatlarinda flukonazole karsi
bildirilen yiiksek direng orani (%91), lipozomal amfoterisin B tedavisinin alternatif

tedavi segenekleri arasinda 6n plana ¢ikmasina yol agmaktadir (160).

Bir ¢alismada ise C. auris izolatlarinin 6nemli bir boliimiiniin, yaygin olarak
kullanilan azol grubu antifungallerden flukonazole karsi direngli oldugu
bildirilmistir; bu oran yaklasik %44,29 olarak saptanmistir. Flukonazolii takiben

direng oranlar1 sirasiyla amfoterisin B i¢in %15,46, vorikonazol i¢in %12,67,
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kaspofungin i¢in %3,48 ve flusitozin i¢in %1,95 olarak raporlanmustir (45). C. auris
suslart genel olarak ekinokandinler ve DNA analogu olan flusitozine karsi
duyarliligin1 korumaktadir. Ancak izolatlarin yaklasik %5'inin tiim antifungal

gruplara karsi pan-direncli olmasi, ciddi bir klinik endise kaynagidir.

Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde, tiim C. auris izolatlarinmn
flukonazole direngli oldugu (MIK degerleri >32-256 mg/L) gézlemlenmistir. Diger
antifungaller i¢in bildirilen MIK araliklari; vorikonazol igin 0.12—>8 mg/L,
amfoterisin B i¢in 1-4 mg/L, mikafungin i¢in 0.06—0.25 mg/L, kaspofungin i¢in
0.06—>8 mg/L ve anidulafungin i¢in 0.06-0.25 mg/L olarak belirtilmistir (35—
37,161-163).

Koéme¢ ve ark.’nin (37) yaptigi 3 olguyu sunduklari calismada sivi
mikrodiliisyon yéntemi ile saptadiklari MiK degerlerini flukonazol >256 pg/ml,
itrakonazol 0,25 pg/ml, posakonazol 0,03-0,015 pg/ml araliginda, vorikonazol
0,25-1 pg/ml araliginda, anidulafungin 0,25 pg/ml, kaspofungin 0,25 pg/ml olarak

bulmuslardir.

Boliikbast ve ark.’nin (36) sunduklar1 vakada E test (bioMérieux, Marcy
I’Etoile, Fransa) yontemi kullanilarak olgiilen MIK degerleri amfoterisin B igin 3
pg/ml, flukonazol i¢in >256 pg/ml, vorikonazol i¢in 0.19 pg/ml, itrakonazol i¢in
0.19 pg/ml, posakonazol i¢in 0.016 npg/ml, kaspofungin icin 1 pg/ml ve
anidulafungin i¢in 0.094 pg/ml olarak belirlenmistir.

Bir bagka olgu sunumunda sivi mikrodiliisyon yontemi ile C. auris izolati
i¢in MIK degerleri flukonazol >64 pg/ml, amfoterisin B 2 pg/ml ve kaspofungin
0.25 pg/ml olarak saptanmistir (38).

Yine iilkemizde SYO ile yapilan bir olgu sunumunda MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 2 pg/ml, flukonazol i¢in >256 pg/ml, vorikonazol i¢in >8 pg/ml,
itrakonazol i¢in >16 pg/ml, posakonazol i¢in >8 pg/ml, kaspofungin i¢in >8 pg/ml,
anidulafungin i¢in 0,25 pg/ml ve mikafungin i¢in 0,25 pg/ml olarak bulunmustur

(146).

Farkl1 bir calismada otomatize sistem ve E test kullanilarak yapilan bagka bir

olgu serisinde dort izolatin antifungal MIK degerleri amfoterisin B 8 mg/L,
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flukonazol 16 mg/L, vorikonazol < 0,12 mg/L, mikafungin <0,06-0,12 mg/L,
kaspofungin 0,25 degerlerinde bulunmustur (161).

Cahsmamizda SYO kullamlarak bulunan antifungal MIK arahklan su
sekildedir:

Flukonazol: 128-256 mg/L Amfoterisin B: 0.25-1 mg/L
Vorikonazol: 0,06-4 mg/L Flusitozin: 0.12 - >64 mg/L
Kaspofungin: 0.03-8 mg/L Posakonazol: 0.008-0.03 mg/L
Mikafungin: 0.03-8 mg/L Itrakonazol: 0.015- 0.03 mg/L

Anidulafungin: 0.015-8 mg/L

SYO, kullanima hazir olmasi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle mayalarin
antifungal duyarlilik testleri i¢in yaygin olarak kullanilan bir ticari kolorimetrik
testtir (164). Ancak SYO, yaygin kandida tiirleri i¢in optimize edilmistir. Bu da, her
tiriin kendine 0zgii biiylime hizi, biiyiime paterni ve metabolik 06zellikleri
nedeniyle, yeni tiirlerin test edilmesini gii¢lestirebilir. SYO ve sivi mikrodiliisyon
yontemleriyle elde edilen MIK dagilimlari arasindaki farklihklar gdz &niine
alindiginda, baz tiirlerde vahsi olmayan tip (non-WT) izolatlarin tespitine olanak
tantyan SYO’ya 6zgii ECOFF degerleri belirlenmistir (165,166).

Siopi ve ark.’nin (167) yaptig1 ¢alismada, kolorimetrik SYO yontemiyle
gerceklestirilen tekrarlanan deneyler arasinda mutlak deneyler arasi uyum oram
%70 olarak bulunmustur. Buna karsilik, +1 log. diliisyon igerisindeki sonuglar
dikkate alindiginda, yani esansiyel uyum acisindan degerlendirildiginde, uyum
orani %100 olarak saptanmistir. Ancak genel olarak CLSI yontemi ile kolorimetrik
SYO yontemi karsilastirildiginda, +1 iki kat diliisyon igerisindeki esansiyel
uyumun diistik oldugu ve yalnmizca %29 oraninda gercgeklestigi goriilmiistiir. Bu iki
yontem arasindaki MIK degerlerinin medyan farki ise 2 iki kat diliisyon (0 ila 3
araliginda) olarak belirlenmistir. £2 iki kat diliisyon igerisindeki esansiyel uyum ise
%388 gibi daha yiiksek bir orana ulagmustir.

Bizim c¢alismamizda SYO ile MIK belirlenmistir. Buna gére iilkemizde
yapilan calismalardan, MIK belirlemede mikrodiliisyon yontemi kullanilanlarla

karsilagtirildiginda +2 iki kat diltisyon farkliliklar gézlenmistir.

72



Genel olarak C. auris suslari, flukonazole karsi ¢ok yiiksek oranlarda direng
gosterirken; diger azoller, amfoterisin B ve ekinokandinlere karsi degisken
duyarlilik sergilemektedir. Bu durum, o6zellikle ¢oklu eslik eden hastaliklar
(komorbiditeleri) olan hastalardaki invaziv C. auris enfeksiyonlarmin antifungal
tedavisini son derece gii¢ hale getirmektedir (52). Bizim izolatlarimizin hepsinde
flukonazol direnci goriilmektedir. Yapilan diger ¢alismalarda C. auris'in farkh
genetik kladlarina ait flukonazol direngli suslarinda, ii¢ spesifik bolgede (Y132F,
K143R ve F126L veya VFI25AL) Ergll mutasyonlar tespit edilmistir (168).
Bizim izolatlarirmizda da bu mutasyonlardan biri olabilir. Sekanslama
yapilamamas1 bu konuda izolatlarimiz hakkinda daha ileri diizeyde bilgi almamizi
kisitlamstir.

Flukonazol disinda triazol grubu igerisinde yer alan diger antifungal ajanlarin
kategorik yorumu i¢in CDC ve EUCAST gegici klinik sinir deger bildirmemektedir.
CDC bu antifungaller i¢in flukonazol duyarliligina bakilarak degerlendirme
yapilabilecegini ancak bununla birlikte, flukonazole direngli izolatlarin bazen diger
triazollere yanit verebilecegini belirtmistir. Her izolat/hasta i¢in kombine tedavide
kullanilabilecegi durumlarda MIK degerinin dlgiilmesi gerektigini belirtmektedir.
Arendrup ve ark.’nin (120) 123 C. auris izolat1 ile yapilan ¢aligmasinda sekiz
antifungal ajan igin MIK degerleri CLSI ve EUCAST yontemlerine gore
degerlendirilmis ve gorsel, istatistiksel, tiirevlendirme olmak {iizere ii¢ farkli
yontemle ECOFF degeri saptanmaya calisilmistir. Bu ¢alismada vorikonazol i¢in
CLSI yontemi esas alindiginda dECOFF degeri 1 mg/L olarak belirlenmistir.

Calismamizda izolatlarimizin vorikonazol MIK sinir degerleri 0,06-4 mg/L
arasinda olup, MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla 0.5 mg/L ve 2 mg/L olarak
saptanmistir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda vorikonazol MIK deger araliklar:

0.12—>8 mg/L olarak saptanmistir (35-37,161-163).

Tedavide yetiskin ve 2 aydan biiylik ¢ocuklar i¢in siklikla ilk tercih olarak
kabul edilen ekinokandin grubu antifungallerdir (40). Yapilan ¢aligmalarda
ekinokandinlere kars1 direng %1-5 arasinda degisen diisiik oranlarda bildirilmistir

(146,159,169). Farkli bir meta-analizde ekinokandin grubu antifungal ajanlar

73



arasinda kaspofunginin, mikafungin ve anidulafungine kiyasla daha yiiksek direng

oranina sahip oldugu gorilmiistiir (153).

FKS1 geninin sicak nokta 1 (hot-spot 1) bolgesinde yer alan S639
pozisyonundaki S639F, S639P ve S639Y mutasyonlari, C. auris'in ekinokandin
direncine katkida bulunan degisiklikler olarak belirlenmistir. Bu mutasyonlar,
hedef enzim olan B-(1,3)-glukan sentazin ilaca duyarliligin1 azaltmaktadir. Bu
mutasyonlar arasinda FKSI'deki S639P, ekinokandin direnciyle en sik
iliskilendirilen mutasyondur. C. auris genomunda tek kopya halinde bulunan FKS2
geninde ise ekinokandin direnciyle iligkili herhangi bir mutasyon saptanmamigtir

(170).

(Calismamizda da en sik tercih edilen antifungal grubu ekinokandinler olarak
belirlenmistir. CDC’nin 6nerdigi sinir degerlere gore; izolatlarimizdan ikisi (%9,5)
kaspofungine direngli, biri (%4,8) mikofungine direngli, biri (%4,8) de
anidulafungine direngli olarak bulunmustur. EUCAST 2025 sinir1 degerler
Onerisine gore iki izolat (%9,5) mikafungin icin ve iki izolat (%9,5) anidulafungin
i¢in direngli olarak yorumlanmistir. Anidulafungin i¢in CDC siir degeri >4 mg/L
olarak verirken, EUCAST bu degeri <0,25 olarak vermistir. Bir hastanin
anidulafungin i¢cin MIK degerinin 2 ¢ikmasindan dolayr CDC ve EUCAST e gore
farkli duyarlilikta saptanmaigtir.

Bir izolatimiz tiim ekinokandinlere direngli olarak bulunmustur. Bu izolatin
ait oldugu hastada, izolat 6nce ekinokandinlere duyarliyken ardindan tedavi
basladiktan 16 giin sonra tekrar kan kiiltiiriinde tireme olmus ve yeni tireyen C.auris
izolat1 ekinokandinlere direng¢li bulunmustur. Bunun nedeninin tedavi altindayken
mutasyonla direng gelistirebilme 6zelligini kazanmasindan veya yeni bir C. auris
izolatiyla  enfekte olmus olabilme ihtimalinden kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. Kesin sonug i¢in daha ileri tetkiklerle bu izolatin gen mutasyon

varliginin aragtirilmasi veya sekans analizinin yapilmas: gerekmektedir.

CDC, C. auris i¢in lipozomal amfoterisin B’yi ikinci basamak tedavi
secenegi olarak dnermektedir, ancak bunun icin giinliik 5 mg/kg’lik yiiksek dozun
kullanilmast gerekmektedir (standart doz olan 3 mg/kg yerine). EUCAST,

amfoterisin  B’nin  “artinlmis  maruziyetle duyarli (I)” kategorisinde
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siniflandirilmasini desteklemektedir (171). Yakin zamanda yapilmis bir meta-
analiz, C. auris izolatlarinda amfoterisin B'ye kars1 gorece diisiik bir direng orani
(%12) oldugunu ortaya koymustur (153). Ancak, Sensititre YeastOne yontemiyle
yapilan testlerde bu oran %27’ye, E test yoOntemiyle ise %50’ye kadar
cikabilmektedir (172,173).

Maphanga ve ark. (172) calismalarinda amfoterisin B icin >1 mg/L MIK
degerlerine ragmen, molekiiler diizeyde amfoterisin B direnci ile iligkilendirilen
ERG3, ERGS5, ERG6 ve/veya ERGI10 genlerinde herhangi bir mutasyon

saptamamistir.

CDC yakin zamanda amfoterisin B duyarlilik sonug¢larinin dikkatle
yorumlanmasi gerektigini bildirmistir; ¢linkii farkl test yontemleri kullanildiginda
C. auris igin elde edilen amfoterisin B MIK degerlerinde anlamli diizeyde
degiskenlik gozlenmektedir (40). 2022 yilinda CLSI, 2024 yilinda ise EUCAST, C.
auris’in amfoterisin B duyarliliginin degerlendirilmesine iliskin birer uyar1 notu
yayimmlamistir. Bu uyarilarda, referans sivi mikrodiliisyon yontemi disinda kalan
testlerin sonuglarinin dikkatle ele alinmasi gerektigi vurgulanmistir (174,175). Bu
uyarty1 destekleyen c¢esitli caligmalar, bazi ticari test yoOntemlerinin sivi
mikrodiliisyon ile uyumsuz sonuglar verdigini ortaya koymustur. Ornegin,
gradiyent serit yontemi (Liofilchem, Italya), stvi mikrodiliisyon ydntemine kiyasla
daha yiiksek oranda diren¢ saptamistir (176). Benzer bigcimde, farkli ticari
yontemler olan VITEK2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ve Sensititre
YeastOne (ThermoFisher, ABD) paneliyle yapilan testlerde de uyumsuzluklar
bildirilmistir (177). Hizla yayilan ve yiiksek mortaliteye neden olabilen C. auris
enfeksiyonlarinda, antifungal duyarlilik testlerinin heniiz standart hale getirilmemis
olmasi, 6zellikle amfoterisin B i¢in tek bir yontemle elde edilen sonuglarin yanlis
tedavi tercihlerine yol agma riskini artirmaktadir. Mutlaka referans yontemle

birlikte degerlendirilmesi gerektigi onemle belirtilmektedir (174,175).

Bizim ¢alismamizda hem EUCAST hem CDC’nin 6nerdigi MIK smir
degerlerine gore yapilan degerlendirmede amfoterisin B’ye kars1 direng
gbzlenmemistir. MIK degerleri 0.25-1 mg/L arasinda bulunmustur. Ancak CDC

SYO ile amfoterisin B duyarliliginin degerlendirilmesinin yanlis sonucglara neden
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olabilecegini sdylemektedir. CLSI ve EUCAST tarafindan gelistirilen referans sivi
mikrodiliisyon yontemleri, AFST igin altin standart olarak kabul edilsede, bu
yontemlerin ig yiikiiniin fazla olmasi ve zaman alict olmasi, rutin laboratuvar
uygulamalarinda kullanimimi  zorlastirmaktadir. Bizim ¢alismamizda sivi
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak Amp B i¢in +2 kat diliisyon farkin1 gézeterek
direngli suslarin belirlenmesi gerekmektedir. MIK degeri SYO ile 1 bulunan
izolatlarin direngli olabileceklerinin gozden kacgirilmamasi gerekir. Sonuglar,
referans yontem olarak kabul edilen sivi mikrodiliisyon yontemi ile tekrar

edilmelidir.

Baz1 C. auris klinik izolatlarinin, tim antifungal ilag smiflarna direng
kazandig1 goriilmustiir (178,179). Bu pan-direncli suslarla yapilan ¢aligmalarda
amfoterisin B veya ekinokandin ile flusitozinin in vitro kombine rejimlerinin daha
1yi terapotik etki gosterdigi saptanmustir. Flusitozinin C. auris’e kars1 in vitro
diizeyde iyi aktivite gostermesi, diger antifungallerle kombine kullaniminda
antagonizma gozlenmemesi ve bu tiir organizmalar i¢in genel olarak tedavi
seceneklerinin sinirli  olmasi, flusitozini, secilmis vakalarda kombinasyon
tedavisinin bir pargasi olarak potansiyel acidan faydali kilmaktadir (180).
Kombinasyon tedavilerinde flusitozin kullanimi, 6zellikle ekinokandin direnci,
tekrarlayan enfeksiyonlar veya merkezi sinir sistemi veya idrar yollar1 gibi
ekinokandin dagiliminin sinirl oldugu viicut bolgelerinin enfeksiyonlarinda umut
verici bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmaktadir (181). Ancak Klad I'den gelenler,
flusitozine belirgin bir direng sergiler (182). C. auris'te flusitozin direncinin altinda
yatan kesin molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir (181). Jacobs ve
ark. (178) flusitozine direngli izolatlarda, FCY1, FURI ve ADEI17 genlerinde
mutasyonlar saptamistir. Flusitozin i¢in hem EUCAST hem de CDC tarafindan
smir deger verilmemistir. Izolatlarimizin flusitozin icin MIK degerleri 0.12 - >64
mg/L aralifinda bulunmustur. Ancak ¢alismamizda EUCAST ECOFF degerlerine
gore 1izolatlarimizin  %33,3’linlin (n=7) flusitozin i¢in vahsi tipte oldugu
gbzlenmistir. Bu durum, bu izolatlarin bilinen bir antifungal diren¢ mekanizmasi
tasimadigini gdstermektedir. Izolatlarimizin %66,7’si vahsi olmayan tiptedir. Bu

izolatlar referans yontemle dogrulanmalidir. Kombine tedavide kullanimlar i¢in
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tedavi dozu, enfeksiyonun yeri ve hastanin durumu gibi faktorler de dikkate

alinmalidir.

Calismamizin bazi kisithliklar1 bulunmaktadir. Tlk olarak, calismanin tek
merkezli olmasi, nispeten kiigiik bir hasta popiilasyonu iizerinde gerceklestirilmis
olmasi, sonuglarin genellenebilirligini smirlamaktadir. Ayrica izolatlarimiza
referans s1vi mikrodiliisyon yéntemi ile MiK degerlerine bakilarak karsilastirma

yapilamamugtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada C. auris kandidemisi gelisen 21 hastanin ¢cogunlugunun ileri yasta
ve erkek oldugu, sik olarak iiriner ve santral kateter uygulamasi yapildigi, C. auris
tiremesi Oncesi antibiyotik kullanim dykiisii oldugu, immiinsiipresif tedavi (steroid)
aldigi, onemli bir kisminda da komorbid hastaliklarin bulundugu ve beraberinde
direngli bakteri enfeksiyonlart bulundugu saptanmistir. Risk faktorleri arttikga C.
auris enfeksiyonu goriilme olasiliginin da artmakta oldugu gozlenmistir. C. auris
kandidemisi olan hastalarda mortalite orani yiiksektir (%66.7). Cinsiyete gore
taburculuk veya 6liim oranlarinda belirgin fark olmamakla birlikte, hastanin yogun
bakim {initesinde yatiginin olmasi ve hastaya mekanik ventilasyon uygulanmasinin

mortalite riskini artirabilecegi gézlemlenmistir.

Calismamizdan elde edilen bulgular literatiir verileriyle birlikte ele alindiginda,
C. auris izolatlarmin antifungal duyarlilik ve direng paternlerinin farkliliklar
gosterdigi dikkat cekmektedir. Gozlenen bu farkliliklarin; potansiyel genetik
cesitlilik, ve hastalarin daha 6nce antifungal ajanlara maruz kalip kalmadig1 gibi
etmenlerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, erken doénemde
dogru taninin konulmasi ve uygun antifungal tedavinin gecikmeden uygulanmasi,

klinik seyir ve hasta prognozu iizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir.

Hastalarda antibiyotik ve antifungal ajanlarin yonetimi kritik Onem
tagimaktadir. Genis spektrumlu ¢oklu antibiyotik ajanlarin gereksiz ve uzun stireli
kullanimi sinirlandirilmalidir. Antifungal profilaksi alan hastalarda gelisebilecek C.
auris enfeksiyonu olasiligina kars1 yakin takip yapilmali, direng gelisimi goz

oniinde bulundurulmalidir.

Ekinokandin grubu antifungaller tedavide en sik kullanilan ve tercih edilen

ajanlardir.

Tedaviye ragmen enfeksiyon gelisen vakalar, Ozellikle idrar yolu
enfeksiyonlarinin sistemik yayilima evrilebildigini gostermektedir. Bazi vakalarda
uzun stireli tedavi gerekmis olup, bu da tedavi siiresinin enfeksiyonun yayilimina

ve hastanin klinigine gore bireysellestirilmesi gerektigini gostermektedir.
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C. auris, ¢oklu ilag direnci, ¢evresel kalicili1 ve saglik hizmeti ile iliskili

enfeksiyonlara neden olma potansiyeli ile dikkat ¢ceken bir fungal patojendir.

Her saglik kurulusunun kendi hasta popiilasyonunu, hastane florasini olusturan
mikroorganizmalari, direng paternlerini iyi tanimasi; etkili enfeksiyon kontrol

stratejilerinin olusturulmasinda temel tegkil etmektedir.
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7. OZET

Calismamizda kandidemi etkeni Candida auris suslarinin; MALDI-TOF MS
yontemiyle tanimlanmasi, antifungal duyarliliklarinin ¢ikarilmasi, hastalarin
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. 1 Ocak 2024- 30 Haziran
2025 yillar arasinda  Akdeniz  Universitesi =~ Hastanesi  yatakli
servislerinde takip edilen hastalarin, kan kiiltiirlerinden izole edilmis 21 Candida
auris izolatlar1 calismaya alinmstir. izolatlar MALDI-TOF MS (Zybio EXS 2600,
EX-Smart Spect versiyon 1.1.1.1005) cihaz1 kullanilarak tanimlanmistir.
Antifungal duyarlilik testleri ise ticari kolorimetrik mikrodilisyon yontemi olan
Thermo Scientific Sensititre YeastOne YO10 (SYO) (TREK Diagnostic Systems)
yontemi kullanilarak ¢aligilmigtir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, yattig1 klinik birim,
yatis tarihi ve nedeni, altta yatan hastaliklar, ndtropeni varligi (<2000/mm3),
abdominal operasyon Oykiisii, immunsupresif ila¢ ve steroid kullanimi, kemoterapi,
santral vendz kateter varligi, TPN kullanimi, iiriner kateter varligi, kullanilan
antibiyotik ve antifungal ajanlar gibi risk faktorleri, hastaneye yatistan kag giin
sonra kandideminin basladigi, kandidemi tedavisi, kullanilan ajanlar ve siireleri ve
sonrasindaki klinik durum ve izolatlarin antifungal MIK degerleri elektronik

ortamda incelenip kaydedildi.

Izolatlarin elde edildigi 21 hastanin 14'ii (%66,7) erkek, 7'si (%33,3) kadin,
yas ortalamast 60,3 £ 18,2 olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarimizin
%66,7’s1 (n=14) yogun bakimlarda yatan hastalar, %33,3’1i (n=7) diger servislerde
(hematoloji, genel cerrahi, beyin cerrahisi, gogilis cerrahisi, kardiyoloji servisleri)
yatan hastalardan olugmaktaydi. En yiiksek vaka orani anestezi yogun bakim

boliimiinde (%33,3) gézlenmistir.

Risk faktorleri acisindan degerlendirildiginde; hastalarimizin tamaminda
tiriner kateter mevcuttu ve C. auris liremesi Oncesi antibiyotik kullanim Oykiisii
bulunmaktaydi. Ayrica %85,7’sinde mekanik ventilasyon destegi olmasi, %81’inde
santral vendz kateter kullanimi1 olmast ve % 66,7’ sinin yogun bakim yatis1 olmast

en sik rastlanilan risk faktorleri olarak belirlendi.
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En sik eslik eden hastaliklar kalp yetmezligi (%33,3), malignite (%28,6) ve
hipertansiyon (%28,6) idi. Ureme &ncesi en sik kullanmlan antibiyotikler
karbapenem (%95,2) ve polimiksin grubu (%52,4) iken, %42,9 hastada lireme

Oncesi antifungal tedavi dykiisii vardi. Genel mortalite oran1 %66,7 olarak bulundu.

Antifungal duyarhilik degerlendirmesinde, CDC’ye gore; izolatlarimizin
hepsinde flukonazol direnci saptanmistir. Anidulafungin ve mikafungin i¢in %4,8
(n=1) oraninda, kaspofungin i¢in %9,5 (n=2) oraninda diren¢ saptanmistir.

Amfoterisin B ye kars1 diren¢ gézlenmemistir.

EUCAST sinir degerler 6nerilerine gére amfoterisin B i¢in tiim izolatlarimiz
arttirtlmis maruziyetle duyarli (I) olarak, mikafungin ve anidulafungin %9,5 (n=2)

oraninda direngli olarak yorumlanmustir.

C. auris, ¢oklu ilag direnci, ¢evresel kalicilig1 ve saglik hizmeti ile iliskili
enfeksiyonlara neden olma potansiyeli ile dikkat ¢eken bir fungal patojendir. Her
saglik kurulusunun kendi hasta popililasyonunu, hastane florasini olusturan
mikroorganizmalari iyi tanimasi ve yerel direng paternlerini belirlemesi; ampirik
tedavi yaklasimlarinin diizenlenmesinde, uygun antifungal tedavi se¢ciminde ve

mortaliteyi azaltmada 6nem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Candida auris, Kandidemi, Antifungal direng
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8. ABSTRACT

In this study, we aimed to identify Candida auris strains isolated from
candidemia cases using the MALDI-TOF MS method, determine their antifungal
susceptibility profiles, and evaluate the epidemiological characteristics of the
affected patients. A total of 21 Candida auris isolates obtained from blood cultures
of hospitalized patients in Akdeniz University Hospital between January 1, 2024,
and June 31, 2025, were included in the study. Isolates were identified using the
MALDI-TOF MS device (Zybio EXS 2600, EX-Smart Spect version 1.1.1.1005).
Antifungal susceptibility testing was performed using the commercial colorimetric
microdilution method, Thermo Scientific Sensititre YeastOne YO10 (SYO) (TREK

Diagnostic Systems).

Demographic and clinical data were collected from electronic records,
including patients’ age, gender, hospital ward, admission date, reason for
hospitalization, underlying conditions, presence of neutropenia (<2000/mm?),
history of abdominal surgery, use of immunosuppressive drugs and steroids,
chemotherapy, central venous catheter use, total parenteral nutrition (TPN),
presence of urinary catheter, administered antibiotics and antifungals, time to
candidemia onset after hospitalization, candidemia treatment, agents used and

duration, clinical outcomes, and antifungal MIC values of the isolates.

Of the 21 patients from whom isolates were obtained, 14 (%66,7) were male
and 7 (%33,3) were female, with a mean age of 60.3 + 18.2 years. In our study,
%66,7 (n=14) of the patients were admitted to intensive care units, while %33,3
(n=7) were hospitalized in other departments (Hematology, General Surgery,
Neurosurgery, Thoracic Surgery, Cardiology). The highest case rate was observed

in the Anesthesiology intensive care unit (%33,3).

In terms of risk factors, all patients had urinary catheterization and a history
of antibiotic use prior to the isolation of Candida auris. Mechanical ventilation was
present in %85,7 of cases, central venous catheter use in 81 and intensive care unit
admission in %66,7. The most common comorbidities were heart failure (%33,3),

malignancy (%28,6), and hypertension (%28,6). Carbapenems (%95,2) and
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polymyxins (%52,4) were the most frequently used antibiotics before isolation, and
%42.,9 of patients had received antifungal therapy prior to isolation. The overall

mortality rate was %66,7.

According to CDC criteria, all isolates were resistant to fluconazole.
Resistance to anidulafungin and micafungin was observed in %4,8 (n=1) of isolates,
and resistance to caspofungin in %9,5 (n=2). No resistance to amphotericin B was
detected. Based on EUCAST recommendations, all isolates were classified as
susceptible, increased exposure (I), to amphotericin B, while resistance to

micafungin and anidulafungin was identified in %9,5 (n=2) of isolates.

Candida auris is an emerging fungal pathogen of concern due to its
multidrug resistance, environmental persistence, and association with healthcare-
associated infections. Awareness of local patient characteristics and resistance

patterns is essential for optimizing empirical therapy and reducing mortality.

Keywords: Candida auris, Candidemia, Antifungal resistance
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