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Candida auris, 2009 yilinda tanimlanmasinin ardindan gliniimiize kadar gecen sire icinde farkli bolge
ve lkelerde klinik 6rneklerden izole edilmistir. Tanimlanmasinda yasanan sorunlar; antifungal ilaglara direng
ozelligi; hastane ortaminda uzun stire varhgini stirdiirebilme, ortam temizliginde standart olarak kullanilan
dezenfektanlara ragmen canliligini koruyabilme, salginlara neden olabilme potansiyeli ve gorildiigu bolge
ve Ulke sayisindaki belirgin artis nedeniyle tizerinde 6nemle durulan bir patojen haline gelen C.auris, neden
oldugu invaziv enfeksiyonlarin tedavisinde yasanan glicliikler, yliksek mortalite oranlari ve sahip oldugu
antifungal direnc 6zellikleriyle 2018 yilinda Diinya’da en ¢ok endise duyulan ilk 10 mantar arasinda yer
almistir. C.auris suslarinin %60-90"inin flukonazole direncli oldugu, %10-30 kadarinda amfoterisin B icin
yliksek minimum inhibitor konsantrasyon degerlerinin elde edildigi ve %5’e varabilen oranlarda ekinokan-
dinlere karsi diren¢ gosterebildigi belirtiimektedir. C.auris suslarinda antifungal ila¢ direncinden sorumlu
mekanizmalari ortaya koyabilmek ve in vitro direng ile klinik yanit arasindaki korelasyonu saptayabilmek
amaciyla devam etmekte olan calismalardan elde edilen veriler bu konudaki bilgi birikimine 6nemli katki
saglamistir. Mevcut veriler, C.auris suslarinda antifungal ila¢ direncine neden olan mekanizmalarin diger
Candida tiirlerindeki antifungal direng mekanizmalari ile ortak 6zellik gosterebilmekle birlikte, ayrisan yonle-
rinin de bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu derleme yazida, C.quris'in antifungal ilaglara azalmis duyarlilik
veya direncinden ve hastane ortaminda sira disi bir sekilde canliigini sirdiirebilme potansiyelinden sorumlu
molekiiler mekanizmalar ve biyofilm iliskili faktorler tartigiimistir.

Anahtar kelimeler: Candida auris; antifungal direng; azoller; ekinokandinler; amfoterisin B; flusitozin.
ABSTRACT

Candida auris has been isolated from clinical samples in different regions and countries since it was
first described in 2009. Due to the difficulties in identification; decreased susceptibility or resistance to
antifungal agents; exceptional capacity to colonize and persist on surfaces; ability to survive despite
standard disinfection procedures; and significant increase in the number of regions and countries with
reported cases, C.auris has become a global health concern and placed among the World’s ten most
concerned fungi list in 2018. It is stated that 60-90% of C.auris strains are resistant to fluconazole, 10-
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30% exhibit high minimum inhibitory concentration values for amphotericin B, and up to 5% can be
considered as resistant to echinocandins. Existing data obtained from ongoing research on molecular
mechanisms of antifungal resistance in C.auris revealed some common features with other Candida
species. However, diverging aspects are also reported. In this review article, current information on
molecular mechanisms and biofilm-related factors responsible for decreased susceptibility or resistance
to antifungal agents and unexpectedly high survival potential of C.auris have been discussed.

Keywords: Candida auris; antifungal resistance; azoles; echinocandins; amphotericin B; flucytosine.
Giris

Candida haemulonii kompleksi icerisinde yer alan Candida auris, ilk olarak 2007 yilinda
Japonya’da bir hastanin dis kulak yolu akintisindan izole edilmis, 2009 yilinda tanimlan-
mis ve kulak kelimesinin Latince karsihgindan yola cikilarak ‘auris’ olarak isimlendirilmis-
tir' . Ayni yil icinde Giiney Kore’de 15 farkli kulak izolatinin saptanmig olmasi, C.auris’in
ozellikle kulakla sinirli enfeksiyon olusturan bir maya mantari oldugunu distindirmus-
tiir*%. Ancak, 2011 yilinda Giiney Kore’de kandidemi etkeni olarak izole edilmis, geriye
doniik taramalarda 1996 yilinda kandidemiden sorumlu bir izolatin da bulundugu be-
lirlenmistir’. Bu bildirimlerin ardindan, farkli iilke ve bélgelerde kandidemi basta olmak
lizere C.auris'e bagll invaziv enfeksiyonlarin bildirimleri artmis®'3, baz iilkelerde kandi-
demi epidemiyolojisinde degisimler ortaya ¢ikmis, Gliney Afrika’daki birka¢ merkezde
C.auris en yaygin gdriilen fungal patojen olan C.albicans’i geride birakmistir®®. Ek olarak,
Avrupa ve Amerika kitasinda, aylar boyunca devam eden ve yogun bakim Unitelerinin
kapanmastyla sonuglanan salginlar da bildirilmigtir' 21413,

C.auris tirlerinin genom dizi analizlerinin yapilmasiyla, Dogu Asya, Gliney Asya, Gu-
ney Afrika ve Gliney Amerika olarak tanimlanan dort farkli klon varligi ortaya konulmus-
tur'®17. Heniiz tilkemizde bildirimi yapilan C.quris izolati bulunmamakla birlikte, 2018 yi-
linda Avusturya’da belirlenen ilk olgunun, son yurt disi seyahatini 2017 yilinda Turkiye'ye
yapip Avusturya’ya donmis olan Tirk asilli bir Avusturya vatandasi olmasi; llkemizin
uluslararasi turizmde tercih edilmesi; seyahat rotalari tzerinde ¢ok sayida aktarma ve
konaklamanin yapildigi bir nokta olarak yer almasi C.auris’in ilkemizde de ortaya cikabi-
lecegini distindiirmektedir®'8, Bu derleme yazida, C.auris’'in antifungal ilaglara azalmis
duyarllik veya direncinden ve hastane ortaminda sira disi bir sekilde canhligini stirdiire-
bilme potansiyelinden sorumlu molekiiler mekanizmalar ve biyofilm iliskili faktorler tar-
tisimistir.

C.auris ile Miicadelede Tanimlanmis Sorunlar

Farkli hayvan modellerinde yapilan karsilastirmali calismalar, C.auris'te susa 6zgu viru-
lans dulizeylerinin gozlendigini ve viriilansin cogunlukla C.albicans'tan daha dusiik oldu-
gunu géstermistir'®'922, Bununla birlikte, C.auris salginlari sirasinda, 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis olgularda yiiksek mortalite oranlar bildirilmis, diyabet, kardiyovasku-
ler hastalik, pulmoner hastalik, sepsis veya antibiyotik tedavisi varhiginin da énemli risk
faktorleri olabilecedi 6ne siiriilmstiir'®23. C.auris suslarinin %60-90 kadarinda flukona-
zole diren¢ gozlendigi, %10-30 kadarinin amfoterisin B icin ytksek minimum inhibitor
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konsantrasyon (MIK) degerleri ortaya koydugu ve ekinokandinlere karsi da %5’e varabi-
len oranlarda direnc gésterebildigi belirtilmektedir?4-26. C.quris’in klinik kullanimdaki an-
tifungal ilaglara karsi yiiksek MiK degerlerine sahip olmasi'®%’ ve standart mikolojik yén-
temlerle tanimlanmasinda yasanan giicliikler, C.auris ile miicadeleyi zorlagtirmaktadir®24,

C.auris, hastane ortaminda bir maya mantarindan beklenmeyecek olctide yayilabil-
mistir. Birlesik Krallik’taki bir hastanede, C.auris ile kolonize olmus tek bir hastadan yayi-
imla hastanede yatan diger hastalar arasinda ardisik olgular gozlenmis, patojenin saglk
personelinde de saptanmis olmasi insandan insana bulas varligini akla getirmistir. Ayrica,
hastanedeki yataklarin kenarlarinda, pencere pervazlarinda, monitor ve diger cihazlarin
yuizeylerinde de saptanmis olmasi, diger Candida tirlerinin aksine C.quris’in hastane or-
taminda varhgini strdirebildigini gostermis ve konu ile ilgili klasik kavramlari degistir-
mistir'>16. Birlesik Krallik'taki bir diger hastanedeki salgina yonelik arastirmada, koltuk
alti sicaklik problari gibi yeniden kullanilabilir ekipmanlarin kullaniminin hastalara bulasta
birincil etmen oldugu belirlenmis, bu durum da C.quris’in ylizeylerde hayatta kalma ye-
tenegini ortaya koymustur'®28,

C.auris'in hastane ortaminda hayatta kalma kapasitesinin biyofilm olusturma yetenegine
bagh olabilecegi dustintlmektedir. Biyofilm, hiicrelerin mikrokoloniler halinde bir arada
bulundugu ve bir glukan matriks tarafindan cevrelenerek korundugu bir biyime formu-
dur. Genellikle, matriks ile cevrelenmis hticreler sesil hiicreler, matriksin disindaki hticreler
ise planktonik hicreler olarak tanimlanir. Yiiksek diizey dezenfeksiyon islemlerine ragmen
C.auris'in yuzeylerden elimine edilebilmesinin bu yapilanma nedeniyle gii¢c oldugu kabul
edilmektedir'®?°. Ayrica, hastalarin tedavisinde kullanilan sistemik antifungal ilaglara direng
gosterebilme 6zelliginde de C.auris’in biyofilm olusturma potansiyelinin rol oynadigi 6ne
siirlilmektedir. Biyofilm olusturan hiicrelerin yaralardan ve kateter uglarindan izole edilmis
olmasi, C.auris'in biyofilm formunda canliigini siirdirebildigine isaret ederken'®'?, sesil
hiicrelerin bazi antifungal ilaclara azalmis duyarlilik gésterdigi de ortaya konulmustur'63°,
Bunun yani sira, biyofilm olusturan C.auris suslarinin artmis morbidite ve mortalite ile iligki-
lendirilmis olmasi, biyofilmin 6nemli bir viriilans fakt6rii oldugunu da diistindiirmiistir'®'9.

C.auris, tanisi, tedavisi ve yayiliminin 6nlenmesinde yasanan guicliikler nedeniyle son
10 yilda dikkatleri tizerine ¢cekmis, 2018 yilinda Diinya’da en ¢ok endise duyulan ilk 10
mantar listesine dahil edilmistir?’. C.auris'in kullaniimakta olan antifungal ilaglara intrin-
sik (primer veya dogal) direncinin yani sira sekonder (kazanilmig) direng gelisiminin de
énemli bir sorun oldugu belirtilmektedir?2°.

Candida tirlerinde, duyarli bir susun ilaca maruz kalmasi durumunda daha direncli
bir sus ile deg@isim ortaya cikabilmektedir. Bu degisimde, ila¢ susun direnc gelistirmesi-
ne neden olmamakta, sadece popllasyondaki daha direncli suslarin seleksiyonunu sag-
lamaktadir. Bu direncli tirler kommensal organizmalar olarak saglikl kisilerde duyarli
turlerle bir arada bulunabilir. Enfeksiyon ortaya ciktiginda, uygulanan antifungal tedavi
duyarli turlerin baskilanmasina ve daha direncli tirlerin baskin hale ge¢mesine olanak
taniyabilmektedir.
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Candida turlerinde, epigenetik direng olarak tanimlanan, gecici gen ekspresyonu ile
mantar hticre fenotipinde degisikligin ortaya cikmasi ve ilag baskisi altinda ilaca karsi
gecici direng olusumu da gdzlenebilmektedir. ilag etkisi ortadan kalktiginda sus tekrar
duyarl fenotipe donebilmektedir.

Genetik mutasyon diisiik bir oranda da olsa kendiliginden ortaya ¢ikabilmektedir. ilaca
maruz kalindiginda, duyarli suslar yerine mutant suslar poptlasyonda baskin hale gel-
mekte ve ilag etkisi ortadan kalktiginda da mutasyonla kazandigi 6zelliklerini korumakta-
dir. Antifungal ilag direncinde, enfeksiyona neden olan veya kommensal olarak bulunan
mantar hiicresinin miktari énemlidir. Hiicre sayisinin artmasi direncin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecek mutasyon olasiliginin artmasiyla sonuclanmaktadir. Antifungal tedavi
sirasinda fungal hiicre miktarinda ciddi bir azalma olur. Genetik degisiklik gostererek
bu darbogazdan kendilerini kurtarabilenler popilasyonda yeni kazandiklari 6zellikleriyle
baskin hale gelerek direncli suslarin ortaya cikmasina neden olabilirler®'-33,

Azol Grubu Antifungal ilaglara Diren¢ Mekanizmalari

Okaryotik hiicre zarinda bulunan baslica sterol kolesterol oldugu halde, mantar hiicre
zarindaki baslica steroller ergosterol ve zimosteroldr. Hicre zari, sitoplazmanin butinli-
gunin korunmasina katkida bulunan ve hiicrenin madde alisverisini diizenleyen yapidir.
Ergosterol, mantar hiicre zarindaki sterollerin biyik bir bolimini olusturmaktadir. Hiic-
re gelisimi icin eser miktarlarda yeterli olabilen ergosterol, hiicre dongiisiinde 6nemli bir
rol Ustlenmektedir. Zarin akiskanligini ve bittinligini saglamasinin yani sira, hiicre bi-
yimesinde ve bolinmesinde gorev alan kitin sentetaz gibi enzimlerin fonksiyonlari icin
ergosterol gereklidir. Mantar hiicre zarindaki ergosteroliin yerini miktar agisindan diger
steroller alabilmekte, ancak hiicre dongustindeki islevini karsilayamamaktadir. Ergosterol,
Candida tirlerinde ERG11 geni tarafindan kodlanan lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimi
araciligiyla lanosteroliin ergosterole déniistiiriilmesiyle olusmaktadir' 3637,

Azol grubu antifungal ilaglar, ergosterol sentez yolagindaki lanosterol 14-alfa-demeti-
lazi hedef alarak lanosterolden ergosterol olusumunu engelleyerek etkinlik gosterirler. La-
nosterol demetilaz, aktif kisminda hem grubu iceren bir sitokrom P-450 enzimidir. Azoller,
icerdikleri azot grubu ile hemdeki demir atomuna baglanarak lanosteroliin demetilasyonu
icin gerekli olan oksijen aktivasyonunu onler. Ayrica, azollerdeki ikinci bir azot grubu la-
nosterol demetilazin apoproteini ile direkt olarak etkilesmektedir. Apoprotein ile etkilesen
bu ikinci azot grubunun azollerin enzime 6zgulligunu belirledigi distinilmektedir. Azol-
lerin lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimi lzerindeki inhibitor etkisi ergosterol sentezini
engelledigi gibi, mantar hiicresinde 14-alfa-metil sterollerin birikmesine neden olur ve
biriken metil steroller toksik etkiyle zar fosfolipidlerinin diizenini ve zara bagh enzimlerin
fonksiyonlarini bozarak mantar hiicre déngiisiinii ve zar gegirgenligini bozar'®3137,

Azol grubu antifungal ilaglara direncin molekiiler temelleri arasinda, ergosterol sen-
tezinde rol alan ve antifungal ilacin hedefi olan enzimin degisiklige ugramasi veya asiri
Uretilmesi, ergosterol sentez yolagindaki baska bir enzimin degisiklige ugratiimasi, ergos-
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terol yerine antifungal ilaca afinitesi diistik alternatif sterollerin sentezlenmesi ve antifun-
gal ilacin hiicre digina atimini saglayan mekanizmalar yer almaktadir.

ERG11 Geninde Nokta Mutasyonlar

Lanosteroliin ergosterole donugimiini saglayan lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimini
kodlayan ERG11 geninin sicak nokta (‘hotspot’: HS) bolgesinde aminoasit degisiklikleri-
ne neden olan mutasyonlar, azol grubu antifungallerin hedefi olan proteinin yapisinda
degisiklige ve ilacin baglanma afinitesinde azalmaya yol acarak azol direncine neden
olabilmektedir'®25.,

ERG11 genindeki, 6zellikle 105-165, 266-287 ve 405-488 numarali amino asit dizileri
arasinda yer alan Ug sicak nokta bolgesindeki nokta mutasyonlarinin Candida turlerin-
de azol grubu antifungal ilaclara duyarliig azalttigi gosterilmistir'®38. Ayrica, ergoste-
rol sentez yolaginda rol alan C5-sterol desatiiraz ve D22-sterol desatliraz enzimlerinin
Uretiminden sorumlu ERG3 veya ERG5 genindeki defekt, ergosterol yerine azol grubu
antifungal ilaclara afinitesi diisik alternatif sterollerin sentezlenmesine ve azol direncine
neden olabilmektedir3>-36,

Hindistan’daki olgulardan izole edilen 44 C.quris izolatinin amino asit dizileri, sokak
tipi (wild-type) C.albicans ERG11 gen dizisiyle karsilastirldiginda 15 yanhg anlamli (‘mis-
sense’) mutasyon bulunmustur?. Yanlis anlamli mutasyonlar, tek niikleotit degisimi so-
nucunda bir aminoasitin farkl bir aminoasite donismesi ve bu dénisimin fonksiyon
degisimine neden olmasi ile sonuclanan mutasyonlardir. Calismaya dahil edilen C.auris
izolatlarinda belirlenen 15 mutasyondan besinin C.albicans’ta azol direnci ile iligkisinin
bilinmekte olan mutasyonlar oldugu, 6zellikle Y132F ile K143R olarak tanimlanan ve
sicak nokta bolgesinde yer alan iki varyantin calismadaki tim direncli izolatlarda saptan-
digi gésterilmistir?>. Columbia’da izole edilen C.auris suslarinin ERG11 geninde de Y132F
ile K143R olarak tanimlanan varyantlar saptanmistir. Bu iki mutasyonun Saccharomyces
cerevisiae'de heterolog ekspresyonuyla azol grubu antifungaller icin elde edilen MiK de-
gerlerinin sokak tipi C.auris’in ERG11 genini eksprese eden S.cerevisiae suslarinda elde
edilen degerlere gore iki kat yiiksek oldugu bulunmustur®.

ERG11 Geninin Asiri Ekspresyonu

C.albicans'ta ERG11’in asin ekspresyonu da azol tedavisine direncle iligkilendirilmistir.
Lanosterol 14-alfa-demetilaz enziminin artan Gretimi, antifungalin enzim Gzerindeki inhi-
bisyon kapasitesini asarak tedaviye ragmen aktif sentezin devamini saglar'64°. Gercek za-
manli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile flukonazol yoklugunda flukonazole duyarli
ve flukonazole direncli suslar arasinda C.quris'in ERG11 geninin ekspresyonu agisindan
fark olmadigi ortaya konulmustur. Flukonazol varliginda ise, flukonazole direncli suslarda
flukonazol yoklugundaki kontrol susa gére ERG11 ekspresyonun arttigi gosterilmistir' 25,
Bununla birlikte, flukonazollin ERGT1 ekspresyonu Uzerindeki etkisi flukonazole duyarl
suslar Uzerinde test edilmemistir. Bu nedenle, flukonazol varliginda artan ERGT1 ekspres-
yonunun direngli suslara 6zgii bir durum oldugu heniiz kanitlanmamustir'®.
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Major Facilitator Superfamily (MFS) ve ATP Binding Cassette (ABC) Disa Atim
(Efflux) Pompalar

Disa atim pompalari, ekzojen veya endojen kaynakli maddelerin hiicre zarn boyunca
tasinarak hiicre disina atiimlarindan sorumlu proteinlerdir. Bu pompalarin bir bélimd,
ilaclari hiicre digina atarak hucre ici ilag konsantrasyonlarini ve hiicre izerindeki etkilerini
azaltabilmektedir. Okaryotik hiicreler, ilac direnciyle iliskili ATP binding casette transpor-
ters (ABC) ve major facilitator superfamily (MFS) olmak Uzere iki tip disa atim pompasi
icermektedir. Disa atim pompalari azol grubu antifungaller gibi hidrofobik veya lipofilik
toksik molekiillerin aktif disa atimindan sorumludur ve disa atim pompalarini kodlayan
genlerin (6rn: CDR ve MDR genleri) asiri ekspresyonu Candida turlerinde azol grubu an-
tifungal ilaglara karsi en énemli diren¢c mekanizmalarindan biridir'®#!42, Hindistan’da iki
farkl calismada yapilan dizi analizlerinin sonucunda, C.auris susglarinin C.albicans’in ABC
ve MFS tastyicilarina ortolog cok sayida gen icerdigi saptanmistir®>44, israil’de izole edilen
C.auris suglan, floresan bir maddenin disa atiminin dlctilmesiyle yapilan karsilastirmada
C.glabrata ve C.haemulonii'ye gére daha yiiksek bir ABC taslyici aktivitesi gdstermistir2°.

C.albicans’ta CDR1 geni, azol direncinde rol oynayan ABC disa atim pompasini kod-
layan gendir. C.auris'te de CDR1’e homolog bir gen bulunmus, bu genin silinmesi ile
direncli suslarin 64-128 kat duyarli hale gelebildigi gésterilmistir*>.

Ekinokandinlere Diren¢ Mekanizmalari

Beta (1,3) D-glukan (BDG), ¢cogu patojenik mantarin hiicre duvarinda temel capraz
baglarin bir bileseni olarak gorev yapan ve Candida tirlerinde hiicre duvar kuitlesinin
yaklasik olarak %30-60'in1 olusturan dalli polisakkaritlerdir. Ekinokandinler, BDG'nin
sentezinde rol oynayan BDG sentaz enzim kompleksinin FKST ve FKS2 geni tarafindan
kodlanan iki katalitik alt birimini inhibe ederek etki gosterir. BDG sentezinin engellenme-
si, hiicre duvarindaki capraz baglarin olusumunu bozarak belirgin 6lctide zayiflamis bir
hiicre duvar yapisina neden olur ve ozmotik kuvvete diren¢ gésteremeyen hiicre duvari
parcalanir*e47,

C.albicans ve diger C.auris disi Candida tiirlerinde, FKST ve FKS2'nin ayni iki bolgesinde
ekinokandin direncine yol acan birka¢c mutasyon saptanmis ve sicak nokta 1 ve 2 (HS1 ve
HS2) olarak adlandinimigstir. C.albicans suslarindaki FKST geninde bu sicak noktalar 641-
649 ve 1345-1365 numarali amino asit dizileri arasinda yer almaktadir' 48, Bu sicak nok-
ta bolgelerinin dizi analizinin yapildigi C.auris suglarinda S639F amino asidindeki degi-
sikligin tim ekinokandinlere diren¢ten sorumlu oldugu bulunmus, arastirmanin yapildig
38 C.auris susu arasinda ekinokandinlere diren¢ gosteren 4 susun timuiinde bu degisiklik
gbzlenirken duyarli olan 34 susun hicbirinde saptanmamistir'®25. C.auris FKST genindeki
bu pozisyonun C.albicans'taki karsiiginin FKST geninde HS1’deki 645. bolgeye karsilik
geldigi belirtilmistir'®. Ekinokandin direncli C.auris suslarinda yapilan diger calismalarda
ise ayni bolgede S639Y ve S639P olarak tanimlanan farkli mutasyonlarin varligi ortaya
konulmustur®®. S639P mutasyonu varliinin in vivo ekinokandin direncine neden oldugu
deneysel fare modelinde de dogrulanmistir°.
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C.auris genomunda FKS2'nin de bulundugu bildirilmis olmakla birlikte, ginimize ka-
dar bu gende ekinokandin direnci ile iliskili bir mutasyon saptanmamistir'644,

Polyenlere Direng¢ Mekanizmalari

Polyenler, ergosterol iceren membranlari hedef alan ve 60 yili askin bir siiredir anti-
fungal tedavide kullanilmakta olan bir gruptur. Polyenler, mantar hiicre zarinda bulu-
nan sterollere geri donisiimsiiz olarak baglanip, kanallar olusturarak zarin bittnliguni
bozar. Bu durum, 6zellikle potasyum iyonlari basta olmak lizere katyonlarin, sekerlerin
ve metabolitlerin kaybi ve zardaki proton gradientinin bozulmasiyla sonuclanir. Ayrica,
hiicre zarinda katalaz ve peroksidaz gibi oksidatif enzimlerin miktarinin azalmasiyla da
zar biitiinligii bozulmaktadir'®3'31, Amfoterisin B, 1960 yilindan bu yana sistemik anti-
fungal tedavide yer almis bir polyendir. C.auris suglar arasinda amfoterisin B’ye direncli
olanlarin varhgr bildirilmis ancak dirence neden olan mekanizmalar yeterince aydinlatila-
mamistir>'6, Candida tiirlerinde, hiicre zarinin sterol bilesimindeki degisikliklerin amfote-
risin B direncine neden oldugu vurgulanmaktadir®?>3. Daha énce azol grubu antifungal
ilaclarla tedavi gortilmis olunmasi durumunda, azol grubu ilaglarin mantar hiicre zarinda
amfoterisin B'nin hedefi olan sterollerin miktarinda azalmaya neden olmasi veya mantar
hicresinde ergosterol yerine amfoterisin B'ye baglanma afinitesi dusiik sterollerin sen-
tezlenmesi de amfoterisin B’ye dirence neden olabilmektedir. Mantarin hiicre duvarinda
melanin icermesi durumunda, amfoterisin B'nin melanin tarafindan absorbe edilmesi;
mantar hiicre zarinda sterol/fosfolipid oraninda meydana gelen degisiklikler ve mantarin
duragan ureme fazinda olmasi amfoterisin B direncinden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica,
mantar hiicresinde katalaz aktivitesinin artmasi oksidatif hasara duyarlihigin azalmasiy-
la amfoterisin B direncine aracilik etmektedir®'. Ergosterol sentez yolagindaki enzimleri
kodlayan ERG2, ERG3, ERGS5, ERG6 ve ERGT1 genlerindeki mutasyonlarin ilacin hedefi
olan ergosteroliin sentezinin azalmasina yol actigi ve Candida turlerinde amfoterisin B
direncinden sorumlu oldugu gésterilmistir32>!. Rhodes ve arkadaslari*® Birlesik Krallik’ta
amfoterisin B’ye azalmis duyarliik gosteren 27 C.quris izolatinda bu genlerdeki mutas-
yonlar arastirmig ancak ilaca karsi azalmis duyarliigi aciklayabilecek hicbir varyant bula-
mamiglardir.

Flusitozine Diren¢c Mekanizmalan

Kimyasal olarak bir pirimidin olan flusitozin (5-florositozin) mantar hiicresine sitozin
permeaz araciligiyla alinir ve sitozin deaminaz ile deamine edilerek 5-florourasile donusur.
Memeli hiicrelerinde sitozin deaminaz bulunmadigi veya ¢ok az miktarda bulundugu
icin flusitozinin mantara 6zgii oldugu kabul edilir. 5-florourasil, hiicresel pirimidin olusu-
munda rol alan urasil fosforibozil transferaz enzimi araciligiyla 5-florotiridin monofosfa-
ta ve 5-floroiridin 5’-trifosfata dondsttrdlir. 5-florodridin monofosfat, DNA sentezi igin
esansiyel bir enzim olan timidilat sentetazi inhibe ederken, fungal RNA yapisina urasil
yerine 5-floroliridin 5'-trifosfatin katiimasiyla protein sentezi engellenir3'5*33, Sitozin
permeaz enzimini kodlayan FCY2 genindeki nokta mutasyonlar flusitozinin hicre icine
aliminin azalmasina neden olurken sitozin deaminazi kodlayan FCY1 genindeki ve urasil
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fosforibozil transferazi kodlayan FURT genindeki nokta mutasyonlar ilacin aktivasyonunda
ve metabolizmasinda degisiklige neden olur'®>*36. C.quris disindaki Candida tiirlerinde,
flusitozine kazanilmis direncten 6zellikle FURT genindeki nokta mutasyonlar sorumlu tu-
tulmaktadir'®3854,

Rhodes ve arkadaslarn*® flusitozine direncli bir C.auris susunun dizi analizini yapmis ve
FURT geninde F211I olarak tanimlanan bir amino asit degisikligi saptamistir. Ancak, bu
yanhs anlamli mutasyonun diger Candida tirlerinde bilinen bir karsihgr bulunmadigr igin,
test edilen C.auris susundaki flusitozin direncine neden olup olmadigini belirlemek tizere
ek calismalara gereksinim oldugu belirtilmistir'.

Biyofilm Kaynakli Antifungal Direng

Mantarlarin cogunda gozlenen biyofilm olusturma yetenegi antifungal ila¢ direncine
neden olan bir diger 6zelliktir. Tibbi 6nemi olan mantarlarin biytik bir bélimi (6zellikle
Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Trichosporon, Coccidioides, Paracoccidioides, Trichoph-
yton, Malassezia, Pneumocystis turleri, Mucorales takimindaki kiif mantarlar ve Histoplas-
ma capsulatum) biyofilm olusturabilen organizmalar olarak tanimlanirlar®’.

Biyofilm olusumu, uygun bir tabaka veya yiizeye planktonik hiicrelerin yapismasi, ko-
lonizasyonu, ekstraseliiler matriks Gretimi, olgunlasma ve dagilimi iceren ardisik bir su-
rectir’’->8, Ekstraseliiler matriks, 6zellikle protein, niikleik asit, fosfolipid, lipid ve amiloid
fibiriller ile ekstraseliiler DNA icerebilen bir yapiya sahiptir. Ekstraseliiler matriks, biyofil-
min mekanik stabilitesini saglayan, harici bir sindirim sistemi, besin, enerji ve geri dénu-
sim kaynag gibi islev goren, hiicreler arasi iletisimin ve sinerjistik birligin saglanmasinda
hicrelerin etkilesiminde rol oynayan bir yapi olarak biyofilme oldukca 6nemli ozellikler
kazandirmaktadir’’. Biyofilm yapisindaki mantar hiicre yogunlugu, sinyal molekiilleri
araciligiyla iletisim ve koordinasyonun saglanmasi (“quorum sensing”), disa atim pom-
palarinin aktivitesi, hicrelerin persistansi, ekstraselller matriks ve ila¢ hedeflerinin asiri
ekspresyonu gibi biyofilme 6zgu faktorler antifungal dirence katki saglamaktadir. Ayrica,
ekstraseltiler matriksin, konak immun yanitindan korunmayi saglayan, antimikrobiyallerin
biyofilm icine fiziksel olarak gegisini ve boylece biyofilm icindeki miktarini azaltan bir yapi
olarak antifungal direncine neden oldugu kabul edilmektedir®’->?.

Biyofilm olusumundaki erken doneme gore, ara donem ve olgunlasmanin gerceklestigi
donemlerde biyofilm zarindaki ergosterol diizeylerinin belirgin olarak azaldigi, bu degisikli-
gin azol direncinden sorumlu olabilecegi belirtiimektedir. Biyofilmdeki disa atim pompalari-
nin antifungal direng gelisimindeki roliintin arastinldigi calismalarda, biyofilm olusumunun
erken doneminde (ilk 24 saat) CDR gen ekspresyonu baskin halde bulunurken, 24 saat-
ten sonrasindaki donemde sadece MDR1’in asir ekspresyonu saptanmig ve C.albicans’in
planktonik halde azollere duyarli iken biyofilm icinde diren¢ gésterdigi belirlenmistir>”-°,
Disa atim pompalarinin ekpresyonunun 6zellikle ekstraseliiler matriks olusumu gercekles-
meden onceki erken dénemde antifungal direncinden sorumlu olduguna iligkin bulgular
C.glabrata, C.tropicalis ve A.fumigatus ile yapilan calismalarda da saptanmistir’.
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Biyofilm olusumu sirasinda, ekstraseltiler matriksin karbonhidrat yapisindaki baslica bi-
leseni beta-1,3 glukandir. Bu yapinin, azolleri, ekinokandinleri, pirimidinleri ve polyenleri
bir stinger gibi tutarak C.albicans'in olusturdugu biyofilmlerdeki antifungal direncinden
sorumlu oldugu distnilmektedir. Non-albicans Candida tiirlerinde de ekstraseliiler mat-
riksin beta-1,3 glukan icerdigi ve 6zgll baglanmalar araciligiyla azol direncine neden
oldugu belirtiimektedir’. Biyofilm yapisindaki persistan hiicreler, hiicre duvar sentezi
yapmayan veya az miktarda sentez yapan dormant (uyuyan) hiicrelerdir. Persistan hiic-
relerin, mayalarin olusturdugu biyofilmlerde bulunurken planktonik poptlasyonda bu-
lunmadigi, antimikrobiyal ilaglarin persistan hiicrelerdeki hedef molekdillerine baglanarak
biriktigi ancak hiicre 6limiini gerceklestiremedigi belirtimektedir’”-°.

C.auris’in olusturdugu biyofilm icindeki sesil hiicrelerin test edilen antifungal ilaclar icin
saptanan MIK degerleri, biyofilm disindaki planktonik hiicreler icin saptanan degerlerden
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. MiK degerlerindeki bu farkin vorikonazole karsi 4 kat,
amfoterisin B'ye karsi 20 kat, mikafungine karsi 60 kata kadar cikabildigi belirtilmistir'®-3°.
Benzer sekilde, minimal biyofilm eradikasyon konsantrasyonlarinin, ekinokandin ve azol
MIK degerlerinden 512 kat daha yiiksek oldugu gésterilmistir'®!. Bu durumlarin varligi
daha énce C.albicans icin de ortaya konulmustur®2. Yiikselmis MiK degerlerinden sorumlu
mekanizmalar aydinlatmak amaciyla Kean ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada,
MES ve ABC disa atim pompalarini kodlayan genlerin ekspresyonlarinin planktonik hticre-
lere kiyasla sesil hiicrelerde arttigi (‘upregulation’) (2-4 kat), buna karsilik gelen proteinle-
rin aktivitesinde de 2 kat artis oldugu bulunmugstur. Bununla birlikte, disa atim pompasi in-
hibitorleri ile muamele edildiginde, 12 saat sonra sesil hiicrelerin antifungal duyarliliginda
4-16 kat artig ortaya cikmistir. Bu bulgu, disa atim pompalarinin sesil hicrelerin antifungal-
lere direncinde énemli bir rol oynadigini diistindiirmiistiir'®63. C.albicans'ta, ekzopolimer
matriksin tim antifungal ila¢ siniflarina spesifik olmayan bir sekilde baglandigi ve antifun-
galleri hiicrelerin disinda tuttugu bilinmektedir'®>”. Candida tiirleri ortak bir polisakkarit
yapisini paylastigindan, ayni mekanizmanin C.auris'te de korunmus olabilecegi 6ne suril-

miis'¢%3 ve Dominguez ve arkadaslarinin® in vitro ve in vivo calismalariyla dogrulanmustir.

Hastane Ortaminda Kalicilik

C.auris'in yuzeylerdeki kolonizasyon ve kalicilik kapasitesi, sira disi bir ozellik olarak
kabul edilmektedir. C.albicans’a gore nemli ylizeylerde oldukca uzun siire dayanabilmek-
te'63, ciltte ve plastik yiizeylerde kolonizasyon kapasitesi ile bilinen C.parapsilosis’e ben-
zer sekilde yiizeylerde metabolik aktivitesini uzun siire devam ettirebilmektedir' 6566,

C.auris'in yuzeylerdeki uzun sireli sag kallm nedenlerini irdeleyen calismalar, sicak-
iga ve diger stres faktorlerine kargi artmig bir cevresel direncin ortaya ¢ikmasinin veya
biyofilm olusumunun sorumlu oldugunu éne siirmistiir'2°. Giiniimiize kadar cevresel
yuizeylerden biyofilm olusturan bir susun izole edilmemis olmasi, biyofilm hipotezi (ize-
rindeki tartismalarin devam etmesine neden olmustur. Bununla birlikte, her iki olasihgin
birbirini dislamadidi, hatta biyofilm olusumunun artmis cevresel stres direncinin nede-
ni olabilecegi de belirtilmistir'®. C.auris'in hastane ortamindaki kaliciigi, bu patojenin
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dezenfeksiyon islemlerine gosterdigi diren¢c nedeniyle artmaktadir. Sodyum hipoklorit
ve perasetik asidin paslanmaz celik, polimer (polyester lameller) ve seliiloz ytizeylerdeki
etkinligi arastiriimistir. Her iki dezenfektan da C.quris hiicrelerine karsi 6nemli dl¢lide
etkinlik gosterebilmis olmakla birlikte gozeneksiz yiizeylere (paslanmaz celik ve polyester
lameller) sodyum hipoklorit uygulandiktan sonra bazi canli hiicrelerin kaldigi saptan-
mistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda (10.000 ppm sodyum hipoklorit) ve daha uzun
stire (5 dakika) uygulandiginda, koloni sayisinda belirgin azalma oldugu ancak patojenin
tamamen ortadan kaldirlamadigi gésterilmistir'®2°. Yiiksek diizey bir dezenfektan olan
perasetik asit icin yapilan denemelerde, paslanmaz celigin aksine polimer ylizeylerdeki
uygulamanin ardindan treme goézlenmemis, C.glabrata ve C.albicans ile yapilan dene-
melerde de benzer sonuclar alinmistir'667.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri [Centers for Disease Control and Preventi-
on (CDCQ)], yapilan calismalarin sonuclarina dayanarak C.auris icin dezenfeksiyon amaciyla
Clostridium difficile sporlarina karsi etkili dezenfektanlarin kullanilmasini 6nermektedir. Al-
ternatif olarak, %0.5-1.4'lik hidrojen peroksit veya izopropil alkol ve/veya etil alkol eklen-
mis dortlii (kuvaterner) amonyum bilesiklerinin de kullanilabilecegdi belirtiimektedir'6-68,
Ultraviyole-C'nin de ylizey dezenfeksiyonu icin bir aday olabilecegi belirtilmis, uygun me-
safeden yeterli stire uygulandiginda C.auris kolonilerini ortadan kaldirabildigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, bu yontemin hastane ortaminda kullanilmasi 6nerilmeden 6nce daha ileri
calismalarin yapilmasina gereksinim oldugu da vurgulanmigtir' 6%,

Sonuc¢

C.auris’in patojenite ve virlilans kapasitesi oldukca endise vericidir. Bunun yani sira,
dinyanin farkli bolgelerinde olgularin ve salginlarin goriilmis olmasi ve izole edilen sus-
larin klinik kullanimda olan antifungal ilaclara azalmis duyarllik veya direng gostermesi,
C.auris'in neden oldugu enfeksiyonlarda endisenin daha da blyimesine neden olmustur.
Arastirmacilar, C.auris suslarinda gozlenen antifungal direncten veya azalmis duyarliliktan
sorumlu mekanizmalari aciklayabilmek icin diger Candida turleri, 6zellikle C.albicans ile
ilgili mevcut bilgilerden yararlanmistir. ERG11’deki nokta mutasyonlarinin ve ABC tasiyi-
aist Cdr1’in asirt ekspresyonunun flukonazol duyarlihgini azalttigr kanitlanmis, FKS7’deki
bir amino asit degisikliginin C.auris’in ekinokandinlere duyarlihgini azalttigr gosterilmistir.
Flusitozine direngli bir C.auris susunda FURT’de mutasyon varligi tanimlanmistir ancak
bu mutasyonun direncten sorumlu oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir. ilag duyar-
hhgini azalttigr gosterildigi icin biyofilm olusumunun ayn bir direng mekanizmasi oldu-
gu dustintlmektedir. Bununla birlikte, biyofilmin C.albicans gibi iyi bilinen tirlerde bile
yeterince anlasilamayan, arastirilmasi zor bir karmasik yapi oldugunun akilda tutulmasi,
bu biiylime formunda yer alan tiim stregleri aydinlatmak icin daha ileri arastirmalarin ya-
piimasi gerektigi belirtiimektedir'®. C.auris'in hastane ortaminda yiizeylere yapisabilme
ve standart dezenfeksiyon islemlerine karsi koyabilme yetenegi, saglik hizmeti iligkili en-
feksiyonlara neden olma ve antifungal ilaclara diren¢ veya azalmis duyarllik gosterebilme
potansiyeli, 5nemli bir sorun olarak gilincelligini korumaya devam etmektedir.
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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