
CANDİDA AURİS 
ENFEKSİYONLARI

Dr. NURGÜL CERAN



Candida Auris

Önemli Bir Patojen

• Tanımlanmasında yaşanan sorunlar

• Görüldüğü bölge/ülke sayısında belirgin artış 

• Antifungal ilaçlara  direnç özelliği

• Hastane ortamında uzun süre canlı kalabilme

• Standart kullanılan dezenfektanlar sonrası 
canlılığını koruyabilme

• Salgınlara neden olabilme potansiyeli



www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html





Epidemiyolojik Özellikleri

• C. auris tanımlanmasında konvansiyonel yöntemlerin yetersiz olduğu 

• Rutinde bu mayaların yanlış tanımlandığı görülmüştür

• Gerçek prevelansı bilinmemektedir

• İlk candidemi olguları 2011 yılında Kore’den bildirilmiştir. İzolatlardan birinin 1996 yılına ait olduğu

ifade edilmiştir

• Hindistan, Orta Doğu, Afrika, Güney Amerika ve Avrupa’da, coğrafi olarak uzak bölgelerde olgular ve 

kontrolü güç salgınlar oluşturmuştur



İlk Olgu Bildirimi 2009’da Japonya’dan

Satoh et al. (2009) Microbiol Immunol 53:41-44.



Güney Kore 2009-2011

Kim N et al, CID 2009; Lee W et al, JCM 2011



Hindistan 2011

Chowdhary A et al, EID 2013



Medical Mycology, 2018, 0, 1–12





XXX



• 2016 yılında ABD’de CDC bir uyarı yayınlamış, etken

burada da farklı hastanelerde saptanmıştır

• C. aurisin 2009 öncesinde nadir olduğu gösterilmiştir

• Bildirimi yapılan ülkelerde olgu sayılarında artış

olmuştur

• Avrupa’da ECDC 2018’e kadar 620 olgu bildirilmiş,

ABD’de 29.10.2019’a kadar sayı 836’ya yükselmiştir





Klonal Özellikler • Farklı coğrafik bölgelerden izole edilen C. auris

suşlarında genotipik ve fenotipik ayrımlar vardır

• Bölgeler arasındaki suşlarda klonal ilişki açısından

genom analizleriyle incelendiğinde klonal olarak yakın

olup küçük farklılıkların olduğu dört ana klon tespit

edilmiştir:

➢Doğu Asya-Japonya

➢Güney Asya- Hindistan, Pakistan

➢Güney Afrika

➢Güney Amerika - Venezüella





Mikrobiyolojik Özellikleri

• C. auris suşlarının fenotipik ve biyokimyasal özellikleri, diğer türlerden ayrımda yeterli değildir

• SDA’da kenarları düz ve beyaz-krem renkli koloniler

• CHROM Agar besiyerinde soluk veya koyu pembe, bazen bej renkli koloniler gözlenir

• Germ tüp oluşturmaz

• Tuzlu ortam ve yüksek ısıya karşı tolerandır

• 42 °C’de ürer

• Mikroskobik olarak incelendiğinde psödohif oluşturmayan oval yapılar gözlenir



SDA Chromagar



Mikrobiyolojik Özellikleri

• C. auris’in farklı klinik izolatları fenotipik olarak agregatif ve nonagregatif iki büyüme 

özelliğine sahiptir. 

• Büyük agregatlar oluşturup ayrılamayan izolatlar agregatif fenotip olarak adlandırılır.

• Nonagregatif fenotipler, patojenite çalışmalarında agregatif fenotiplerden belirgin olarak daha 

patojen bulunmuşlardır.

• Nonagregatif fenotip biyofilm oluşturma yeteneğiyle ilişkilidir ve antifungal ajanlara intrinsik

dirence de neden olur.

Borman et al. Med. Mycol. 55, 563-67



Mikrobiyolojik Özellikleri

• C. haemulonii

• C.duobushaemulonii

• C. pseudohaemulonii ile genetik yakınlığı gösterilmiştir

• C. auris, biyokimyasal yöntemlerin kullanıldığı rutin laboratuvarlarda yanlış olarak C. haemulonii

olarak tanımlanır

• API AUX 20C, VITEK-2 YST, BD Phoenix ve Microscan gibi sistemlerde hatalı tanımlamalar verilmiştir

• Biomerieux’un VITEK-2 paneline bu suşu eklemesi ile doğru sonuçlar alınabilmiş



PCR bazlı bazı (28srDNA’nın D1-D2 bölgesinin vaya rDNA’nın internal transkribe bölgesinin dizilimine
dayanan) moleküler yöntemler de doğru ve güvenilir sonuç verse de maliyet etkinliği açısından
değerlendirilmelidir.

Ayırıcı Tanı Yöntemleri

MALDI-TOF (matriks aracılı lazer dezorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanı kütle spectrometresi) C. auris’i
diğer kandida türlerinden güvenilir şekilde ayırt edebilir



Jeffrey-Smith et al. Clinical Mic. Reviews. 

2018;31(1), e00029-17



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 4470



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 4470



Ayırıcı Tanı Yöntemleri



Klinik Özellikleri

Bu türün de çeşitli invaziv enfeksiyonlara neden olduğu görülmüştür

Kan dolaşım enfeksiyonları, üriner sistem enfeksiyonları, otit, CYE, miyokardit, menenjit, 
kemik ve yara enfeksiyonları gözlenmiştir.

Bu enfeksiyonlarda bulgular spesifik değildir ve diğer sistemik enfeksiyonlardan ayırmak zor

Her yaşta görülebilir

Mortalite oranları %35 (2-60)



CANDIDA AURIS: A 
REVIEW OF THE 
LITERATURE

• Jeffery-Smith et al.Clinic Microbiology Reviews. 2018; 31(1), e00029-17



Kolonizasyon

• C. auris, akciğerler, üriner sistem, cilt ve yumuşak

doku, genital sistemde kolonize olabilir.

• Kolonizasyon-enfeksiyon ayrımında enfeksiyon belirti

ve bulguların varlığı yardımcı olmaktadır.

• Steril olmayan bölgelerden izole edildiğinde,

enfeksiyon klinik belirtileri yoksa CDC tedavi

önermemektedir.



Risk Faktörleri



Risk Faktörleri

• Diğer kandida türlerine benzer risk faktörleri söz konusudur:

• Geniş spektrumlu antibiyotik ve antifungal kullanımı

• Diabetes mellitus, kronik böbrek hastalığı

• Abdominal ve vasküler cerrahi

• Merkezi venöz kateterlerin, idrar kateterlerinin varlığı

• Kemoterapi, hemodializ, total parenteral beslenme

• Yoğun bakımda kalış süresi, immünsüpresif  durum

• Kan transfüzyonu



Risk Faktörleri

• İshal, gastrointestinal dekompresyon

• Diğer kandida türleriyle kolonizasyon/enfeksiyon

• Tetrasiklin tedavisi

• Hematolojik malignitelerin süpresif tedavisinde,

• Kemik iliği süpresyonunda,

• Transplantasyon sonrası immünsüpresif ajanların kullanıldığı durumlarda, 

Candida auris insidansı yüksek bulunmuştur.



Virülans Faktörleri

Adherans

Biyofilm oluşumu

Ekstraselüler enzim üretimi (fosfolipaz, 

proteinaz)



Biyofilm Özellikleri

• Biyoflim, hücrelerin mikrokoloniler halinde bir arada bulunduğu ve glukan bir matriksle çevrelenerek

korunduğu bir büyüme formudur

• Matriks ile çevrelenmiş hücreler sesil hücre, matriks dışındaki hücreler planktonik hücre olarak tanımlanır

• Yüksek düzey dezenfektan kullanılmasına rağmen eredike edilememesi

• Sistemik antifungallere direnç geliştirmesi

• Bu özelliği nedeniyledir

• Biyofilm oluşturan suşların ayrıca artmış morbidite ve mortaliteyle ilişkilendirilmesi biyofilmin aynı

zamanda virülans faktörü olduğunu destekler



DİRENÇ GELİŞİMİ

• Kandida türlerinde bir suşun ilaca maruz kalması sonrası daha dirençli bir suşla değişim ortaya çıkar

• Popülasyondaki dirençli suşlar seleksiyona uğrar

• Kandida türlerinde epigenetik direnç olarak tanımlanan, geçici gen ekspresyonu ile mantar hücre 

fenotipinde değişikliğin ortaya çıkması ve ilaç baskısı altında ilaca karşı geçici direnç oluşumu ortaya 

çıkar. İlaç etkisi ortadan kalktığında suş tekrar duyarlı fenotipe dönebilir

• Genetik mutasyon düşük bir oranda da olsa kendiliğinden ortaya çıkmakta, ilaca maruz kalındığında 

mutant suşlar baskın hale gelip ilaç etkisi ortadan kalktığında da mutasyonla kazanılan direnç 

özellikleri kalıcı olmaktadır.



Candida auris’in Antifungal Direnç Profili

• Azol ve poliyenlere yüksek oranda dirençli

• Ekinokandinlere değişen oranlarda dirençli

• İzolatların %90’ının flukonazole (MIK> 32-64 

mg/lt)

• %2’sinin ekinokandinlere (MIK> 8mg/lt)

• %8’inin amfoterisin B ( MIK> 2 mg/lt)

• %2.3’ünün vorikonazole (MIK> 16 mg/lt) 

dirençli 



Antifungaller, Etki ve Direnç Özellikleri

ANTİFUNGAL 

İLAÇ SINIFI

ETKİ MEKANİZMASI DİRENÇ MEKANİZMASI

AZOLLER Lanosterol1-α-demetilaz inhibisyonu
Lanosterolün ergosterole dönüşümünü önler
Hücre membran bütünlüğünde bozulma

ATP bağlayan kaset ve MFS (majör fasilitatör

süperfamiliy)aşırı üretimi

ERG-1 nokta mutasyonu:Y132F ve K143-R

POLYENLER Sitoplazmik membranda ergosterol

molekülüne bağlaıp; por oluşumuyla oksidatif

hasar sonucu hücre geçirgenliğini bozmak

Sterol biyosentezi ile ilişkili ERG1, ERG2,ERG6 

ve ERG13’ü içeren genlerin indüksiyonu

EKİNOKANDİNLER Β-1-D-glukan sentaz enziminn inhibisyonu
Hücre duvarı formasyonun defekti

S639Y, S639P ile ilişkili FKS-1 geninde HS 

mutasyonu

FKS-2 geninde S639Y mutasyonu

FLUSİTOZİNLER Mantarın nükleik asit sentezinin inhibisyonu FUR1 geninde mutasyon( aa diziliminde değişiklik 

oluşturan yanlış anlamlı mutasyon) FCY1 ve 

FCY2 genlerinde mutasyon



Kandidalarda Moleküler Direnç Mekanizmaları

Arendrup & Patterson JID 2017; 216: S445 



CID 2017:64 (15 January) • Lockhart et al



C. auris’in azol ve poliyenlere duyarlı 
olduğu saptanan bölgeler vardır

Bölgelere göre saptanan azol 
duyarlılığı (bölgelerde klonal 
yayılımda olduğu gibi ), direnç 
gelişiminin de lokalize olduğunu 
göstermektedir



Dışa Atım Pompaları
• DAP’ları, ekzojen veya endojen kaynaklı maddelerin hücre zarı boyunca taşınarak hücre dışına

atılımlarından sorumlu proteinlerdir.

• Ökaryotik hücreler , ilaç direnciyle ilişkili ATP binding casette transpoters (ABC) ve majör facilitator

superfamily (MFS) olmak üzere iki dışa atım pompası içermektedir.

• Dışa atım pompalarını kodlayan genlerin ( CDR ve MDR genleri ) aşırı ekspresyonu kandida

türlerinde azol grubu antifungal ilaçlara karşı en önemli direnç mekanizmalarından biridir.

• C. auris suşlarının C. glabrata ve C. haemulonii’ye göre daha yüksek bir ABC taşıyıcı aktivitesi

göstermiştir.

• C. auris’te CDR1’e homolog bir gen bulunmuş, bu genin silinmesi ile dirençli suşların 64-128 kat

duyarlı hale gelebildiği gösterilmiştir.



Biyofilmin direnç 
gelişimine katkısı
• Biyofilm yapısındaki mantar hücre yoğunluğu

• Sinyal molekülleri aracılığıyla iletişim sağlamaları

• Dışa atım pompalarının aktivitesi

• Hücrelerin persistansı

• Ekstraselüler matriks ve ilaç hedeflerinin aşırı ekspresyonu 

biyofilme özgü faktörler dirence neden olur

• Ekstraselüler matriks, konak immün yanıtından koruyan , 

antimikrobiyallerin biyofilm içine geçişini azaltan yapısı 

nedeniyle de antifungal dirence neden olur



Biyofilmin
direnç 
gelişimine 
katkısı

• C. auris’in oluşturduğu biyofilm içindeki sesil

hücrelerin antifungaller için MIK değeri, planktonik

hücreler için saptanan değerden belirgin olarak 

yüksek bulunmuştur.

• MIK değerindeki bu farklılık vorikonazole karşı 4 kat, 

amfoterisin B’ye karşı 20 kat, mikafungine karşı 60 

kat yüksek olabildiği belirtilmiştir.

• Dışa atım pompası inhibitörleri ile işlem 

gördüğünde, 12 saat sonra sesil hücrelerin 

antifungal duyarlılığında 4-16 kat artış olduğu 

saptanmıştır.



Antifungal Duyarlılık

• İnvaziv enfeksiyonların tedavisinde antifungal DT gerekmektedir.

• CLSI ve EUCAST henüz C.auris için klinik eşik değer belirlememiştir.

• CDC tarafından CLSI mikrodilüsyon yöntemi için önerilmiş eşik değerler;

• Flukonazol>32 µg/ml

• amfoterisin B>2 µg/ml

• kaspofungin>2 µg/ml

• anidulafungin ve mikafungin >4 µg/ml.

• Flukonazol dışı azoller için eşik değer olarak >1µg/ml kullanılabilmektedir.

• EUCAST yöntemi ile de CLSI yöntemine benzer MIK sonuçları elde edilmiştir.



C.auris Enfeksiyonlarında Tedavi

Ekinokandinler, C. auris
enfeksiyonları için birinci 
basamak tedaviyi 
oluşturmaktadır

Ekinokandinlere direnç 
oluşması durumunda 
lipozomal amfptericin B 
tek başına veya kombine 
olarak verilebilir



Çok İlaca Dirençli Candida auris Tedavisi

Fakhim et al. Antimicrobial Agents and

Chemotherapy. 2017;61(11). e01056-17



Candida auris Tedaviside Antifungal Kombinasyonlar

Fakhim et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy



Yeni Antifungaller

• İbrexafungerp (SCY-078): 1,3-B-D-glukan sentez inhibitörü. Ekinokandinlere dirençli C. auris

suşlarında in vivo ve in vitro aktivite gösterdiği ve biyofilm oluşumunu engellediği görülmüştür. Oral

alınır ve protein hedeflerindeki mutasyonlardan etkilenmez (avantajları)

• VT-1598, C. auris dahil mantarlar üzerinde geniş aktiviteye sahip azoldür. MIK aralığı: 0.03-8 mg/lt

• Manogepix (APX001): İnvaziv ve dirençli mantar enfeksiyonlarının tedavisi için geliştirilmiştir

• Rezafungin (CD101)



• Manogepix ( MGX-APX001A) küçük moleküllü antifungal ajanların ilk sınıfıdır. Fungal

inositol asilazı hedef  alır (Fosmanogepix (APX001), aktif  MGX için prodrug’tır.).

• Hücre duvarı bütünlüğü, germ tüp oluşumu, biyofilm oluşumu inhibe olur. Fungal büyüme 

engellenir.

• C. crusei dışında tüm kandida türlerine karşı etkilidir.

• 10 antifungalle karşılaştırıldığında MIC90 değeri AFG, CAS ve MFG’den 8-32 kat, Azollerden 

16-64 kat, AMB’den 64 kat, 5FC’den 1000 kat daha aktiftir.
Volume 64 Issue 11 e01124-20 Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy







Zhu et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy



İbrexafungerp-SCY078

• Beta-D-glukan sentaz

inhibitörüdür.

• Hedef enzim etkileşimi 

açısından diğer 

antifungallerden farklıdır.

• Oral ve IV formları vardır

Antibiotics 2020, 9, 539; 

doi:10.3390/antibiotics90

90539 







Rezafungin- (CD101)

• Anidulafungin’in yapısal bir analoğudur

• Kandida türleri için MIK değeri belirlenememiştir.

• Yarılanma ömrü uzundur (130 saat). Haftada bir

kullanılır

Helleberg et al.Antibiotic agents Che. 2020; 64(4). 
E02438-19







Candida auris Bulaş Özelliği

• Kolonizasyon: C. aurisin enfeksiyonu ve mantarın yayılmasında önemli bir faktördür.

• C. auris’in deriye tropizmi olduğu bilinmektedir.

• En yaygın kolonize olduğu bölgeler: aksilla, kasık ve burun delikleridir.

• Kolonizasyon enfeksiyon olmadan da gözlenir.

• C. auris ile kolonizasyonda antifungal tedavi gerekmese de kolonizasyonun invaziv

enfeksiyona dönüşmemesi ve bulaşın önlenmesi için kolonize hastaların 

tanımlanması gerekir.



Hastane Ortamında Bulaşma
• C. auris hastanede yatan hastalar arasında

geçiş sağlamaktadır.

• Enfekte hastaların yakın temaslıları C. auris

kolonizasyonu açısından tarandığında %12

kolonizasyon saptanmıştır.

• Hindistan’da yapılan çalışmada indeks olgu ile

temas eden hastaların %21’inde kolonizasyon

saptanmıştır.

• C. auris sağlık personeli aracılığıyla da bir

hastadan diğerine taşınabilmektedir.



C. AURISIN YAYILMASI



Mobil ekipmanlar Organ Transplantı

XXXXXXXX



Hastane Koşullarına Direnç

• C. auris’in yüzeylerdeki kolonizasyon ve kalıcılık kapasitesi belirgin olarak yüksektir.

• C. albicans’a göre nemli yüzeylerde oldukça uzun süre dayanabilmektedir.

• C. auris’in çevrede uzun sağkalımı, sıcaklığa ve diğer çevresel faktörlere artmış bir çevresel direncin

olması ve biyofilm oluşumunun sorumlu olduğu bildirilmiştir.



Hastane 
Koşullarına 
Direnç

• C. auris’in hastane ortamında kalıcılığı 
dezenfeksiyon işlemlerine gösterdiği direnç 
nedeniyle artmaktadır.

• Sodyum hipoklorite standart dozlarda dirençli 
olabilmektedir.

• Perasetik asit genelde etkili bulunmuştur.

• Hidrojen peroksit, izopropil alkol eklenmiş 
quaterner amonyum bileşikleri kullanılabilir. Tek 
başına etkili değil

• Ultraviyole-C’nin de yüzey dezenfeksiyonu için 
kullanılabileceği belirtilmiştir.



Ortamda Canlılık 
Süresi

C. auris kuru ve nemli yüzeylerde 
en az 14 gün canlı kaldığı ve 
kültürü yapılabildiği gösterilmiştir. 
(Piedrahita et al, 2017)

Kontamine yataklardan yedi güne 
kadar kültürü yapılmıştır.   (Biswall 
et al, 2017)

Deride (hasta ve sağlık çalışanı) 
haftalarca ve ayı geçen sürede 
kolonize kalır. (Vallabhaneni et al, 
2016)



Jeffry Smith Clinic Mic. Reviews







www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/c-auris-drug-resistant.html



Candida auris Enfeksiyonlarında Korunma ve Kontrol

C. auris klinik ve EKK’ne
bildirilmeli

EK önlemlerinin 
zamanında uygulanması 

Kolonize hastalarda 
enfeksiyon gelişiminin 

önlenmesi önemli

Hastanelerde alınabilecek 
EK önlemleri: Temas 
izolasyonu, tek kişilik 

odada izlem, özel hemşire 
uygulaması

İzolasyonun sonlandırılma 
süresi belli değil. Taburcu 

olana kadar önlemler 
devam etmeli

Ortak ekipman yerine tek 
kullanımlık ekipman 

uygulanmalı

Tüm sağlık gruplarında 
farkındalık yaratmak ve 

eğitim vermek











SONUÇ

• C. auris, patojenitesi, virülansı yüksek bir 

mikroorganizma

• Kontrol için mikroorganizmanın doğru 

tanımlanması önemli

• Tanı rutin laboratuvar testleriyle yapılamamakta, 

özel donanım gerektirmektedir

• Klinik örneklerden yüksek direnç oranları saptanan 

kandida türlerinde Candida auristen şüphelenilmeli 

ve etken yeniden tanımlanmalıdır.



Teşekkürlerimle


