Diinyayi
Tehdit Eden
Oliimciil

Maya Mantari

Camaliala
@S

Dr. Abdullah Yilmaz [ Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani

Bilim ve Teknik Aralik 2017



Mikrop dlinyasinin

bakteriler ve virtislerden
sonra en onemli olan ve sik
karsilasilan Gyeleri mantar-
lardir. Mantarlar maya ve kif
mantarlari olarak ikiye ayrilir.
Candida albicans basta olmak
candidalar mayalarin
en bilinen Uyeleridir. Normal-
de saglikl insanin dogal flora-
sinin (vlcutta dogal olarak bu-

lunan mikroplar) bir Gyesi iken,

lzere

herhangi bir nedenle bagisiklik
sistemi baskilanmis olan hasta-
larda hayati tehdit eden enfek-
siyon hastaliklarina neden ola-
bilirler. Bu glinlerde tim din-
yada onemli bir tehdit haline
gelmis olan C. auris de saglkl
bireylerde hastalik yapmayan,
ama onlarda yuvalanarak (kolo-
nizasyon) baskalarina bulasabi-
len maya mantarlarinin bir tu-
radar.



andida auris ilk olarak 2009’da
C]aponya’da bir hastanin dis ku-
lak yolu akintisinda tespit edildigi
icin “kulak” manasina gelen Latin-
ce auris ismi verilmistir ABD’de
2016’da sadece yedi vaka bildiril-
misken 2017’de 122 vaka bildirilmis
olmast, durumun ciddiyetini gozler
onune seriyor. Tehlikenin buyuklu-
gu vaka bildirimlerinin sayisina gore
hesaplanirken, su ana kadar c¢oklu
ila¢ direnci olan C. auris salginlart sa-
dece Hindistan, Pakistan, Venezuela
ve Kolombiya’dan bildirilmistir.

C. auris enfeksiyonlari, hastane
enfeksiyonu (hastaneye yattiktan
48 saat sonra gelisen enfeksiyon-
lar) smifindandwr. Bagisikligt bas-
kilanmis ve altta yatan ciddi hasta-
liklart olan kisilerde gelisir, baska
hastalarda ve sagliklt kisilerde ise
kolonizasyona neden olur. En ciddi
enfeksiyona neden oldugu kan do-
lasumt sistemi disinda, idrar yollar,
solunum sistemi, dis kulak yolu ve
yara enfeksiyonu olarak karsimi-
za ¢ikar. En korkulan haliyle tim
ilaclara direncgli suslanyla (turlerti)
salginlara neden olabilir. CDC (Has-
talilk Kontrol ve Onleme Merkezi)
kayitlarina gore, C. auris enfeksiyonu
bildirilen tilkeler basta ABD ve Ingil-
tere olmak Uzere Pakistan, Hindis-
tan, Kolombiya, Venezuela, Kuveyt,
Glney Kore ve Guney Afrika’dir.

Neden Bu Kadar Oliimciil?

Mortalite orantmn (6liimle so-
nuglanma oraninin) yuksek olma-
stmin en Onemli iki nedeni standart
laboratuvarlarda C. auris enfeksiyo-
nu tanist koyulamadigt icin tant ve
etkin ila¢ tedavisinin gecikmesi ve
coklu ilag direnci nedeniyle hastala-
rin kaybedilmesidir.

Bristol Mikoloji Referans La-
boratuvart sorumlusu Dr. Andrew
M. Borman'in bildirdigine gore, C.
auris’i diger candidalardan ayirmak
standart kosullarda mimkiin dedgil.
Bu mantarlar ancak MALDI-TOF tek-
nigi veya DNA baz analizleriyle ta-
numlanabiliyor.

Hastalik

Nasil Meydana Gelir?

C. auris’in patojenitesini (has-
talik yapma mekanizmasint) incele-
mek Uizere balmumu guvesi larvalart
kullanilmus, C. auris mantart enjekte
edilen larvalardaki enfeksiyonun ge-
lisimi mercek altina alinmistir. Baska
maya hiicrelerinden farkl olarak C.
auris hucrelerinin bir kismimnin to-
murcuklanma sonrast bolinmeden
hizli bir cogalmaya neden oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica bu man-
tarlarin hifalar (ince dallanmus tiip
benzeri yapilar) olmadan da hastali-
da neden olduklart tespit edilmistir.

Mikroorganizmalarda coklu ila¢ direnci farkli sekillerde ortaya cikar.

PDR (pan drug resistance) tabiri ozellikle tum ilaglara direncli olanlar

icin kullanilir. Mantarlar icin coklu ilag direnci tabiri ilk kez bir maya

mantari olan C. guris i¢in kullaniimistir. Bu etkenin mantar tedavisinde

kullanilan anti-fungal ilag gruplarinin timune birden direncli oldugunu

ifade eder. Bu direnci gosterenlerin orani %4 olarak bildirilmistir.
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C. auris’in hastalara takilan
kataterlerde (damar i¢i arag) ince
biyofilmler olusturarak c¢ogaldigi,
buralarda 6nce kolonize oldugu ve
ardindan da enfeksiyona yol actigu
anlasimistir. Bir kisminin ise doku-
lant pargalayan yikict enzimler aract-
lidiyla etki ettigi belirlenmistir.

Yogun bakim bolumlerinde yapilan cerrahi islem

gerektiren uygulamalar ve tedaviler C. auris
enfeksiyonu agisindan risklidir.

C. auris uygun dezenfektanla
temizlenmemis her turlu yuzeyde
aylarca canli kalabildigi i¢in hastalar
arasinda yayulabilir ve kolayca salgt-
na neden olabilir. Mantarin en ¢ok
izole edildigi yer kan dolasumdir;
ayrica idrar yollar, solunum sistemi
ve dis kulak yolu baslica enfeksiyon
odaklardr.

C. auris ile ilgili

Bilimsel Analizler

2012-2015 yulart arasinda 54
hastayt inceleyen CDC arastirmacila-
rindan Shawn R. Lockhart ve arkadas-
larinin tespit ettigi C. auris enfeksiyo-
nu vakalarnin %41’inde seker hasta-
g1, %73’ inde santral venoz katate-
rizasyon (yogun bakum Unitelerinde
ve ameliyathanelerde venodz yani
toplardamar yolu a¢gma islemi) oyku-
st vardt. %51’i de ameliyat gecirmisti.



Ilging olan suydu: C. auris manta-
1t tespit edilen hastalarin %41'i o
sirada zaten sistemik anti-fungal
(mantar ilact) tedavisi almaktaydi.
Bu hastalarin %61’inde kan dolasumt
enfeksiyonu gelismisti ve vakalarin
%59’u oliimle sonuglanmustt. Ilag
direnci analizi sonuglarina gore C.
auris suslarimn %93’ flukonazol,
953’1 vorikanazol, %35’i lipozomal
amfoterisin-B, %7’si ekinokandin-
ler ve %6’st flucytosin’e direncliydi.
Ayrica iki ilaca aymt anda direncli
olan vakalar %41 iken, hastalarin
%4’inde izole (tespit) edilen suslar
tlim ilaglara direngliydi.

Yogun bakimlarda tek kisilik izolasyon (tecrit)
odalarinda yapilan tedaviyle enfeksiyonun
yayllmasi onlenebilir.

Tami Nasil Konulur?

Tanida kan, idrar ve diger vi-
cut swilarindan alinan oOrneklerin
kaltirtinin yapilmast (besi yerinde
tiretilmesi) esastir. Uretilen mantarin
tanimlanmast standart mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yapilamaz, ancak
MALDI-TOF teknigi veya DNA bazlt
analiz yontemleri kullanilan mer-
kezlerde yapilabilir. Bu tir referans
laboratuvarlarina  gonderilmeyen
mantar 6rneklerinin yanlislikla Can-
dida haemulonii veya Saccharomyces
cerevisiae olarak tanimlandigt bildi-
rilmistir.

Tedavisi

CDC’nin Onerilerine gore ¢coklu
ila¢ direnci bildirilmeyen tilkelerde
C. auris enfeksiyonlarinin empirik
tedavisinde (Onerilen ilk secenegin
uygulandigt tedavi)
olan ilaclar Anidulafungin, Caspo-

kullanilacak

fungin ve Mycafungin’dir. Coklu ilag
direnci olan enfeksiyonlarin tedavisi
icin ise henuiz arastirma ve gelistir-
me asamasindaki yeni bir anti-fun-
gal olan SCY-078 adl ilagla ilgili ilk
sonuglar hayli umit verici. Cleveland
Tip Merkezi Medikal Mikoloji (fun-
gus-mantar bilimleri) Bélimii'nden
Prof. Dr. Mahmoud Ghannoun ve
arkadaslarinin yaptigi arastirmaya
gore, SCY-078%in C. auris’e karst hayli
etkili oldugu tespit edilmistir. Yapt-
lan ac¢iklamaya gore ila¢ mantarin
gelisimini onluyor. Bunu da anti-bi-
yofilm aktivitesi ve hiicre bolinmesi
inhibisyonuyla (hiicre boliinmesini
Onleyerek) gerceklestiriyor.

Enfeksiyon

Nasil Kontrol Edilmeli?

Erken tant koymak ve tedaviye
baslamak asil amag¢ olmall. Bir yan-
dan da yeni vakalarin gelismesine
neden olabilecek gereksiz her tirla
antibiyoterapiden (antibiyotik teda-
visi) ve cerrahi islem gerektiren uy-
gulamalardan ka¢inilmaldir.

C. auris enfeksiyonu tespit edi-
len hastalar tek kisilik izolasyon (tec-
rit) odalarina alinmalt ve taburcu
edildikten sonra yeniden hastaneye
gelen hastalar C. auris varligt agisin-
dan taranmalidir. Emergency Infecti-
ous Diseases adli dergide yayimlanan
bir calismaya gore el yikama, eldiven
takma, bone ve 6nlik kullanma gibi

Besi yerinde C. guris’in Uretilmesi (Ustte)
C. auris’in mikroskopta laktofenol mavisiyle
gosterilmesi (altta)

standart enfeksiyon kontrol 6nlem-
lerine ek olarak tibbi ara¢ gereg ve
malzemelerin, cildin ve yaralarin
ylzey dezenfeksiyonunda (mikrop-
tan arindirilmasinda) klorheksidin
(%0,05-%4,0 konsantrasyonlarinda)
kullanilmast enfeksiyonun yayiuma-
sint Onlemede etkili olmaktadur.
Ulkemizde heniiz bildirimi ya-
pumamts olan ve hakkinda makale
bulunmayan C. auris’in diinyada ya-
yilmasina engel olabilmek i¢in, 6zel-
likle enfeksiyonun salgin yaptigt Gl
kelerden gelen hastalarin ¢oklu ilag
direnci olan C. auris tastyiciligt agl-
sindan taranmast 6nerilmektedir.
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