


 
 
 
 
 
 
Candida auris ‘emerging’ MDR bir patojen 
 
Yakın zamanda dünya çapında YBÜ’lerde salgınlara yol açmış  
 
 
 
- 2009’da bir Japon hastanın dış kulak yolunda izole edilmiş  
 
(Bu yüzden adı auris!) 
  
 
 

Giriş 



Giriş 

Tüm genom sekanslamada 
(WGS) kıtalar arası 
(Uzakdoğu, Güney Asya, 
Güney Amerika, Güney 
Afrika) genetik farklı klonlar 

 

15271 invaziv Candida koleksiyonu  

   (Sentry, 2004 - …) tekrar analiz  

   edilmiş; 4 izolat C.auris!   (Yeni) 

 

 

Filogenetik farklı klonların eş zamanlı 

kıtalararası yeni farkedilen bir hastalığa yol 

açması ilginç! 
 



Giriş 

Neden şimdi saptıyoruz? 

Organizmanın doğal çevresinde, antifungal profilaksi ve tedavide, 

    tanısal yaklaşımda, identifikasyonda veya hasta bakım yüzeylerinde  

    değişiklikler ile ilintili! 

 

(1996’dan öncesine ait arşivlerde saptanmıyor;  

antifungallerin uygunsuz kullanımı en önemlisi !!) 



Giriş 

• Avrupa’da UK, İspanya, Norveç, Almanya’da tanımlanmış 

 

• Nisan 2015-Kasım 2016’da Londra’da KVC-YBÜ’de 72 hastanın 

 etkilendiği salgın! 

 

(KVC YBÜ-yatak kenarında persiste etmiş, burun taşıyıcısı 
hastanın hemşiresinde de burun taşıyıcılığı gelişmiş) 

 

 



Giriş 

Haziran 2016’da USA ve UK’de tarama önerisi ile  

 

OUH’ta ‘look-back’ çalışması başlatılmış 

 

 

-- Kolonize 4 ve infekte 5 hasta Şubat 2015-Ekim 2016 arasında saptanmış 

-- Bu 9 hastanın 8’inin nörolojik bilimler YBÜ’de kaldığı anlaşılmış 

-- Ekim 2016’da hasta ve çevre tarama programı başlatılmış 

 



Giriş 

Bu merkezdeki  

1- C.auris epidemiyolojisi rapor edilmekte 

2- Kolonizasyon için risk faktörleri, kolonizasyon süresi, invazif 
hastalık hızı, moleküler epidemiyolojisi, ve alınan İK önlemleri 
bildirilmekte.. 

 



Nörolojik Bilimler YBÜ 

 16 yatak, 13’ü koğuşta 

Oxford Üniversitesi Hastaneleri NHS Foundation Trust 

 

4 eğitim hastanesi: 1225 yatak 

600 bin nüfus alanı.  650 hasta/yıl 

 

Look-back çalışması ile Ocak 2012’den sonraki 

dosyalar incelendikten sonra  

Şubat 2015 ile Ağustos 2017 arası kolonize veya 

infekte hastalar ele alınmış 

Etik 

Hasta-çevre taraması rutin program 

İzolatların sekanslanması için gerekmedi 

Kimliksizleştirilmiş hasta kayıtları etik  onay ile 

incelendi. 

 

Metot 



Hasta ve Çevre Taraması 

• Burun, aksilla, inguinal bölge, trakeostomi (varsa), yara, idrar 

• Başvuruda, haftada bir, taburcu anında 

• 1 Ocak 2017’den sonra örnek alma sıklığı artırılmış (3/7 gün) 

• Komşu serviste haftalık tarama 

• Pozitif sonuç olsa da tarama devam 

 

• MALDI-TOF  ve broth mikrodilüsyon 

 

• Çevre örnekleri, yüksek riskli alanlar ve ‘reusable’ cihaz/aletlerden alınmış  



 
Tanımlar 
 
Nörolojik YBÜ’de yatan hastalarda C.auris kolonizasyonu ve infeksiyonu 

 için risk faktörlerini tanımlayan olgu-kontrol çalışması 

 

• Olgu: C. auris kolonizasyonu/infeksiyonu pozitifliği öncesi YBÜ’de yatanlar 

 

• Kontrol: YBÜ’de kalıp hiç C. auris kolonizasyonu/infeksiyonu gelişmeyenler 



‘Whole-Genome Sequencing’ (WGS) 

Her bir hastadan -elde olan- ilk ve son izolat, çevresel izolatlar 

  

Çeşitli zamanlara ait örnekler ve bir zamana ait çeşitli örnekler  

 

WGS öncesi primer kültür plaklarında 6-12 koloni birlikte pasajlanmış 

 

Illumina Miseq---Oxford Nanopore MinION 

İstatistik Analiz  

Çok değişkenli lojistik regresyon (with backward elimination) 

 

Olgularda ilk izolattan önceki  ve kontrollerde son negatif taramadan önceki 90 gün 



Sonuçlar---Olgular 
 

• 2 Şubat 2015 ile 31 Ağustos 2017 arasında kolonize/infekte 70 hasta 

• 66 (%94) YBÜ’de yatmış. Medyan yatış süresi 8.4 gün 

• 3 hasta komşu serviste yatmış 

• Bir olguda servis veya YBÜ bağlantısı Ø (2015 yılında, ilk olgulardan biri) 

 



Sonuçlar---Olgular 
 
7 hastada invazif hastalık, biri 229 gün sonra ölmüş 

 

 

4 kandidemi                               3 CNS alet ilişkili menenjit (biri kandidemik) 

 

YBÜ/servis bağlantısı olmayan hastada ortopedik protez infeksiyonu 

 

5 infeksiyon, taramadan önce saptanmış 

Kasım 2016’dan sonra invazif hastalık yok ! 

 



Sonuçlar --- Hasta tarama 

62 hastaya ait 267 (%9.3) sürüntüde  

en az bir pozitiflik mevcut 

8’i tarama programından önce 
 

838 hastada ≥1negatif C. auris tarama    

 Bunların 363’ünde negatif örnek 
saptanmadan önce YBÜ yatışı var 

361’i kontrol grubu olmuş 

 

900 hastaya ait 2872 hasta gününde 9153 tarama sürüntüsü 

Tarama boyunca bulaşma oranı 2.9 olgu / 100 YBÜ yatan hasta günü 

OLGULAR 
 

KONTROL 



Sonuçlar --- Risk faktörleri 

66 olgu  medyan yaş 52 (42-64), %67 erkek 

361 kontrol  medyan yaş 56 (44-67), %52 erkek 

 

En sık tanılar: Travma ve intrakranyal kanama 

 

Kalış süresi uzadıkça infeksiyon/kolonizasyon riski artmış (p=0.001) 

Yüksek nötrofil sayısı olanlarda kolonizasyon riski artmış (p=0.01) 

 



Sonuçlar --- Risk faktörleri 

• Cilt yüzeyi aksiller ateş probu (entübe ve nöron koruyucu yaklaşım yapılan hastalarda) kullanımı ile  

kolonizasyon/infeksiyon riski artmış OR, 6.8; CI 2.9-15.6 

• Isıölçer prob  57 olgu (86%) vs. 122 kontrolde (34%) 

 
   

- Serum albumin düzeyi (P=0.06) düşük  

- Ateşi yüksek (P=0.08) 

- Serum sodyumu yüksek olanlarda (P=0.07) 

- Sistemik flukonazol kullanımı (OR, 10.3; CI, 1.64 

to 65.2; P=0.01) 

infeksiyon/kolonizasyon  
daha yüksek 







Çevre Taraması 

 

 

 

 

• Bu problar 11 Nisan 2017’de kullanımdan kaldırılmış, ancak sorumlu hemşirenin yıllık izni 
sırasında yeniden ortaya çıkmış  

• YBÜ’lerde tümden kaldırılması 24 Nisan 2017’da olmuş 

• 5’i kullanımda 5’i ise depodaymış. Kullanımdakilerden 4’ünde C. auris saptanmış 

Sadece bir açık petride üreme (+) 
Aksiller problarda, bir pulse oksimetrede ve bir yük 

asansöründe üreme (+) 

Kasım 2016, Şubat 2017 ve Nisan 2017’de üç kez 128 çevre örneği (+) 

Problar kaldırıldıktan sonra 4 yeni olguda daha 

çalışmanın sonuna doğru etken saptanmış. En son 

olgu 17 Temmuz 2017’de. İK önlemleri 







Antifungal duyarlılık 

• Her hastanın ilk izolatı ve bütün invazif izolatlar çalışılmış: 

 

• Flukonazol R: 79 of 79 (100%),  

• Vorikonazol R: 78 of 80 (98%),  

• Posakonazol R: 66 of 73 (90%)  

• Amfoterisin R: 14 of 79 (18%) 

• Mikafungin ve Flusitozin direnci yok 



Sonuçlar – Sürvi ve Taşıyıcılık süresi 

                                     30 günlük mortalite   

                             %17 (11/66) vs. %16 (52/331) 

 

 

• 60 olguda (58 kolonize ve 2 infekte) en az bir gün tarama örneği mevcut 

• Aksilla ilk kolonize olan bölge !! 

• Medyan taşıyıcılık süresi 61 gün (iki negatif); 82 gün (üç negatif sonuç) 





Sekans analizi 

• 78 izolatta WGS 

 

• 37 hastada 72 tarama 
veya invazif izolat ve 6 
çevre izolatı (5 prob ve 
bir asansör) 

 

• Tüm sekanslar G. Afrika 
klonu 

 



  Alt-klon Nisan 2013’te ‘emerge’ 
etmiş olmalı 

40 özgül sekans elde edilmiş 

- 78 örneğin 52’si (%67)  
tek bir sekans içeriyor = saf 
- Diğerleri mikst 

Üç ısı probunda ‘mikst’ 
kolonizasyon 

Sekans analizi 





Sekans 
analizi 

Genetik-

benzer 

sekanslar ile 

yatak 

komşuluğu 

arasında ilinti 

yok! 



Sekans analizi 

 

‘Mikst’ kolonizasyon = tek bir seferde mi bulaştı yoksa zamanla farklı suşlar mı edinildi? 

 

8/37 hasta (%22) ilk taramada ‘mikst’ kolonize 

9/35 hasta (%26) ise herhangi bir zamanda ‘mikst’ kolonize 

 

Sonuçta, ilk pozitif örneğin ‘mikst’ olma ihtimali, sonrakilere göre yüksek değil 



Tartışma 

• En uygun açıklama, organizmanın tekrar kullanılabilir ekipman 
üzerinde persiste etmesi! 

• C.auris için güncel İK önlemleri: temas izolasyonu ve klor bazlı 
ürünler 

• Ayrıca OUH’ta yatakbaşı ekipmanlar azaltılmış, forse hava- 
konveksiyon battaniyeleri kaldırılmış, ancak salgın devam etmiş 

 

 

 



Tartışma 

• Problar hastadan hastaya değiştirilirken kuarterner amonyum bileşiği 
içeren mendiller (Clinell©) kullanılmış 

• Ancak bu dezenfektanın etkinliği zayıf?!? 

 

• Probların rolü var: 

• OR, 6.8 

• Aksiller kolonizasyon önce olması 

• Problardan izole edilmesi ancak diğer çevreden üreme olmaması  

• WGS uyumu (mikst suşlar) 

• Yatak komşuluğunun bulaş paterni ile ilintili olmaması 

• Probların iptali sonrası salgının kontrol altına alınması 

 



Tartışma 

• Kasım 2016’da mikafungin ile tek doz profilaksi yapılmış 

• Yılda bir kandidal infeksiyon varken 8 atak/18 ay yükselmiş!  

(ECDC diyor ki non-albicans sayınız çoğalır ise C.auris’ten şüphe duyun) 

 

 

-- Dekolonizasyon için uğraşılmamış, ancak hastalar %2 klorhekzidin ile 
rutin temizlenmekte  

-- Kolonizasyon ~ 2-3 ay sürüyor 

-- Üç kere negatif olanların çok az kısmı tekrar pozitifleşmiş 

 



Tartışma 

Kısıtlı yönler 

1- 70 hastanın sadece 37’sine ait izolatlar saklanmış 

2- Tarama protokolü sürecin ortasında değişmiş 

3- İnvazif hastalık faktörlerini irdelemek mümkün değil, örneklem küçük! 

4- SVK oranı kontrollerde %51 vs. olgularda %71 (p=0.01) 

 

 

Bu patojen çevrede persiste edebilmekte ve sağlık bakımıyla bulaşabilmektedir 


