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TESEKKUR
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Bugiinlere gelmemi saglayan, hayatimin her doneminde oldugu gibi tez

siirecimde de sevgi ve desteklerini hissettigim canim aileme,

Calismalarim boyunca bana her agidan yardimci olan, yol arkadasim sevgili

esime,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ARYBU: Anestezi Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CIM: Carbapenem inactivation method

CPE: Karbapenemaz iireten Enterobacterales

CRA: Karbapenem direngli Acinetobacter spp.

CRE: Karbapenem direncli Enterobacterales

CREC: Karbapenem direngli E.coli

CRK: Karbapenem direngli Klebsiella spp.

DTA: Derin trakeal aspirat

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

EMB: Eosin methylene-blue

ESBL : Extended-spectrum beta-lactamases

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
EUCAST: The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
GES: Guiana extended spectrum

IMI: Imipenem-hydrolysing B-lactamase

IMP: Imipenem-resistant Pseudomonas

KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemaz

LAMP: Loop mediated isothermal amplification

MALDI-TOF: Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass
Spectrometry

MBL.: Metallo-p-lactamase

mCIM: Modifiye karbapenem inaktivasyon modified carbapenem inactivation
method

MDR: Coklu ilag direnci


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4943557/
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MDRO: Coklu ilag direngli organizmalar
MHA: Mueller Hinton agar

NaCl: Sodium chloride

NDM: New Delhi metallo-B-lactamases
NMC-A: Not metalloenzyme carbapenemase A
OXA: Oxacillinase

PBP: Penisilin baglayici protein

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PDR: Pandrug resistance

SF: Serum fizyolojik

SFC: Serratia fonticola carbapenemase

SIM: Seoul imipenemase

SME: Serratia marcescens enzyme

SUAM: Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
SVH: Sulfhydryl variable enzyme

TEM: Temoniera enzyme

TSB: Triptik soy brot

TSI: Triple sugar iron

WHO: World Health Organization

VIM: Verona integron encoded metallo-/-lactamase
VP: Voges Proskauer

YBU: Yogun bakim iinitesi
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OZET

Amag: Bu c¢alisma; yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin farkli viicut
bolgelerindeki karbapenem direngli E. coli, Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp.
kolonizasyonlarinin farkli yontemlerle taranmasi; tarama yontemlerinin, viicut
bolgelerinin karsilastirilmasi ve hastalara ait risk faktorlerinin arastirilmasi; elde edilen
verilerin, enfeksiyon kontrol caligmalarina ve kiiltiir temelli uygun tarama

algoritmalarinin gelistirilmesine katki saglamasi amaciyla yapildi.

Gereg¢ ve Yontem: Toplam 105 hastadan tarama kiiltiirleri yapmak tizere 127
rektal, 127 nazal, 127 aksiller/ inguinal siirtintii, 115 bukkal siiriintii ve 12 derin trakeal
aspirat 6rnekleri alindi. Hasta bilgileri, kolonizasyonu etkileyen faktorleri arastirmak
icin kaydedildi. Kolonizasyon; kromojenik besiyerine (CHROMagar™ KPC, Fransa)
pasaj, meropenem eklenmis MacConkey agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerine pasaj,
Levine EMB agar (RTA, Tiirkiye) besiyerine pasaj sonrast karbapenem disklerinin
kullanilmasi, CDC’nin 6nerdigi 6n islem sonras1 Levine EMB agar (RTA, Tiirkiye)
besiyerine pasaj yontemleri ile arastirildi. Ureyen kolonilerin konvansiyonel
yontemlerle tanimlanmasindan sonra karbapenem duyarliliklar1 disk difiizyon
yontemiyle degerlendirildi. Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli
Acinetobacter spp. tespit edilen tarama kiiltiirleri bu hedef bakteri yoniinden pozitif
kabul edildi. Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli olan ve/veya
EUCAST karbapenemaz tarama kriterlerine uyan E. coli ve/veye Klebsiella spp.
izolatlarinda modifiye karbapenem inaktivasyon testi ve meropenem kombine disk
testi (sinerji testi) (Liofilchem®, Italya) ¢alisildi. Bunlardan en az birinin pozitif oldugu
E.coli ve Klebsiella spp. tespit edilen tarama kiiltiirleri bu hedef bakteriler yoniinden
pozitif kabul edildi. Kolonizasyon saptanan hastalarin demografik, klinik 6zellikleri
ve risk faktorleri karsilagtirildi. Arastirilan bes viicut bolgesinin hedef bakterileri
saptamadaki duyarlhiliklari, dort tarama yonteminin de tiim kiiltiirlerde hedef

bakterileri saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliikleri degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarin %50’sinde kolonizasyon tespit edildi.

Hastanede yatis siiresi arttikca kolonizasyon oraninin arttigi saptandi. Kolonize
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hastalarin 35’inde karbapenem direngli Klebsiella spp. (%66) ve Acinetobacter spp.
(%66) tespit edildi. Kolonizasyon varligiyla; cinsiyet, yas, APACHE II skoru, altta
yatan hastaliklar, son bir yilda hastanede yatis 6ykiisii, son ii¢ ayda ge¢irilmis cerrahi
Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Kolonizasyon
varligiyla; Santral vendz kateter, invaziv mekanik ventilasyon, trakeostomi,
karbapenem direngli gram negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyon varligi ve
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0,05). Karbapenem
direngli E.coli ve Klebsiella spp. kolonizasyonunun arastirilmasinda rektal;
karbapenem direncli Acinetobacter spp. kolonizasyonunun arastirilmasinda nazal veya
bukkal bolgeler en duyarl tarama bolgeleri olarak bulundu. Kolonizasyon tespitinde;
birden fazla viicut bolgesini taramanin duyarliligi arttirdigi sonucuna varildi. Tarama
yontemlerinden; CHROMagar KPC 6zgiilliigii, CDC yontemi ise duyarliligi en yiiksek

yontem olarak bulundu.

Sonu¢: Calismamizda; degerlendirdigimiz hastalarin  yaklasik yarisinda
karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonu, kolonize hastalarin da
%66’sinda  karbapenem direngli Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp.
kolonizasyonunun tespit edilmesi, hastanemiz ARYBU icin enfeksiyon kontrol
programlarinin énemini ve bu programlarda oncelikli ele alinmasi gereken gram
negatif bakterilerin karbapenem direngli Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp.
oldugunu gosterdi. Santral venoz kateter, invaziv mekanik ventilasyon ve trakeostomi
varliginin kolonizasyon agisindan risk faktorleri olarak tespit edilmis olmasi; ¢apraz
bulagin 6nlenmesinde el yikama gibi enfeksiyon kontrol &nlemlerine uyumun
gerekliligini ortaya koydu. Kolonizasyon taramasinda; hizli ve 6zgilligi yiiksek olan
CHROMagar KPC besiyerine pasaj ve duyarlilig1 yiiksek olan CDC yontemleriyle iki
viicut bolgesini birlikte taramanin daha etkili ve verimli bir laboratuvar algoritmasi

olacag1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter spp., E.coli, Klebsiella spp., karbapenem

direnci, karbapenemaz iiretimi, kolonizasyon, siirveyans kiiltiirii, tarama



ABSTRACT

Aim: We aimed to screen the colonization of carbapenem resistant E. coli,
Klebsiella spp. and Acinetobacter spp. in intensive care unit patients on different body
sites by using different methods; to compare the screening methods and body sites and
to investigate demographic, clinical and risk factors of the patients; and to use the data
to guide the infection control measures and to develop efficient and effective culture-

based screening algorithms.

Materials and Methods: A total of 127 rectal, 127 nasal, 127 axillary /
inguinal swabs, 115 buccal swabs and 12 tracheal aspirate samples were collected from
105 patients. Patient’s data were recorded to investigate the factors affecting
colonization. Colonizations were investigated by four methods; chromogenic medium
(CHROMagar™ KPC, France), MacConkey agar (Oxoid, England) supplemented
with 1 pg/ml meropenem, Levine EMB agar (RTE, Turkey) combined with
carbapenem discs and CDC's enrichment method combined with Levine EMB agar
(RTA, Turkey). After the identification of colonies with conventional methods,
carbapenem susceptibilities were evaluated by disc diffusion method. Screening
cultures with Acinetobacter spp. resistant to at least one of the carbapenem group
antibiotics were considered positive for this target bacteria. Modified carbapenem
inactivation test and meropenem combined disc test (synergy test) (Liofilchem®,
Italy) were studied in E. coli and Klebsiella spp. isolates that were resistant to at least
one of the carbapenem group antibiotics and/or that meet EUCAST carbapenemase
screening criteria. The screening cultures, in which E. coli and/or Klebsiella spp. was
detected and which were positive for both or either of the carbapenemase phenotypic
tests were considered positive for these target bacteria. Demographic, clinical
characteristics and risk factors of patients with colonization were compared. The
sensitivity of five body sites in detecting target bacteria and the sensitivity and
specificity of four screening methods in detecting target bacteria in all cultures were

evaluated.



Results: Colonization was detected in 50% of the patients. The colonization
rate was found to increase with the length of hospital stay. Carbapenem resistant
Klebsiella spp. (66%) and Acinetobacter spp. colonization (66%) was found in 35 of
patients. No statistically significant relationship was found between the colonized
patients and the noncolonized in terms of sex, age, APACHE Il score, underlying
diseases, hospitalization in the last year, and surgical history in the last three months
(p> 0.05). Central venous catheter, invasive mechanical ventilation, tracheostomy,
presence of infection caused by carbapenem resistant gram negative bacteria and
mortality were found to be statistically significant in the presence of colonization (p
<0.05). Rectal site in the investigation of carbapenem resistant E. coli and Klebsiella
spp. colonization; nasal or buccal sites in the investigation of carbapenem resistant
Acinetobacter spp. colonization were found to be the most sensitive screening sites. In
colonization detection; scanning multiple body sites was found to increase sensitivity.
CHROMagar KPC medium was found to have the highest specificity and CDC method

the highest sensitivity among scanning methods.

Conclusion: In our study; carbapenem resistant gram negative bacteria
colonization was detected in approximately half of the patients and carbapenem
resistant Klebsiella spp. and Acinetobacter spp. colonizations were detected in 66% of
colonized patients, which shows the importance of infection control programs for ICU
in our hospital and carbapenem resistant Klebsiella spp. and Acinetobacter spp. were
the primary gram negative bacteria to be considered in these programs. The presence
of central venous catheter, invasive mechanical ventilation and tracheostomy were
identified as risk factors for colonization and demonstrates the need for compliance
with infection control measures to prevent cross-contamination, such as handwashing.
In screening of colonization; using the fast and highly specific, CHROMagar KPC
medium with the highly sensitive method of CDC together with the scan of two body
sites was found to be the most effective and efficient laboratory algorithm.

Keywords: Acinetobacter spp., E.coli, Klebsiella spp., carbapenem resistance,

carbapenemase production, colonization, screening, surveillance culture
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1. GIRIS VE AMAC

Antimikrobiyal direng, son yillarda ortaya ¢ikan en Onemli halk sagligi
sorunlarindan  biridir (1). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik  Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC-Centers for Disease Control and Prevention) 2019
verilerine gore, her yil 2.8 milyondan fazla hastada antibiyotiklere direngli bakterilerin

neden oldugu enfeksiyonlar goriilmekte ve bu hastalarin en az 35.000’i 6lmektedir (2).

Antibiyotik direncine yol acan en Onemli faktor, bilingsiz antibiyotik
kullanimidir. Antibiyotik direncinin artmasindaki diger oénemli faktor ise direngli
suglarin insanlar, ¢evre ve hayvansal gidalar gibi kaynaklarla yayilmasidir (2).
Hastaneler de, direngli suslarin 6nemli ¢evresel kaynaklaridir. Uzun siire hastanede

yatan hastalar, hastane florasiyla kolonize olmaktadir (1).

Tedavi segenekleri kisitli olan, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden
direngli gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar gittikge
yayginlasmaktadir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda; genis spektrumlu p-laktamaz
(Extended  spectrum  beta-lactamases/ESBL) iireten, karbapenem direngli
Enterobacterales tiirlerinin, ¢oklu ilag direngli Pseudomonas aeruginosa ve

Acinetobacter baumannii nin yol a¢tig1 enfeksiyonlarin goriilme sikligi artmistir (1).

Son yillarda 6zellikle hastanede yatan hastalarda uygulanan antimikrobiyal
tedavilerde yaygin kullanimda olan karbapenem grubu antibiyotiklerin, ESBL iireten
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda etkinligi kanitlanmistir (3). Karbapenemler;
bir¢ok bakteri tiiriine kars1 oldukga etkili olmalar1, polimiksinler gibi antimikrobiyal
tedavilerde son secenek ilaglardan daha az yan etkiye sahip olmalari, ¢ogu B-laktam
direnci mekanizmasina dayanikli olmalar1 nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlar icin
giivenilir, tedavi alternatifleridir. Bu antibiyotik grubuna kars1 direncin ortaya ¢ikmasi
ve yayilmast, bakterilerde ¢oklu ilag direncinin de bir gostergesi olabildigi i¢in kiiresel

bir saglik sorunu olmustur (4).

Karbapenem diren¢ genleri; kromozomlarin ya da plazmidler gibi mobil

genetik elemanlarin iizerinde taginabilir. Karbapenemaz enzimini kodlayan genlerin,



plazmidler tarafindan farkli bakteri tiirleri arasinda transfer edilmesi karbapenem
direncinin artmasina neden olmaktadir (5). Karbapenemlerin uzun siire kullanimu,
intravaskiiler cihazlar gibi invaziv islemler, hastanede uzun siire yatma, bilinen
tastyicilarla temas, ortak ekipman ve personel kullanimi; Karbapenem direngli gram

negatif bakterilerin kazanimi igin risk faktorleridir (6).

Karbapenem direngli bakteri enfeksiyonlarma engel olmak ve direncin
yayilmasini 6nlemek i¢in; direngli bakterileri izlemek, dogru antibiyotik kullanimini
saglamak, yeni antibiyotiklerin gelisimini tesvik etmek ve direngli bakteriler igin hizli
tan1 yontemleri gelistirmek gibi c¢alismalar yapilmahdir (2). Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) ve CDC, hastanelerin
bazi yiiksek riskli boliimlerinde yatan hastalar i¢in ek periyodik tarama g¢alismalari
yapilmasini desteklemektedir. Tarama i¢in hedeflenen hasta grubu, test sikligi, viicut

bdlgesi ve test yontemi, siirveyans programlarinin tartismaya agik olan konularidir (6).

Bu caligma; kolonizasyon riskinin yiiksek oldugu yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarin farkli viicut bolgelerindeki karbapenem direngli E. coli (CREC),
Klebsiella spp. (CRK) ve Acinetobacter spp. (CRA) kolonizasyonlarinin farkli
yontemlerle taranmasi; tarama yontemlerinin, viicut bolgelerinin karsilagtirilmasi ve
hastalara ait risk faktorlerinin arastirilmasi amaciyla prospektif olarak yapildi.
Calismamizda; kolonize olan bakteriler, kolonizasyon oranlari ve kolonizasyonla risk
faktorleri arasindaki iligki degerlendirilerek elde edilen verilerin enfeksiyon
kontroliinde kullanilmasi; karbapenem direngli bakterilerin viicut bolgelerinde hizli ve
duyarli bir sekilde tespiti i¢in laboratuvarlara uygun kiiltiir temelli tarama

algoritmalarinin gelistirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. HASTANE ENFEKSIiYONU ETKENIi GRAM NEGATIF
BAKTERILER

Hastane enfeksiyonlari/ nozokomiyal enfeksiyonlar/ saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar; hastaneye bagvuru aninda inkiibasyon doneminde olmayan, genellikle
hastaneye basvurduktan 48 saat sonra ortaya c¢ikan lokalize veya sistemik

enfeksiyonlardir. Hastalar taburcu olduktan sonra da goriilebilirler (7-9).

Yogun bakim iinitelerindeki hastalar, hastane enfeksiyonlarina yakalanma
acisindan daha yiiksek risk altindadir (10). Yogun bakim iinitesi (YBU) nde hastane
enfeksiyon oranlarinin yliksek olmasinda invaziv girisimlerin, yogun antibiyotik

kullaniminin, hastanede yatis siiresinin etkisi vardir (10, 11).

Gram negatif bakteriler; hastane enfeksiyonlarindan en sik pndmoni, cerrahi
alan enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve kan dolasimi enfeksiyonuna neden
olmaktadir (12). Gram negatif bakterilerden hastane enfeksiyonlarina gogunlukla
neden olan etkenler sikliklart degismekle birlikte Escherichiae coli, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae’dir (13).

E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii ve K. pneumoniae gibi gram negatif
bakteriler ¢cogu antibiyotige karsi giderek artan bir sekilde yeni direng paternleri
gelistirmektedir (5). Gram negatif bakterilerde artmakta olan antibiyotik direnci,

hastane enfeksiyonlar1 agisindan ciddi bir problem haline gelmektedir (14).

2.1.1. Escherichiae coli

Enterobacterales ailesinin Escherichia cinsinin iiyesi olan E.coli; sporsuz,
laktozu fermente eden gram negatif basillerdendir. O (somatik), H (kirpik) ve K
(kapsiiler) ylizey antijenlerine gére serotiplendirilir. O antijen yapisina gére 170'ten

fazla, farkli serogrubu oldugu bilinmektedir. E.coli suslarmin g¢ogunun temel



biyokimyasal 6zellikleri indol-pozitif, metil kirmizisi-pozitif, Voges Proskauer (VP)-
negatif, sitrat-negatif olmalaridir (15).

E.coli, hastane kokenli iriner sistem enfeksiyonlarina en sik neden olan
etkendir (16). Hastane kokenli kan dolasimi ve cerrahi alan enfeksiyonlarina ise gram

negatif bakteriler arasinda en sik E.coli neden olmaktadir (16, 17).

2.1.2. Klebsiella spp.

Enterobacterales ailesinden Klebsiella cinsine ait olanlar; hareketsiz, sporsuz,
genellikle kapsiillii, gram negatif basillerdir. Kolonilerin mukoid goriiniimii kapsiil
varligi ile iliskilidir. K. pneumoniae suslarinin ¢ogu indol-negatif, metil kirmizisi-
negatif, VVP-pozitif, sitrat-pozitif, ornitin dekarboksilaz-negatiftir (15).

Klebsiella spp. enfeksiyonlart hastanede yatan ve komorbiditesi olan
immiinsiiprese hastalarda daha fazla goriilmektedir (18). Gram negatif bakterilerin yol
actigi hastane kokenli kan dolasimi enfeksiyonlarma, E. coli’ den sonra en sik
Klebsiella spp.’ler neden olmaktadir (16, 17). Klebsiella pneumoniae, hastane

enfeksiyonlarina neden olan en 6nemli Enterobacterales tiirtidiir (18).

2.1.3. Acinetobacter spp.
Moraxellaceae ailesinden, oksidaz negatif, nonfermenter, hareketsiz gram
negatif kokobasillerdir. Pozitif kan kiiltiirii siselerinden ve klinik 6rneklerden direkt

hazirlanan preparatlarda gram pozitif kok seklinde de goriilebilirler (15).

Acinetobacter spp. enfeksiyonlari, hastane ortami disinda nadiren gorliirler
(15). Acinetobacter spp., ¢ogunlukla birden fazla komorbid durumu olan, invaziv
islemlere maruz kalan, uzun siire hastanede yatan, ileri yastaki hastalarda firsatci

patojen olarak enfeksiyon yapar (19).

Yogun bakim {initelerindeki hastalarda, hastane kokenli ventilator iliskili

pnomoni etkenidirler. Kan dolasimi enfeksiyonu, iriner sistem enfeksiyonu ve



sekonder menenjit gibi ¢esitli hastane enfeksiyonlarna da yol agabilmektedirler. A.

baumannii, hastane enfeksiyonlarindan en sik sorumlu olan tiirdiir (15).

2.2. GRAM NEGATIF BAKTERILERDE ANTIiBIiYOTIiK DIiRENCi

Antibiyotiklere direng; dogal (intrinsik) ve kazanilmis direng olarak ikiye
ayrilir. Dogal direng; bakterinin yapisal 6zelligidir ve bakteri tiiriiniin tiimiinde
goriiliir. Ornegin; gram negatif bakteriler bakteri duvari yapilar1 nedeniyle
vankomisine dogal olarak direnglidirler. Kazanilmis direng ise; kromozom yapisinda
olan mutasyonlar ya da plazmidler, transpozonlar, integronlar gibi diren¢ aktarimini
saglayan genetik yapilarin transferi sonucunda olusan direngtir (20). Bakteriler
arasinda kolayca yayilabilmeleri hastane enfeksiyonlar1 agisindan biiyiik bir sorun

teskil etmektedir (21).

Coklu ilag direngli organizmalar (MDRO), bir veya daha fazla antimikrobiyal
sinifinin tiimiine direngli olan mikroorganizmalardir (21). MDRO, ii¢ veya daha fazla
antimikrobiyal smifindan en az bir antimikrobiyal ajana karsi direngli olan
mikroorganizmalardir  (22). MDRO enfeksiyonlar;  klinik ac¢idan  diger
mikroorganizma enfeksiyonlarindan farkli olmamalar1 ve tedavilerinde kullanilan
antimikrobiyallerin sinirli olmasi nedeniyle 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Tedavileri icin sinirh secenek oldugundan, MDRO ile karsilasildiginda, antibiyotik

se¢imleri normal floray baskilayip kolonizasyon gelisimine sebep olabilir (21).

Yatan hasta popiilasyonu, artmis immiinsiiprese hasta sayisi, artan antibiyotik
kullanimi ve uygun olmayan enfeksiyon kontrolii antimikrobiyal direncinin artmasina

neden olmaktadir (5).

YBU'ler; saglik personelinin hastaya sik temas: ile hastadan hastaya bulas
olmasi, kontamine aletler ve el yikama eksikligi nedeniyle patojenlerin ¢apraz gegisi,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 direncin ortaya

¢ikmasini ve yayilmasini kolaylastiran bir ortam saglarlar (5).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO)'niin 2018 yilinda yaymladigi raporda

Tirkiye’den incelenen 16.423 izolatin verilerine gore E. coli’de %19, K.



pneumoniae'de %39, Acinetobacter spp.’de ise %78 oraninda ¢oklu ilag¢ direnci
(MDR) saptanmuistir (23).

Antibiyotiklerin yapisin1  degistiren p-laktamaz, aminoglikozidaz gibi
enzimlerin tretimi, antibiyotiklere kars1 gegirgenligin azalmasma neden olan dis
membran proteinlerindeki veya porlarindaki degisiklikler, antibiyotiklerin baglanma
bolgelerindeki mutasyonlar ve efliiks pompalar1 gram negatif bakterilerdeki direngten
sorumlu olan mekanizmalardir. Bakteriler bu mekanizmalardan birkacini ayni1 anda

kullanabilir. Bu mekanizmalardan p-laktamaz iiretimi en 6nemlisidir (14).

2.2.1. Beta-Laktamaz Uretimi ile Antibiyotiklere Direnc
Enterobacterales ailesinde ve Acinetobacter spp.’lerde B- laktam direncinden

en sik sorumlu olan mekanizma [-laktamaz iiretimidir (1, 15).

B-laktamazlarin  smiflandirilmasi, aminoasit dizilerine gore (Ambler
smiflandirmasi) veya fonksiyonel oOzelliklerine gore (Bush-Jacoby-Medeiros

smiflandirmasi) yapilmaktadir (24).

1) Grup 1 sefalosporinazlar (Ambler Simf C): Bircok Enterobacterales
tirtiniin ve diger gram negatif bakterilerden bazilarinin kromozomunda bulunan
sefalosporinazlardir. Sefalosporinlere benzilpenisilin'den daha etkilidirler. Sefoksitin
gibi sefamisinleri hidroliz etme Ozellikleri vardir. Klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam tarafindan inhibe edilmezler. Aztreonam bu grubu inhibe edebilmektedir
(15).

2) Grup 2 serin p— laktamazlar (Ambler Sinif A ve D): En genis p-laktamaz
grubudur (15).

e Alt grup 2a penisilinazlar; benzilpenisilin ve penisilin tiirevleri igin kisitli etkiye
sahiptir (15).

e Alt grup 2b B-laktamazlar; Temoniera (TEM)-1, TEM-2 ve siilfidril degisken
(SHV- sulfhydryl variable)-1 enzimlerini igerir. Bu enzimler; penisilinleri ve

birinci kusak sefalosporinleri hidrolize ederler (15).



Alt grup 2be B-laktamazlar; ESBL’lerdir. Alt grup 2b’ye benzer etkilerinin yaninda
seftotaksim, seftazidim ve aztreonam gibi bir veya daha fazla oksimino-p-laktami
hidrolize edebilirler (15).

Alt grup 2d B-laktamazlar; kloksasilin veya oksasilin'i hidrolize edebildikleri igin
oksasilinaz (oxacillinase-OXA) enzimleri olarak adlandirilirlar. OXA enzimleri
ikinci bliyiik B-laktamaz ailesidir (15).

Alt grup 2df pB-laktamazlar; bazi karbapenem substratlar1 igin zayif etkili
olmalarina ragmen karbapenem hidrolize edici aktiviteye sahiptirler. A.
baumannii’de tanimlanmis olan bu enzimlerin ¢gogu kromozomaldir. Baz1 plazmid
kaynakli OXA enzimleri Enterobacterales’lerde tanimlanmistir. 2df OXA f-
laktamazlar klavulanik asit tarafindan inhibe edilmezler (15).

Alt grup 2f B-laktamazlar; karbapenemleri hidrolize ederler. Klavulanik asitten ¢cok
tazobaktam tarafindan daha iyi inhibe edilirler. Bu enzimlerin ¢ogu
kromozomaldir. Serratia marcescens enzyme (SME), imipenem-hydrolysing [-
lactamase (IMI)-1 ve not metalloenzyme carbapenemase A (NMC)-1 B-
laktamazlar1 igerirler. Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) ve bazi
Guiana extended spectrum (GES) enzimlerini igeren plazmid kaynakli serin
karbapenemazlar, bu alt grupta ortaya ¢ikmiglardir (15).

Bunlar disinda grup 2 serin p—laktamazlar arasinda; 2ber, 2de ve 2e alt gruplari

da bulunmaktadir (15).

3) Grup 3 metallobetalaktamazlar (Ambler Simif B): Bu enzimler

karbapenemleri hidrolize ederler. Monobaktamlar {izerindeki etkileri zayiftir.

Klavulanik asit veya tazobaktamla inhibe olmazlar. EDTA, dipikolinik asit veya 1,10-

o-phenanthroline ile inhibe olurlar (15).

B-laktam grubu antibiyotiklere direngte en 6nemli sorun sinif C (AmpC) B-

laktamazlar, ESBL ve karbapenemazlardir (25).



2.3. KARBAPENEM GRUBU ANTIBiYOTIKLER VE DIRENC

Karbapenemler, B-laktam grubu antibiyotiklerdendir. Etki spektrumlarinin
genis olmas1 ve hizli bakterisidal etkileri sayesinde gram pozitif, gram negatif ve

anaerob birgok bakteriye karsi etkilidirler (3).

Karbapenemler, diger p-laktam grubu antibiyotikler gibi hiicre duvarina etki
ederek penisilin baglayici protein (PBP)’ler olarak bilinen enzimlere baglanirlar.
Hiicre duvar sentezindeki transpeptidasyon asamasinda gorevli karboksipeptidaz ve

transpeptidaz enzimlerini inhibe ederler (3).

Karbapenemler, etki spektrumlarina gore ii¢ grupta siniflandirilmaktadir. Grup
1’de nonfermenter gram negatif basillere karsi etkisi kisithh olan ertapenem ve
panipenem bulunmaktadir. Bunlar daha ¢ok toplum kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Grup 2’de nonfermenter gram negatif basillere karsi
daha etkili olan imipenem, meropenem, biapenem ve doripenem bulunmaktadir.
Bunlar ise nozokomiyal enfeksiyonlarda tercih edilmektedir. Grup 3 ise, metisiline
direngli Staphylococcus aureus’a karsi etkili olan gelistirilme asamasindaki ajanlardir
(26).

2.3.1. Karbapenem Direnci

Karbapenemlere karsi diren¢ mekanizmalar1 arasinda karbapenemaz {iretimi,
eflilks pompalari, porinlerin ve PBP'lerin ekspresyonunu ve/ veya fonksiyonunu
degistiren  mutasyonlar  bulunmaktadir. Bu  mekanizmalar  birlikte de
bulunabilmektedirler. K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi bazi bakteri
tirlerinde bu mekanizmalarin birlikte bulunmasi karbapenemlere yiiksek diizeyde

direng ortaya ¢ikarmaktadir (27).

2.3.2. Karbapenemaz Uretimi:
Karbapenemaz iiretimi, gram negatif bakterilerde karbapenem direncinin en

onemli mekanizmasidir (28). Karbapenemazlar kromozomal kaynakli (intrinsik) ya da



kazanilmig olabilirler. Karbapenemaz genleri ¢ogunlukla bakteri tiirleri arasinda

aktarilabilen plazmidler iizerinde tasinmaktadir (3).

Karbapenemaz enzimleri, aminoasit dizilerine gore yapilan siniflamada A, B

ve D molekiiler smiflari igerisindedir (15).
1) A grubu karbapenemazlar:

En onemli tipleri NMC-A, IMI, SME, Serratia fonticola carbapenemase
(SFC)-1, GES ve KPC’dir. Bunlardan GES ve KPC enzimleri plazmidle, diger
enzimler ise kromozomal olarak kodlanmaktadir. Klavulanik asit ile kismen inhibe

edilirler. KPC enzimi bunlar iginde en sik goriilendir (3).

KPC enzimi; penisilinleri, sefalosporinleri, klasik B-laktamaz inhibitorlerini
(klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam), aztreonami ve karbapenemleri igeren g¢ok
genig etki spektrumuna sahiptir. KPC enzimi; klavulanik asit ile kismen inhibe
edilirken, boronik asit bilesikleriyle ise iyi inhibe edilir (28). KPC enzimi ilk 6nce K.
pneumoniae izolatlarinda bulunmustur. E. coli, K. oxytoca, Salmonella spp.,
Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Proteus mirabillis ve Serratia marcescens

izolatlarinda da bu enzime rastlanmaktadir (29).

A. baumannii izolatlarinda A sinifi karbapenemazlardan KPC ve GES

enzimleri bulunmaktadir (30).
2) B simifi metallo-p-laktamazlar (MBL):

Baslangigta MBL’lerin kromozomal olarak kodlandigi gosterilmistir. Daha
sonra Enterobacterales, A. baumanii ve P. aeruginosa izolatlarinda transfer edilebilen
MBL’ler saptanmistir. Genetik transfer varyantlarmin gesitliligi (transpozonlar,
integronlar ve plazmidler) ve bu yapilarin karbapenem diren¢ oranini arttirmalart

onemli bir sorundur (31).

Enterobacterales iiyelerinde en ¢ok gorillen B sinifi MBL’ler; Verona
integron-encoded metallo-g-lactamase (VIM), imipenem-resistant Pseudomonas
(IMP) ve New Delhi metallo-f-lactamases (NDM)-1 enzimleridir. Bu enzimlerin gen



kasetleri gogunlukla integron yapilari iginde yer almaktadir. Bu integronlar, plazmidler
veya transpozonlarla bakteriler arasinda kolayca transfer edilebilmektedirler (32).

MBL'ler, monobaktamlar digindaki tiim p-laktamlar1 hidrolize edebilirler (30).
Karbapenemlere direng ve aztreonam'a duyarlilik MBL iiretiminin bir gostergesidir.
MBL enzimlerinin ESBL ile birlikte tiretildigi, aztreonam'a direngli klinik suslar da
yaygindir (28). Hidroliz mekanizmasi, B-laktam ilaglarin enzimin aktif bolgesindeki
cinko iyonlartyla etkilesmesiyle olmaktadir (3). Aktiviteleri EDTA tarafindan inhibe

edilirken, klavulanik asit tarafindan inhibe edilmez (30).

NDM genleri, K. pneumoniae ve E.coli izolatlarinda baskindir. Bu genler,
A.baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinda da bulunmustur (3). blaNDM igeren
plazmidlerin ¢ogu, farkli B-laktamazlari, kinolon direncini ve aminoglikozid direncine
neden olan 16S rRNA metilazlar1 kodlayan bagka direng faktorlerini de igermektedir
(29).

IMP enzimleri ilk olarak P. aeruginosa izolatinda tespit edildikten sonra
Acinetobacter spp. ve Enterobacterales izolatlarinda da tanimlanmistir. VIM genleri
en sik P. aeruginosa ve P. putida'da goriilmektedir. VIM enzimine Enterobacterales

ailesinde nadiren rastlanmaktadir (3).

A. baumannii'de IMP benzeri, VIM benzeri, Seoul imipenemaz (SIM) benzeri
ve NDM'ler olmak iizere dért MBL grubu tanimlanmistir. Bunlar bazi bolgelerde
sporadik olarak rapor edilip, sinif 1 integronlar ile iliskilendirilmektedir (33)

3) D sinifi karbapenemazlar:

Oksasilin ve kloksasilini hidrolize edebilen serin p-laktamazlardir. Bu
karbapenemazlar, OXA enzim tipindedirler. Karbapenemlere kars1 zayif bir aktiviteye
sahiptirler (3, 32). Aktiviteleri klavulanik asit ve etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)
tarafindan inhibe edilemezken, sodium chloride (NaCl) ile inhibe edilebilmektedir
(30).

OXA enzimi ilk olarak P. aeruginosa izolatinda tanimlanmistir (30). OXA

karbapenemazlarinin  biiyiikk ¢ogunlugu ise firsatci patojen A. baumannii'de
kesfedilmistir (32). Grubun en 6nemli enzimi OXA-48’tir. OXA-162, 163, 181, 204
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ve 232 tanimlanan bazi 6nemli OXA-48 varyantlaridir. Bu plazmid aracili enzimler
oncelikle K. pneumoniae, E. coli, C. freundii ve Enterobacter cloacae izolatlarinda
bulunmuslardir (29).

A. baumannii'deki en yaygin karbapenemaz enzimleri, kromozomda veya
plazmidlerde kodlanan OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 benzeri karbapenemaz
enzimleridir (33).

2.3.3. Karbapenem Direncine Yol A¢an Diger Mekanizmalar

Efliikks pompalar1, porin degisiklikleri ve karbapenemazlar disindaki f-
laktamazlarin iiretimi karbapenem direncine neden olan diger mekanizmalardir.
Bunlar; c¢oklu ilag direncine de neden olabilen, karbapenemlere spesifik olmayan
mekanizmalardir. Bu ii¢ mekanizma antibiyotigin bakteri hiicresine penetrasyonunu

engellemeyi amaglamaktadir (29).

Enterobacterales ailesindeki bazi izolatlar AmpC tipi -laktamazlar gibi farkli
B-laktamaz tiirleri iiretebilir. Bu enzimlerin asir1 iretimi ve azalmig dis membran
gecirgenliginin kombinasyonu, karbapenemin p-laktamaz tarafindan bozulmadan
yakalandig: antibiyotik tuzak fenomeni olusturmaktadir. Plazmid kodlu AmpC CMY -
2, bu mekanizmayla karbapenem direncine neden olabilmektedir ve siklikla E. coli

izolatlarinda bulunmaktadir (29).

Efliks pompalarinin asir1  ekspresyonu ve OprD porin kaybi, P.

aeruginosa'daki en yaygin karbapenem direnci mekanizmasidir (3).

Acinetobacter spp. izolatlarinda, PBP2 ve porin ekspresyonunda azalma
mekanizmalariyla da karbapenemlere direng goriilebilmektedir (34). Omp33, OmpA,
OmpW ve OprD gibi porin gruplarinin aktivitesinin ve sayilarinin azalmasiyla
Acinetobacter spp. izolatlarindaki karbapenem direncinin iligkili oldugu gosterilmistir
(35).
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2.3.4. Karbapenemaz Uretiminin Epidemiyolojisi

Karbapenem direngli Enterobacterales (CRE)’ler, 1980'lerde tespit
edilmeleriyle birlikte hizla diinyaya yayilmislardir. Yunanistan, italya, Cin, ABD ve
Kolombiya gibi birgok iilkede CRE oranlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Karbapenemaz iireten patojenlerin prevalansi biiyiik 6l¢iide cografyaya baglidir (28).

CDC verilerine gore; 2017 yilinda hastanede yatan 13 binden fazla hastada
karbapenem direngli Enterobacterales izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlar, sekiz

binden fazla hastada ise CRA izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlar goriilmiistiir

).

Karbapenemaz iireten Enterobacterales (CPE)’lerde en ¢ok goriilen tiir
ozellikle hastane enfeksiyonlarinda etken olan K. pneumoniae ‘dir. ABD’de, hastane
enfeksiyonlarma neden olan K. pneumoniae izolatlarinin %11’i karbapenemlere

direngli bulunmustur (28).

Ulkeler arasinda farklilik olsada Avrupa ve Amerika'da KPC tipi
karbapenemaz iireten K. pneumoniae’lar yaygindir (36). KPC iireten K.
pneumonia’lar, Avrupa iilkelerinden Italya ve Yunanistan’da en sik goriilmektedir.
KPC’nin en baskin alelleri KPC-2 ve KPC-3’tiir. KPC iireten K. pneumoniae’nin
ST258 klonu ve Tn4401 transpozonu kiiresel yayilimda etkilidir (28, 31). KPC genine
Tiirkiye’de uzun yillar rastlanmamis olsada, 2012 yilinda ST258 KPC-2 iireten K.
pneumoniae izolat1 {ilkemizde raporlanmistir (37). A. baumannii'de A snifi
karbapenemazlardan; Porto Riko’da KPC enzimleri, Akdeniz iilkelerinde ise GES
enzimleri bildirilmistir (30). Tirkiye’de A. baumannii'de GES-11 ve GES-12

enzimleri bildirilmistir (38).

Birgok NDM varyanti olsa da, NDM-1 bu gruptaki en sik goriilen alleldir (28).
NDM-1; Hindistan, Pakistan ve Sri Lanka'da karbapenem direncine neden olan esas
enzimdir (29). NDM iireten patojenler, Hindistan alt kitasindaki c¢evrede ve
hastanelerde yiiksek oranda izole edilmistir (4). NDM iireten bakteriler, diisiik gelirli
tilkelerde ¢evresel kaynaklar araciligiyla yayilabilmektedir (29). Hasta transferi veya
kolonize turistler araciligiyla Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Uzak Dogu’ya
da yayilmaktadir. Hindistan alt kitas1 disinda Balkan tilkeleri de NDM geni agisindan
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ikinci bir rezervuar olarak goriilmektedir (4). ST258'in baskin klonal kéken oldugu
KPC iireten K. pneumoniae'den farkli olarak, NDM fiireten Enterobacterales’lerin
yayilmasi, NDM genini tasiyan plazmidlerin yatay transferi ile agiklanmaktadir (28).
Ulkemizde NDM-1 tipi enzimler Suriyeli miiltecilerin de etkisiyle Enterobacterales

ve A. baumannii izolatlarinda giderek artan oranlarda tespit edilmektedir (31).

OXA-48 ilk olarak 2001 yilinda Tirkiye'de K. pneumoniae izolatinda
tanimlanmistir. OXA-48 fiireten tiirler, 6zellikle Akdeniz iilkelerinde olmak iizere
diinyanin pek ¢ok bdlgesinde, nozokomiyal salgin kaynaklar1 olarak rapor edilmistir
(30). OXA-48 benzeri enzimler Tiirkiye, Malta, Orta Dogu ve Kuzey Afrika'da
endemiktir (29). ABD'de Hindistan'a yapilan seyahatlerle ilgili olarak sporadik OXA-
48 iireten Enterobacterales vakalari tespit edilmistir (28). Uzun yillar boyunca, ¢esitli
Akdeniz iilkelerindeki karbapenem direngli A. baumannii izolatlar1 arasinda blaOXA-
58 karbapenemaz geni baskin bulunmustur. 2009'dan itibaren blaOXA-58'in yerini
blaOXA-23 geni alarak Akdeniz bolgesinde dolasan en yaygin karbapenemaz
kodlayan gen olmustur. OXA-23’iin OXA-58'in yerini almasi, OXA-23'in daha
yiiksek karbapenemaz aktivitesine sahip olmasi ve/ veya yatay gen transferi yoluyla

karbapenem direncinin kazanilmasi ile agiklanmaktadir (30).

2.4, KARBAPENEM DIiRENCININ YAYILMASI VE KONTROL
ONLEMLERI

Karbapenem direncinin ortaya ¢ikisinda ve yayilmasinda insan kaynakli
faktorlerin 6nemli rolii vardir. Bir¢ok iilkede antibiyotiklere erisimin kolay ve
kontrolsiiz olmasi, uygunsuz antibiyotik kullanilmasi, saglik kurumlarinda enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin eksik olmasi, tarim sektdriinde hayvansal biiylimenin tesviki i¢in

subterapotik dozda antibiyotik kullanilmasi bu faktdrlerdendir (4).

Ozellikle karbapenemaz iireten gram negatif bakterilerde, karbapenem direnci,
MDR ve pandrug direngten (PDR) bir onceki adimdir. Karbapenemaz iireten
patojenlerin tedavisinde kullanilan ilaglara karsi olusan direng, bu ajanlarin zorunlu

olarak saglik kurumlarinda kullanilmasi durumunda hizla ortaya ¢ikabilmektedir (4).
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Karbapenem direnci bu hizla artmaya devam ederse, tedavi edilemeyen enfeksiyonlar

ortaya ¢ikabilir.

Kolonize hastalar da karbapenem direngli patojen enfeksiyonlari i¢in risk
faktoriidiir. Kolonizasyon, mikroorganizmanin hastanin herhangi bir viicut bolgesinde
klinik belirti vermeden iiremesidir. YBU’lerde yatan hastalar yatistan kisa siire sonra

hastane florasi ile kolonize olmaktadir. Kolonizasyon, enfeksiyonlarin 6nciisiidiir (39).

CRE’ler; hastaneye sik bagvuru, uzun siire hastanede kalis Oykiisii gibi
komorbid faktorlere sahip olan hastalar1 hedef almaktadir. Tedavi hizmetlerinin
karmasiklig1 ve hastanin genel durumunun bozuklugu, CRE kolonizasyonu ve invaziv
hastalik olasiligini artirmaktadir. Yapilan bir analizde, CRE ile kolonize olan

hastalarda %16,5 oraninda CRE ile enfeksiyon riski oldugu gosterilmistir (40).

Karbapenem direngli Acinetobacter spp. ve CPE ile kolonizasyon; daha dnce
uzun siire karbapenem kullanimi, uzun siireli tibbi bakima maruz kalma, hastanede/
yogun bakim {initesinde uzun siire kalma, kronik komorbid kosullar, invaziv islemlerin
uygulanmasi gibi benzer risk faktorlerine baglidir (1). Antimikrobiyallerin kullanimi
ile uygulanan segici baski, kolonize olmus ve/ veya enfekte olmus hastalardan diger
hastalara bulas olmasi da risk faktorlerindendir. Saglik personelinin de direngli

patojenlerin yayiliminda rolii vardir (21).

Amerika Birlesik Devletleri hastalik kontrol ve 6nleme merkezi verilerine
gore; 2017 yilinda binden fazla hasta karbapenem direngli Enterobacterales
izolatlarmin neden oldugu enfeksiyonlar, 700’den fazla hasta ise CRA izolatlarinin

neden oldugu enfeksiyonlar nedeniyle 6lmiistiir (2).

Karbapenem direncli gram negatif bakterilerin; salginlarinin olduk¢a maliyetli
olmasi, enfeksiyonlarina bagli mortalitenin yiiksek oranlarda bulunmasi, salginlara
neden olma potansiyellerinin yiiksek olmasi bunlarin kolonizasyonlarina/
enfeksiyonlarina engel olmak i¢in bazi 6nlemlerin alinmasini gerektirmektedir. Ayrica
karbapenem direngli gram negatiflere bagli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in etkili

antibiyotiklerin bulunmayisi1 da yayilimin 6nlenmesi yoniinden 6nemlidir (41).

14



Karbapenem direngli gram negatif bakterilerin kolonizasyonlarini/
enfeksiyonlarini kontrol edebilmek icin el hijyenine, hasta temas1 6nlemlerine, hasta
izolasyonuna ve gevre temizligine dikkat edilmelidir (41). Antimikrobiyal y6netim
programinin bir pargasi olarak, saglik kurumlar1 klinige gore uygun olan en dar
spektrumlu antimikrobiyallerin uygun siirede ve endikasyonlarda kullanilmasini
saglamalidir (42).

Hastanelerde 6zellikle CRE’ler agisindan siirveyans ¢alismalart yapilmast da
onemlidir. Siirveyans caligmalari, enfeksiyon kontrol programlarinin temelini
olusturur. Bu ¢alismalarin verilerinin karsilastirilabilir olmasi i¢in standardizasyon

biiyiik 6nem tasimaktadir (41).

Saglik kurumlarinda arsivlenmis laboratuvar sonuglarindan belirli bir zaman
dilimindeki CRE sayisin1 ve/ veya oranini belirlemek gibi klinik 6rneklerden CRE

insidansini 6lgmek i¢in degerlendirmeler yapilmalidir (42).

Saglik kurumlarinda patojenlerle kolonize/ enfekte olmus hastalarin ortak
ozelliklerini tespit etmek i¢in hastalarin temel epidemiyolojisi hakkinda bilgi

toplanmalidir (42).

Tek basina klinik kiiltiirler, karbapenem direngli gram negatif bakteri
kolonizasyonu olan hastalarin sadece bir kismini tanimlayabilecegi i¢in CRE ya da
CRA kolonizasyonunu tespit etmek amaciyla tarama yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemlerle genelde digki, rektal siiriintii, perirektal siiriinti, cilt bolgesi, yara veya
idrar kateteri varsa idrar orneklerinin kiiltiirleri test edilmektedir. Kiiltiir disindaki

yontemlerle de tarama yapilabilmektedir (42).

Daha 6nceden tanimlanmamis CRE ve CRA tasiyicisi olan hastalarin tarama
yontemleriyle tespiti, bulas agisindan temas Onlemlerinin alinmasi i¢in 6nemlidir.
Tarama testleri basvuru sirasinda yapilmali ve daha sonra periyodik olarak
tekrarlanmalidir. Tastyicilik riskinin yiiksek oldugu ortamlardan kabul edilen
hastalarin tarama testlerinin negatif oldugu gosterilene kadar ampirik temas onlemleri
alinabilir (42). CRE kolonizasyonu tespitinin, taranmis hastalarda CRE enfeksiyonu
gelisme ihtimaline karsi ampirik antibiyotik tedavisinin diizenlenmesinde 6nemli

yararli etkileri olabilecegi tespit edilmistir (41).
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Karbapenem direngli A. baumanii ve P. aeruginosa kolonizasyonunda yapilan
stirveyans ¢alismalarinin; klinige, viicut bolgelerine, salglar gibi epidemiyolojik
durumlara bagh oldugu gosterilmistir. Karbapenem direngli A. baumanii ve P.
aeruginosa kolonizasyonunun tespitinde kullanilan siirveyans kiiltiirleri i¢in optimal

mikrobiyolojik yontemlerin daha fazla arastirilmas: gerekmektedir (41).

2.5. TARAMA YONTEMLERI

Tarama yontemleri; kiiltiir temelli yontemler ve molekiiler yontemler olmak
lizere ikiye ayrilmaktadir. Iyi bir tarama testi; hizli sonug vermeli, duyarlilig: yiiksek

olmali, birden fazla karbapenemaz tespit edebilmeli ve uygun maliyetli olmalidir (40).

2.5.1. Kiiltiir Temelli Yontemler
Kiltiir yontemleri, gerekli testlerin rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
yapilabilmesi ve testlerin uygulanmasinin daha kolay olmasi nedeniyle CRE taramasi

i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (40).

Karbapenem direngli laktozu fermente etmeyen bakteriler de uygun tarama
kiiltiir yontemleriyle tespit edilebilir. Karbapenemaz enzimi iiretiyorlarsa molekiiler
tarama yontemleri de pozitif sonug verecektir. Laktozu fermente etmeyen bakteriler
direng elemanlarin1 Enterobacterales iiyelerine aktarabilirler. Bu nedenle laktozu

fermente etmeyen bakterilerin tarama programlarina dahil edilmesi 6nemlidir (43).

CDC’nin onerdigi 6n islem sonrasi MacConkey agara pasaj, kromojenik
besiyerlerine pasaj, MacConkey agara pasaj sonrast karbapenem disklerinin

kullanilmas: gibi birkag farkl: kiiltiir temelli yontem tanimlanmistir (40).

CDC yontemi, 10 pg ertapenem veya meropenem diskinin oldugu 5 ml triptik
soy brot (TSB) igerisine arastirilan 6rnegin koyulup 24 saat siireyle inkiibe edildigi bir
on islem icermektedir. Daha sonra bu karisimdan 6ze ile alinarak Mac Conkey agara
ekim yapilip agarin 24 saat inkiibe edilmesi gerekmektedir. CDC yonteminin

sonuglanmasi i¢in gereken siire uzun oldugundan, daha kisa siirede sonug elde etmek
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icin segici besiyerleri gelistirilmistir (43). CDC yontemi, E. coli ve Klebsiella spp. gibi
laktozu fermente eden bakteriler i¢in valide edilmistir. Laktozu fermente etmeyen

bakterilerin saptanmasi, karbapenemaz lireten direng genlerinin 6nemli rezervuarlarini

belirleyebilir (6).

Kromojenik agarlar, bakteriyel enzimler tarafindan hidrolize edildiginde bir
pigmenti serbest birakan kromojenik enzim substratlarini icermektedirler. Agara
eklenen antibiyotikler, belirli bir direng 6zelligi igin besiyerlerine segici 6zellik verirler
(43). Brilliance CRE (Thermo Diagnostics, ABD), HardyChrom (Hardy Diagnostics,
CA, ABD), CHROMagar KPC (CHROMagar, Fransa), CHROMagar Acinetobacter
(CHROMagar, Fransa), chromID OXA-48 (bioMerieux, Fransa), chromID Carba
(bioMerieux, Fransa), Supercarba (bioMerieux, Fransa) ve SpectraCRE (Thermo
Diagnostics, ABD) kromojenik besiyerlerindendir (6, 43). Bu besiyerlerinden bazilari
KPC iireten bakterileri hedef almaktadir. Ozellikle OXA-48 olmak iizere diger

enzimlere duyarliliklar disiiktiir (43).

MacConkey agara dogrudan ekim yapildiktan sonra karbapenem disklerinin
kullanilmasi1 yonteminin avantajlari; maliyetin diisiik ve siipheli Kkolonilerin
degerlendirilmesinin kolay olmasidir. Bu yontemin sonug verme siiresi 24-48 saattir
(40). 1 pg/ ml imipenem iceren MacConkey agara taramasi yapilan Ornegin

pasajlanmasi da kiiltiir temelli tarama yontemlerindendir (44).

Biitiin  kiiltiir temelli yontemler, CRE'nin genel olarak saptanmasini
yapmaktadir. Pozitif sonuclarm karbapenemaz {iretimini dogrulamak igin ileri

degerlendirmesi gerekmektedir (40).

2.5.2. Molekiiler Yontemler

CRE taramas1 icin molekiiler yontemler genellikle bir veya daha fazla
karbapenemaz geninin varhigini tespit etmektedir. Bu yontemler sadece onceden
bilinen direng genlerini belirlemektedir (40). Ayrica, 6nceden tanimlanmis genlerin
yeni varyantlar1 da giivenilir bir sekilde tespit edilemeyebilir (43). Her enzimi tespit
etmek pratik olmadigindan, bu testler en yaygin karbapenemazlar1 kapsayacak sekilde

tasarlanmalidir (40). Molekiiler yontemlerin; is giiciinden tasarruf etmek, daha hizlh
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sonu¢ vermek ve kiiltiir temelli yontemlerden daha yiiksek duyarlilikta olmak gibi
avantajlart vardir. Karbapenemaz genlerini tespit etmek i¢in multipleks polimeraz
zincir reaksiyonu, mikro dizileme veya izotermal amplifikasyon teknolojisi gibi

molekiiler yontemler kullanilmaktadir (6).

2.6. KARBAPENEMAZLARIN TESPiTINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Karbapenemaz varligi, Enterobacterales’lerde antibiyotik duyarlilik
testlerinde karbapeneme azalmis duyarlilik saptandiktan sonra fenotipik ve molekiiler
yontemlerle arastirilmaktadir (28). Karbapenemaz iireten Acinetobacter tiirlerini tespit

etme agisindan yeterli sonug veren fenotipik test bulunmamaktadir (45).

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST- The European
Committee On Antimicrobial Susceptibility Testing)’ne gore karbapenemlerin
Enterobacterales’ler ve Acinetobacter spp.’ler i¢in duyarlilik smir degerleri ve
karbapenemaz iireten Enterobacterales’ler i¢in kinik tarama esik degerleri Tablo 1-

2’de gosterilmistir (45).
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Tablo

1: EUCAST’a gore karbapenemlerin Enterobacterales’ler ve

Acinetobacter spp.’ler i¢in duyarhilik sinir degerleri

Karbapenem

MIK

Sinir Degeri

Disk Difiizyon
Zon Capi

Sinir Degeri

MIK

Sinir Degeri

Disk Difiizyon
Zon Cap1

Sinir Degeri

(Enterobacterales) (10 pg disk) (Acinetobacter (10 pg disk)
spp.)
(Enterobacterales) (Acinetobacter
spp.)
S< R > S> R< S< R > S> R<
Meropenem 2 8 22 16 2 8 21 15
Ertapenem 0.5 1 25 22 - - - -
Imipenem 2 8 22 16 2 8 23 17
Doripenem 1 24 21 1 2 24 21

Tablo 2: EUCAST’a gore karbapenemaz iireten Enterobacterales’ler i¢in

kinik tarama esik degerleri

Karbapenem MiK Disk Difiizyon Zon Capi
(10 ng disk)
S/ 1 Esik Tarama Esik S/ 1 Esik Tarama Esik
Degeri Degeri Degeri Degeri
Meropenem <2 >0.12 >22 <28
Ertapenem <0.5 >0.12 >25 <25

Meropenem, EUCAST e gore karbapenemaz iiretimini saptama agisindan en

duyarli ve 6zgiil karbapenemdir (45).

2.6.1. Fenotipik Yontemler

1) Kombinasyon disk testi (sinerji testi):

Sinerji testleri, karbapenem disklerine belirli bir karbapenemaz sinifi igin

spesifik inhibitorlerin eklenmesi sonrasinda karbapenemaz aktivitesinin in vitro inhibe
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olmasina dayanmaktadir. Boronik asit, A sinifi karbapenemazlari inhibe etmektedir.
EDTA ve dipikolinik asit, B smifi metallo- karbapenemazlarin inhibitorii olarak
kullanilmaktadir (46). OXA-48 benzeri karbapenemazlar1 saptamada rutin
uygulamada kullanilan bir inhibitor bulunamamaistir. Yiiksek diizey temosilin direnci,
OXA-48 tipi karbapenemazlar icin spesifik olmasada fenotipik belirleyici olarak
kullanilmaktadir. Kloksasilin, asirt AmpC iiretimi ve porin kaybi birlikteligi ile olusan
karbapenem direnci ile karbapenemaz tiretiminin ayrilmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu
testler ticari olarak bulundugu i¢in yorumlamasi kullanim kilavuzlarina gore

yapilmaktadir (45).
2) Carba NP testi:

Karbapenemaz treten bakteriler, karbapenemi hidroliz ettiklerinde pH
degerlerinde degisiklik meydana gelmektedir. Bu testte kullanilan fenol kirmizisi ile
kirmizidan sariya donen renk hidroliz oldugunu gostermektedir. Hizli, ucuz,
laboratuvarlara kolay uyarlanabilen, gesitli versiyonlari olan bir testtir (3). Carba NP
testi, KPC ve MBL iireten suglari tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir (28).
Acinetobacter tiirlerindeki tiim karbapenemaz tiplerini tanimlamak i¢in CarbAcineto

NP testi olarak adlandirilan giincellenmis bir versiyonu da bulunmaktadir (3).

3) Karbapenem inaktivasyon yontemi (Carbapenem inactivation method;

CIM):

CIM testinde, 10 ug meropenem diski test edilecek bakteri susu siispansiyonu
icerisine eklenerek 2 saat 35° C'de inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra, meropenem
diski siispansiyondan ¢ikarilir ve E.coli ATCC 25922 yayilmis Mueller Hinton agar
(MHA) tizerine yerlestirilir. Enzimatik inaktivasyon gergeklestiginde, disk etrafinda
inhibisyon zonu olusmamakta veya ¢ok daralmaktadir. Diisiik maliyetli bir testtir (28,

45).
4) immunokromatografik yontemler

5) Matriks aracihi lazer desorpsiyon iyonizasyon ucus zamam Kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF/ Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-
Time of Flight Mass Spectrometry)
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2.6.2. Molekiiler Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); tekli, multipleks veya gercek zamanli
olarak gergeklestirilebilir. Genomik DNA {izerinde ger¢eklestirilen bir PCR teknigi 4-
6 saat i¢cinde sonug verebilmektedir. Karbapenemaz varyantlarinin kesin tanimlanmasi
icin gerektiginde sekanslama yapilmaktadir. PCR yOnteminin dezavantajlari;
tanimlanmamis genlerin tespit edilememesi, maliyetli ve uzmanlik gerektiren bir islem
olmasidir (47).

Check-Direct CPE, Check-MDR Real Time (Check-Points Health), Hyplex
SuperBug ID (Amplex Biosystems), Eazyplex SuperBug CRE (Amplex Biosystems)
ve Xpert MDRO (Cepheid) karbapenemaz iircten mikroorganizmalarin tespitinde
kullanilan ticari multipleks PCR’lerdir (43).

Dongii  aracili  izotermal amplifikasyon (Loop mediated isothermal
amplification-LAMP), geleneksel PCR'nin bir modifikasyonudur. Son nokta PCR'ye
kiyasla disiik DNA konsantrasyonlarinda da yiiksek duyarlilikta olmasi, termal
dongiileyiciye ihtiya¢c olmamas1 ve sonuglarin kolay gorsellestirilmesi gibi avantajlari

vardir (43). NDM genini hizli ve yiiksek duyarlilikta tespit etmektedir (47).

Verigene gram negatif kan kiiltiiri testi (Luminex Corporation), pozitif kan
kiiltiirlerinden niikleik asit ekstraksiyonuna dayanmaktadir. Yakalama ve tespit
problar1 kullanilan mikrodizileme yontemidir. Sekiz gram negatif tiirinii ve blakKPC,
blaCTX-M, blaNDM, blaVIM, blaIMP ve blaOXA'y1 saptayabilmektedir (28).

PCR ile gen amplifikasyonu sadece onceden belirlenmis sekanslara sahip
karbapenemaz genlerini tanimlayabildigi i¢in, Yyeni karbapenemaz genlerinin

tanimlanmasi, gen klonlama ve sekanslama gerektirmektedir (47).

Genotipik yontemler karbapenemaz genlerini tam olarak dogrulamak igin
referans yontemlerdir ve ¢ogunlukla referans laboratuvarlarinda kullanilmaktadirlar

(47).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu ¢alismada yogun bakim iinitesine yatan hastalardan CREC, CRK ve CRA
tarama kiiltiirleri yapmak tizere ilk 24 saat i¢inde rektal, nazal, aksiller/ inguinal
siiriintii ve bukkal siiriintii veya derin trakeal aspirat (DTA) ornekleri alind1. ik 24
saatteki orneklerin kiiltiirlerinde hedef bakteri iremesi olmayan ve bir haftadan uzun
slire yatan hastalarda haftada bir olmak tizere ayni 6rnekler dort hafta boyunca tekrar

alindi. Hedef bakteri iiremesi oldugunda 6rnek alimi durduruldu.

Ornekler dort farkli tarama kiiltiirii yontemine gore isleme alindi. Elde edilen
tiremeler; koloni morfolojisi, Gram boyama, oksidaz testi ve biyokimyasal testler ile
tanimlandi. Hedef bakteri elde edilen iiremelerde karbapenem diskleri kullanilarak
disk difiizyon yontemi ile direng tekrar test edildi. CREC ve CRK izolatlarina CIM
testi ve meropenem sinerji testi yapildi. Sekil 1’de ¢alismamizda kullanilan

mikrobiyolojik yontemler 6zetlenmistir.

Tarama kiiltiirlerinde pozitiflik saptanan hastalarla saptanmayan hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri ve risk faktorleri karsilastirildi. Taramada kullanilan
viicut bolgelerinin hedef bakterileri saptamadaki duyarhiliklart degerlendirildi.
Taramada kullanilan yoOntemlerin hedef bakterileri saptamadaki duyarlilik ve

ozgiilliikkleri degerlendirildi.
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/ ORNEK ALIMI \
Yatigtan sonra 24 saat i¢inde
Negatif kiiltiirlerde haftada bir, dort hafta
Rektal siiriintii
Nazal siiriintii
Aksiller/ inguinal siirlintii
k Bukkal siiriintii veya derin trakeal aspirat /

4

TARAMA KULTUR YONTEMLERI
Kolonizasyonun aragtirilmasi:
Kromojenik besiyerine pasaj,

1 ug/ml meropenemli MacConkey besiyerine pasaj,
Levin EMB besiyerine pasaj ve karbapenem diskleri ile inhibisyon,
kBuyyonda inhibisyon sonrast Levine EMB besiyerine pasaj (CDC) j

ll

4 IDENTIFIKASYON N
Koloni morfolojisi ve 6zelliklerinin degerlendirilmesi
Gram boyama
Oksidaz testi
TSI besiyerine pasaj
K Indol, Metil red, Voges Proskauer, Sitrat (IMViC) /

!

DUYARLILIK TESTLERI
Disk difiizyon yontemi ile imipenem, meropenem ve ertapenemin
test edilmesi

!

FENOTIPIK KARBAPENEMAZ TESTLERI
Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli veya
EUCAST tarama simir degerleri i¢inde bulunan E. coli ve
Klebsiella spp. izolatlarinda ;
mCIM testi
\ Meropenem sinerji testi /

[ N

Sekil 1: Mikrobiyolojik yontemler
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3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE ZAMAN

Bu calismaya Ocak 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda Ankara Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM), Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi (ARYBU)’ne yatan hastalardan ilk 24 saatte ve yatisinin birinci ayina
kadar haftalik alinan 6rnekler dahil edildi; mikrobiyolojik incelemeler Ankara SUAM,
Tibbi Mikrobiyoloji bakteriyoloji laboratuvarinda yapildi.

3.3. ARASTIRMANIN ETiK BOYUTU

Bu galigma i¢in Ankara SUAM Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’ndan ¢alisma
onay1, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’ndan tez ¢alismasi onayi
(2018/12587) (Bkz. EK 1), Ankara Numune SUAM Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan etik kurul onay: (2018/2046) (Bkz. EK 2) alindi. Hastanin kendisinden
veya bilinci kapali olan hastalarda hasta yakinindan “Bilgilendirilmis Hasta Onam
Formu” (Bkz. EK 3) doldurmasi istendi. Bilgilendirilmis onam alinan hastalar

calismaya dahil edildi.

3.4. ARASTIRMANIN EVRENI

ARYBU 1., 2. ve 3. kliniklerine yatis1 yapilan ve yatiginn ilk 24 saatinde drnek
toplanan 105 hasta calisma evrenini olusturdu. Hastalardan ilk yatiglarinda ve yatisin
ilk bir ayinda haftalik tekrarla alinan; 127 adet nazal, 115 adet bukkal, 127 adet
aksiller/inguinal, 127 adet rektal siiriintii 6rnegi ve 12 adet derin trakeal aspirat drnegi
degerlendirildi (Tablo 3).
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Tablo 3: Calismada degerlendirilen ilk ve tekrar 6rneklerinin dagilimi

Kiiltiir alma Nazal Bukkal Aksiller/ Rektal DTA
zamani siiriintii siiriintii inguinal suruntu
siiriintii

Yatis 105 95 105 105 10
Kiiltiirii
Tekrar 22 20 22 22 2
Kiiltiirii
Toplam 127 115 127 127 12

3.5. ORNEK TOPLAMADA UYGULANAN YONTEMLER

Hastalardan ilk 6rnekler yatiglarinin ilk 24 saati icinde alindi. Ayni hastalardan
bir haftadan uzun siire yatan ve baslangi¢ tarama 6rnekleri negatif sonuglananlardan
bir hafta ara ile dort hafta ayni1 6rnekler tekrar alindi. Pozitiflik saptandiginda 6rnek
alimi1 sonlandirildi. Dort hafta sonunda tarama ornekleri negatif olan hastalarda 6rnek
alimi sonlandinldi. Ilk yatiglarinda 24 saatte 6rnek toplanamayan hastalar ¢alisma

disinda tutuldu.

Siiriintii 6rnekleri i¢in steril ekiivyon (HemaLab, Tirkiye) kullanildi. DTA

ornekleri icin mukus toplama kab1 (Medbar, Tiirkiye) kullanildu.

Stirlintii 6rnekleri; bukkal, nazal, aksiller/ inguinal, rektal olmak {izere hastanin

dort viicut bolgesinden alinda.
Bukkal ornekler, ekiivyon ile hastanin yanak i¢ mukozasina siiriilerek alindi.

Nazal oOrnekler, ekiivyonun burun deliklerinin her ikisine de 1-2 cm

sokulmasiyla nazal mukozadan alindi.

Aksiller/ inguinal 6rnekler i¢in ekiivyon once steril serum fizyolojik (SF) ile
1slatildi. Sira fark etmeksizin her iki viicut bolgesine de ayni ekiivyon siiriilerek 6rnek

alindi.
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Rektal stiriintii 6rnekleri i¢in ekiivyon hastanin rektumundan igeri 2-3 c¢m

ilerletilip kendi etrafinda cevrilerek rektum duvarindan 6rnek alindi.

Mekanik ventilatore bagli hastalardan bukkal siirlinti 0rnegi yerine

trakeostomi veya endotrakeal tiipten polietilen kateterle girilip DTA 6rnegi alindi.

Tarama oOrnekleri alindiktan sonra 15 dakika iginde laboratuvara transfer

edilerek isleme alindi.

Ekiivyonlar, steril tiiplerdeki iiretici firmanin talimatlarina gére hazirlanmig 5
ml TSB (Conda, Ispanya) igerisine koyuldu. DTA 6rnegi alman hastalarda 6rnek steril
bir tiipte 1/ 1 oraninda 5 ml TSB ile karistirildi. Tiipler yaklasik 10 sn. vortekslendi.

3.6. VERi TOPLAMADA UYGULANAN YONTEMLER

Calismaya dahil edilen hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in hasta
takip formu kullanildi (Bkz. EK 4). Formlara; hastalarin ad1, soyadi, yasi, cinsiyeti, 6n
tan1, ARYBU’ye yatis tarihi, ARYBU"de yatis siiresi, son bir y1l iginde hastanede yatis
Oykiisii varligi, son ti¢ ayda ge¢irdigi cerrahi islem varligi, mekanik ventilasyon varlig
ve siiresi, trakeostomi varligi, hemodiyaliz 6ykiisii, sonda varligi, periferik ve/ veya
santral kateter varli§i, APACHE skoru, arastirilan etkenlerle hastane enfeksiyonu
varligi, travma oykiisii kaydedildi. Ayrica diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, akut/ kronik bdbrek
yetmezligi, malignensi, hipertansiyon gibi komorbid hastaliklar da hasta takip formuna
kaydedildi.

Mikrobiyolojik yontemlerle elde edilen sonuglarin kayit edilmesi i¢in arastirma

takip formu kullanildi (Bkz. EK 5).
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3.7. MIKROBIYOLOJIK YONTEMLER VE DEGERLENDIRME

Orneklerin alindig1 ekiivyonlar1 iceren TSB tiipleri yaklasik 10 saniye
vortekslendi. 10 pl’lik steril 6ze ile tiip igindeki siispansiyondan alinarak arastirilan
besiyerlerine ekim yapildi. Kolonizasyon; kromojenik besiyerine (CHROMagar™
KPC, Fransa) pasaj, meropenem eklenmis MacConkey agar (Oxoid, Ingiltere)
besiyerine pasaj, Levine EMB (Eosin methylene-blue) (RTA, Tiirkiye) agar besiyerine
pasaj sonrasi karbapenem disklerinin kullanilmasi, CDC’nin 6nerdigi 6n islem sonrasi

Levine EMB agar (RTA, Tiirkiye) besiyerine pasaj yontemleri ile arastirildi.

Besiyerlerinde tireyen mikroorganizmalardan Acinetobacter spp., E. coli ve
Klebsiella spp. oldugu diisiiniilen kolonilerden kanli agara ve Levine EMB agara tek
koloni ekim yapildi. Ekim yapilan plaklar 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.

Ureyen kolonilerin 6n degerlendirmesine gore (EMB’de; laktoz pozitif veya
laktoz negatif, mukoid, metalik refle veren koloniler, kanli agarda; biiyiik, beyaz veya
gri renkli, mukoid veya S tipinde kolonilerde) ileri tanimlamaya gidildi. Tanimlama
da TSI (triple sugar iron), indol, metil red, VP, sitrat testleri uygulandi. TSI agardaki
tireme nonfermenter oldugunda Gram boyama (RTA, Tirkiye) yapildi. TSI
nonfermenter, gram variabl kok ve kokobasiller Acinetobacter spp. olarak tanimlandi.
TSI fermenter, indol testi pozitif, metil red testi pozitif, VP testi negatif, sitrat testi
negatif koloniler E. coli olarak tanimlandi. TSI fermenter, indol testi negatif, metil red
testi negatif, VP testi pozitif, sitrat testi pozitif koloniler Klebsiella spp. olarak

tanimlandi.

Biyokimyasal testlerle Acinetobacter spp., E. coli ve Klebsiella spp. seklinde
tanimlanan mikroorganizmalarin karbapenem duyarliliklar1 Kirby Bauer disk difiizyon

yontemiyle degerlendirildi.

Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli Acinetobacter spp.

tespit edilen tarama kiiltiirleri bu hedef bakteri yoniinden pozitif kabul edildi (Sekil 2).

Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli olan ve/veya
EUCAST karbapenemaz tarama Kkriterlerine uyan E. coli ve Klebsiella spp.

izolatlarinda fenotipik karbapenemaz testleri ¢alisildi.

27



Karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine direngli olan izolatlarda
modifiye karbapenem inaktivasyon (mCIM-modified carbapenem inactivation

method) testi uygulandi.

Disk difiizyon yontemiyle meropenem diski zon ¢aplart < 28 mm bulunan
izolatlarda meropenem kombine disk testi (sinerji testi) (Liofilchem®,italya)

uygulandi.

Bunlardan en az birinin pozitif oldugu E.coli ve/veya Klebsiella spp. tespit

edilen tarama kiiltiirleri bu hedef bakteriler yoniinden pozitif kabul edildi (Sekil 2).
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Tarama kiiltlir 6rneklerini igeren TSB tiipleri
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TSI fermenter
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mCIM ve
fenotipik testler

/N

mCIM ve/ veya fenotipik mCIM ve fenotipik sinerji
sinerji testleri: testleri:
pozitif negatif
Hedef bakteri Tarama kiiltiirtinde iireme var
pozitif
Spesifik patojen degil

Sekil 2: Mikrobiyolojik yontemler ve degerlendirmeler

3.7.1. Tarama Yontemleri

1) CHROMagar™ KPC:

Besiyeri igerigi:

Agar baz: 33 g/l (agar: 15 g/l, pepton ve maya ekstrakt: 17 g/l, kromojenik
miks: 1 g/l)

KPC suplement: 0,4 g/l

Uretici firmanin talimatlarina gére hazirlanan besiyeri +4 °C’de karanlik

ortamda saklands; klinik &rnekler pasajlanacagi zaman oda 1sisina getirildi.

Ekiivyonlarin oldugu vortekslenmis TSB tiiplerinden 10 ul’lik steril 6ze ile

stispansiyon alinip besiyerine tek koloni ekim yapildi.
Ekim yapilan plaklar 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra plaklar iiretici talimatlara gére degerlendirildi.
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e Karbapenemlere azalmis duyarlilik goésteren E.coli’ler igin koyu pembe,
kirmizi koloniler;

e Karbapenemlere azalmis duyarlilik gosteren Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter-‘ler i¢cin metalik mavi renkli koloniler;

e Karbapenemlere azalmis duyarlilik gosteren Acinetobacter-ler igin krem renkli
koloniler arastirildi.
Bu renklerdeki koloniler Levine EMB ve kanli agara pasajlanarak ileri

identifikasyon yapildi.

Sekil 3: Karbapeneme azalmis duyarlilik gosteren Klebsiella spp. kolonilerinin

CHROMagar™ KPC besiyerindeki goriintimii
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Sekil 4: Karbapeneme azalmis duyarlilik gosteren E. coli kolonilerinin
CHROMagar™ KPC besiyerindeki goriiniimii

Sekil 5: Karbapeneme azalmis duyarlilik gosteren Acinetobacter spp.
kolonilerinin CHROMagar™ KPC besiyerindeki goriiniimii
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2) Meropenem eklenmis MacConkey agar:

MacConkey agara son konsantrasyon 1 pg/ ml olacak sekilde meropenem

eklendi. Meropenem igin toz igeren 1V flakon (Ulagay, Tiirkiye) kullanildi.

Antibiyotik potensi %90 kabul edildi.

Hacim(ml) x Konsantrasyon(pg/ml)

Agirlik (mg)= formiili kullanildi.

Antibiyotik potensi(ug/mg)

Meropenem, steril distile su ile sulandirilda.

90 ml X 10 pg/ml

Agirlik (mg)= 900 pg/mg

formilia ile 90 ml steril distile su ile

hazirlanan stok meropenem soliisyonuna eklenecek toz meropenem miktar1 1 mg

olarak hesaplandi.

Toplam 900 m1’lik meropenem eklenmis MacConkey agar dokmek iizere stok

meropenem soliisyonu 1/ 10 oraninda diliie edildi.

1 90
10 90+X

formiiliine goére 90 ml steril distile su ile hazirlanan stok

meropenem, 810 ml MacConkey agar ile karistirildi. Besiyerindeki nihai meropenem

konsantrasyonu 1 pg/ml oldu.

MacConkey agar firetici firmanin talimatlarina goére hazirlandi. Otoklavdan
cikarildiginda petrilere dokiilmeden 6nce 90 ml stok meropenem eklendi. Karisim

steril petrilere dagitildi.

Petriler +4 °C’de, karanlik ortamda saklandi; klinik 6rnekler pasajlanacagi

zaman oda 1s1s1na getirildi.

Ekiivyonlarin oldugu vortekslenmis TSB tiiplerinden 10 ul’lik steril 6ze ile
stispansiyon alinip besiyerine tek koloni ekim yapildi. Ekim yapilan plaklar 37 °C’de
18-24 saat inkiibe edildi.

1 pg/ ml meropenem ile baskilanmayan, iireme olan biiyiik/ pembe/ mukoid/
seffaf koloniler steril 6ze ile alinip Levine EMB ve kanli agara pasajlanarak ileri
identifikasyon yapildi.
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3) Levine EMB agar besiyerine pasaj ve karbapenem diskleri ile
inhibisyon:

Ticari olarak temin edilmis olan Levine EMB besiyerine, ekiivyonlarin
bulundugu vortekslenmis TSB tiiplerinden 10 ul’lik steril 6ze ile siispansiyon alinip
pasaj yapildi. Esit inokiilasyon elde etmek igin her ekimden sonra plak 60°

dondiiriilerek, agar yiizeyinin tamamina ti¢ kez ekim yapildu.

10 pg ertapenem, meropenem ve imipenem diskleri, aralarinda uygun mesafe
birakilarak steril penset yardimiyla Levine EMB agar tizerine yerlestirildi. Plaklar 37
°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra disklerin ¢evresindeki inhibisyon

zon ¢aplari cetvelle dl¢iildu.

Inhibisyon zon capi; 10 ug ertapenem diski i¢in < 25 mm, imipenem igin < 17
mm, meropenem i¢in < 16 mm olan mor/ mukoid/ metalik refle veren kolonilerin
CREC veya CRK oldugu diisiiniildii. Karbapenem sinifi antibiyotiklerden en az birine
direngli bulunan izolatlar Levine EMB ve kanli agara pasajlanarak ileri identifikasyon

yapildi.

E. coli ve Klebsiella spp. oldugu diistiniilen kolonilerden meropenem ve
ertapenem disk zon gaplar1 duyarli/ artmig dozda duyarli olup tarama esik degeri
meropenem diski igin < 28 mm, ertapenem diski i¢in < 25 mm olan izolatlar Levine

EMB ve kanli agara pasajlanarak ileri identifikasyona yapildi.

Inhibisyon zon ¢ap1 10 pg imipenem diski igin < 21 mm, meropenem diski i¢in
< 15 mm bulunan laktoz negatif koloniler, CRA agisindan Levine EMB ve kanli agara

pasajlanarak ileri identifikasyon yapildi.

4) CDC metodu:

Diger besiyerlerine pasajlar tamamlandiktan sonra, 5 ml’lik TSB besiyerine 10

ug’lik meropenem diski koyuldu (Sekil 6).

Tiipler 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
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Inkiibasyondan sonra 10 pl’lik steril &ze ile tiip igerisindeki siispansiyondan

alinarak Levine EMB’ye tek koloni ekim yapildi.
Plaklar 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi.

Laktoz pozitif/ negatif koloniler Enterobacterales tiirleri ve Acinetobacter spp.
acisindan identifikasyon i¢in Levine EMB ve kanli agara pasajlanarak ileri

identifikasyon yapildi.

Sekil 6: Ornek toplama ekiivyonlari, CDC yontemine uygun sekilde

meropenem diski eklenmis triptik soy brot besiyerleri

5) Mikroorganizmalarin tanimlanmasi:

Levine EMB ve kanli agara pasajlanan mikroorganizmalar oksidaz testi, Gram

boyama ve konvansiyonel biyokimyasal testlerle identifiye edildi.
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3.7.2. Kirby Bauer Disk Difiizyon Yontemiyle Karbapenem Direncinin

Degerlendirilmesi

Tarama yontemleri ile elde edilen mikroorganizmalarin biyokimyasal
yontemlerle identifiye edilmesinden sonra Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle

karbapenem direngleri dogrulandi.

10 pg ertapenem (Bioanalyse, Tiirkiye), 10 pug imipenem (Bioanalyse,
Tiirkiye), 10 pg meropenem (Bioanalyse, Tiirkiye), diskleri kullanilda.

Sonuglar EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi.

Inhibisyon zon cap1; 10 pg ertapenem diski icin < 25 mm, imipenem icin < 17
mm, meropenem i¢in < 16 mm olan E. coli ve Klebsiella spp. izolatlar1 EUCAST
standartlarina gore direngli kabul edilerek karbapenem sinifi antibiyotiklerden en az

birine direngli bulunan izolatlarda fenotipik karbapenemaz tarama testleri ¢alisildu.

E. coli ve Klebsiella spp. i¢in meropenem ve ertapenem disk zon gaplari
duyarly/ artmis dozda duyarli olup tarama esik degeri meropenem disk i¢in < 28 mm,
ertapenem disk i¢in < 25 mm olan izolatlarda fenotipik karbapenemaz tarama testleri

calisildi.

Acinetobacter spp. izolatlarindan; disk difiizyon yontemi ile EUCAST
standartlarina gore inhibisyon zon ¢apt 10 pg imipenem diski i¢in < 21 mm,
meropenem diski i¢in < 15 mm bulunanlar direngli kabul edildi ve karbapenem sinifi
antibiyotiklerden en az birine direngli bulunan izolatlarda tarama kiiltiiriinde hedef

bakteri pozitif olarak degerlendirildi.
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Sekil 7: Disk difiizyon testi ile karbapeneme direngli Acinetobacter spp. izolati

3.7.3. Modifiye Karbapenem Inaktivasyon Testi
2 ml’lik TSB igeren tiiplere, 1 pl’lik steril 6ze ile ileri degerlendirmeye alinan

E. coli ve Klebsiella spp. kolonileri inokiile edildi ve stispansiyon vortekslendi.
Stispansiyonun igine 10 pg meropenem diski konuldu (Sekil 8).
Tiipler 35°C’de dort saat inkiibe edildi.
0,5 MacFarland bulanikliginda E. coli ATCC® 25922 siispansiyonu hazirlandi.

Steril ekiivyon siispansiyon ig¢ine batirilip karistirildi ve fazla sivi siiziildi.

Miiller Hinton agar ylizeyine uygun yontemle yayildi.

TSB i¢indeki meropenem diski, inkiibasyon tamamlaninca ¢ikarildi; E. coli

ATCC® 25922 yayilmis MHA (Orbak, Tiirkiye) plaklarina yerlestirildi.
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Plaklar 35 °C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra meropenem diski etrafindaki

inhibisyon zonlar1 dl¢tild.

e Inhibisyon zonu 6-15 mm olan izolatlar; fenotipik olarak karbapenemaz
pozitif
e Inhibisyon zonu > 19 mm olan izolatlar; fenotipik olarak karbapenemaz

negatif

e Inhibisyon zonu 16-18 mm olan izolatlar; sonug belirsiz olarak
degerlendirildi (Sekil 9).

Sekil 8: Triptik soy brot+ arastirilan izolat+ meropenem eklenmis tiipler
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Sekil 9: mCIM negatif/ mCIM pozitif Klebsiella spp. izolatlari

3.7.4. Kombine Disk Yontemi (Meropenem Sinerji Testi)
Disk difiizyon yontemiyle meropenem disk zon ¢aplar1 < 28 mm bulunan E.

coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda meropenem sinerji testi uygulandi.

Izolatlarin taze saf kiiltiirlerinden 0,5 MacFarland bulanikliginda siispansiyon

hazirlandi.

Steril ekiivyon silispansiyon igine batirilip karistirildi ve fazla sivi siiziildii.

Muller Hinton agar ylizeyine uygun yontemle yayildi.

MHA iizerine meropenem-fenilboronik asit, meropenem-dipikolinik asit,
meropenem-kloksasilin, temosilin diskleri inhibisyon bolgelerinin dogru dl¢iilmesine

olanak saglayacak sekilde yerlestirildi.
Besiyeri 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda disklerin ¢evresindeki inhibisyon zon ¢aplari, siyah bir

zemin lizerinde cetvelle dlgiildii.
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Degerlendirme Tablo 4’e gore yapildi.

Tablo 4: Meropenem kombine disk yonteminin degerlendirilmesi

Inhibitorle birlikte, meropenem inhibisyon

zon capindaki artis

Temosilin p-laktamazin
MR + BO MR +DP MR + CL tiiri
>4 mm <5mm <5mm KPC
<4 mm >S5 mm <5mm MBL
AmpC + porin
>4 mm <5mm >5 mm --- kayb1 veya
efliiks
<4 mm <5mm <5mm <11 mm OXA-48
benzeri

MR + BO = Meropenem + Fenilboronik asit

MR + DP = Meropenem + Dipikolinik asit

MR + CL = Meropenem + Kloksasilin

Sekil 10: Temosilin direngli, OXA-48 pozitif Klebsiella spp. izolati
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3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kolonizasyon saptanan hastalar ile saptanmayan hastalarin demografik ve
klinik o6zellikleri ile ilgili tanimlayici istatistikler sunuldu, kolonizasyonu olan ve
olmayan hastalara ait veriler olarak karsilastirildi. Olasi risk faktorleri saptandi.
Veriler SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik programinda
degerlendirildi. Risk faktorlerinin istatistiksel agidan anlamli olup olmadigi Ki-kare ve
Kruskal Wallis testi kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmelerde p degerinin

0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Aragtirilan hedef bakterilerin bulunduklart viicut bolgeleri ve tespit edildikleri

tarama yontemlerine gore dagilimlar1 tanimlayici istatistikler ile sunuldu.

Aragstirilan bes viicut bolgesinin hedef bakterileri saptamadaki duyarliliklart

degerlendirildi.

Arastirllan  dort tarama yonteminin tim kiiltiirlerde hedef bakterileri

saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliikleri degerlendirildi.

Duyarliligin hesaplanmasinda tiim viicut bolgelerinde yapilan kiiltiirlerde,
herhangi bir tarama yéntemiyle pozitif bulunan hedef bakteri sayisi gercek pozitif
degeri olusturdu ve her bir yontemin duyarlilig1 “gergek pozitif sayisv/ gergek pozitif

+ hatali negatif sayist” formiilliine gore hesaplandi.

Ozgiilliigiin hesaplanmasinda tiim viicut bolgelerinde yapilan kiiltiirlerde her
bir yontem i¢in “lireme olmayan” kiiltiirler gercek negatif degeri; “iireme olup hedef
bakteri olmayan” kiiltiirler hatali pozitif degeri olusturdu ve her bir ydntemin
ozgulligl “gercek negatif sayisi / gercek negatif + hatall pozitif sayis1” formiiliine

gore hesaplandi.
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3.9. ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Viicut bolgelerinden birer 6rnek toplandi. Ornekler TSB besiyeri igine
daldirildi; vorteksleme yapildi. Bundan sonra TSB besiyeri, dort tarama yontemi igin
kullanildi. Degerlendirilen her bir yontem igin viicut bolgelerinden ayri ekiivyonlara
tarama Ornegi alinmasi, emek yogun oldugu ve malzemenin fazla tiiketimine yol
acacagindan yapilamadi. Hedef bakterilerin izolasyonu ag¢isindan bunun bir sinirlama

olabilecegi diisiintildii.

Aragtirma biitgesindeki kisitliliklardan dolayr molekiiler yontemle dogrulama
yapilamadi. Bunun yerine dogrulugu artirmak iizere iki fenotipik yontem (modifiye

CIM testi ve meropenem sinerji testi) birlikte kullanildi.

Malzeme kisitliligi nedeyinle mekanik ventilatdre bagli olan hastalarin bir

kismindan DTA 6rnegi alinamadi.

Hastalarin genel durumlart bozuk oldugu igin klinikleri ve &6zgegmisleri

hakkinda yeterli bilgi hastanin kendisinden alinamadi, hasta dosyalarindan elde edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ocak 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda ARYBU de yatan 54’ii
(%51) erkek, 51’1 kadin (%48,5) toplam 105 hasta dahil edildi. Hastalarin yas araligi
20-91; yas ortalamasi1 67 bulundu. Hastalarin 52 (%49,5)’si ARYBU-1"de, 25 (%24)’i
ARYBU-2’de, 28 (%26)’i ise ARYB-3’te yatmaktaydi. Hastalarn APACHE 11 skoru
ortalamasi 15,18’idi. Hastalarin 48 (%45)’ine invaziv mekanik ventilasyon uygulandi.
Hastalarin 19 (%18)’unda trakeostomi, 95 (%90)’inde sonda mevcuttu. Hastalarin 16
(%15)’sma hemodiafiltrasyon uygulandi. Hastalarin 22 (%36)’sinde hem periferik
hem santral kateter mevcuttu. Son bir yilda hastanede yatis 6ykiisii olan 89 (%84,7)
hasta vardi. ARBYU’de hastalarin ortalama yatis siiresi 13 giin bulundu. Hastalar
ARYBU’de en az bir, en fazla 111 giin takip edildi. Hastalarin 51 (%48,5)’inin son ii¢

ayda gegirilmis cerrahi 6ykiisii vardi.

Hastalardan ilk yatigta toplam 105 nazal siiriintii, 95 bukkal siiriintii, 105
aksiller/inguinal siirtintii, 105 rektal siirtintii ve 10 DTA 6rnegi alindi. Tekrar kiiltiirleri
22 hastadan alindi. Bunlarin 22’°si nazal siiriintli, 20°si bukkal siiriintii, 22°si aksiller/
inguinal siiriintii, 22’si rektal siiriintii, ikisi DTA 6rnegiydi. Toplamda 127 nazal
stirtintii, 115 bukkal siiriintii, 127 aksiller/ inguinal siiriintii, 127 rektal siiriintii ve 12

DTA 06rnegi degerlendirildi.

Calismaya alinan 105 hastanin 53’tinde; kullandigimiz tarama yontemlerinden
herhangi biriyle tespit edilen CREC ve/ veya CRK ve/ veya CRA kolonizasyonu
bulundu. ilk hafta tarama kiiltiirleriyle tespit edilen kolonize hasta sayis1, 105 hastada
39 (%37); ikinci hafta 20 hastada 12 (%60); ti¢ilincii hafta iki hastada iki (%100) idi.

Hastalarin birinde sadece CREC, 16’sinda sadece CRK, 16’sinda sadece CRA
kolonizasyonu bulundu. Hastalarin birinde CREC ve CRK, birinde CREC ve CRA,
17°sinde ise CRK ve CRA kolonizasyonu birlikte goriildii. Yalniz bir hastada CREC,
CRK ve CRA kolonizasyonu birlikte goriildii (Tablo 5).
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Tablo 5: Hedef bakteri kolonizasyonu olan hastalarin say1 ve ylizdeleri

Kolonize hastalarda tespit edilen hedef bakteriler (n:53) Say1 (%)

Karbapenem direncli E. coli 1(2)

Karbapenem direngli Klebsiella spp. 16 (30)

Karbapenem direngli Acinetobacter spp. 16 (30)
Karbapenem direngli E. coli ve Klebsiella spp. 1(2)
Karbapenem direngli E. coli ve Acinetobacter spp. 1(2)

Karbapenem direngli Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. 17 (32)
Karbapenem direngli E. coli, Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. 1(2

Hedef bakteri kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarin cinsiyet ve yas

gruplarina gore dagilimi ve APACHE skor ortalamalar1 Tablo 6-7-8’de gosterildi.

Tablo 6: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin cinsiyete gore

dagilim
Kolonizasyon olan Kolonizasyon Toplam p
(n: 53) olmayan
(n: 52)
Cinsiyet n % n % n 0,772
Kadin 25 47 26 50 51
Erkek 28 53 26 50 54

Tablo 7: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin yas gruplarina gore

dagilimi
Kolonizasyon olan Kolonizasyon olmayan  Toplam p
(n: 53) (n: 52)
Yas n % n % n 0,416
20-35 3 5 5 10 8
36-65 19 36 13 25 32
> 65 31 59 34 65 65
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Tablo 8: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin APACHE II skoru

dagilim
Kolonizasyon olan Kolonizasyon P
(n: 53) olmayan
(n: 52)
APACHE Il ortalama 15,71 14, 63
(Minimum-maksimum aralik) (6-31) (5-35) 0,310

Ocak 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda ARYBU-1’de yatan hastalarin
%50’sinde, ARYBU-2"de yatan hastalarm %40’ 1nda, ARYBU-3de yatan hastalarin
%61’inde tarama yontemleriyle kolonizasyon tespit edildi. Kolonize olan hastalarin
%49u ARYBU-1"de, %19’u ARYBU-2de, %32’si ise ARYBU-3"te yatmaktaydi
(Tablo 9).

Tablo 9: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin yattiklari iinitelere

gore dagilimi

Kolonizasyon olan Kolonizasyon olmayan  Toplam P
(n: 53) (n: 52)
n % n % n 0,320
ARYBU-1 26 49 26 50 52
ARYBU-2 10 19 15 29 25
ARYBU-3 17 32 11 21 28

Hastalara ait risk faktorleri degerlendirildiginde santral venoz kateter varhigi,
invaziv mekanik ventilasyon ve trakeostomi; kolonize hastalarda kolonize

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin risk faktorlerine gore

dagilimi
Kolonizasyon  Kolonizasyon  Toplam P
olan olmayan
(n: 53) (n: 52)
Risk faktorleri n % n % n
Hemodiafiltrasyon 11 21 5 10 16 0,188
Periferik venoz kateter 30 57 44 87 74 0,003
Santral venoz kateter 33 62 13 25 46 <0,001
Uriner kateterizasyon 49 92 46 88 95 0,526
Invaziv mekanik ventilasyon 36 68 12 23 48 <0,001
Trakeostomi 16 30 3 6 19 0,003
Son bir yilda hastanede yatis oykiisii 45 85 44 85 89 1,000
Son ii¢ ayda gecirilmis cerrahi oykiisiic 24 45 27 52 51 0,627

Kolonize olan hastalarin %60’1 ex oldu. Kolonize olmayan hastalarda

taburculuk ve bagka tiniteye devir oran1 daha yiiksek bulundu. Bu ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (Tablo 11)

Tablo 11: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin yogun bakim
progresleri
Kolonizasyon olan  Kolonizasyon olmayan  Toplam p
(n: 53) (n:52)
n % n % n 0,001
Taburcu 5 9 8 15 13
Bagka iiniteye 16 30 31 60 47
devir
Ex 32 60 13 25 45
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Kolonize olan hastalarla arasinda altta yatan hastalik yoniinden anlaml fark

yoktu (Tablo 12).

Tablo 12: Hedef bakteri kolonizasyonu olan/ olmayan hastalarin altta yatan hastalik

gruplaria gore dagilimi

Kolonizasyon olan  Kolonizasyon  Toplam p

(n: 53) olmayan (n: 52)
Altta yatan hastalik n % n % n
Diabetes mellitus 17 32 16 31 33 1,000
Kalp yetmezligi 8 15 9 17 17 0,966
Hipertansiyon 25 47 25 48 50 0,926
Bobrek yetmezligi 8 15 10 19 18 0,762
Malignensi 9 17 12 23 21 0,591
Serebro vaskiiler hastahk 6 11 6 11 12 1,000
Kronik obstriiktif akciger 7 13 10 19 17 0,567
hastalig1
Koroner arter hastahg 6 11 15 29 21 0,045
Travma 12 23 13 25 25 0,956
Birden fazla hastalig1 olan 31 58 31 60 62 1,000
Altta yatan hastahik yok 8 15 9 17 17 0,966

Tarama yontemlerinden herhangi biriyle tespit edilen CREC ve/ veya CRK ve/
veya CRA kolonizasyonu olan 29 hastada; ARYBU’de kaldiklar: siire icinde alman
periferik ven, kateter, idrar/ sonda, yara, trakeal aspirat kiiltiirlerinin herhangi birinde
CREC ve/ veya CRK ve/ veya CRA iiremesi olmadi. Kolonizasyon tespit edilen 24
hastada ise periferik ven, kateter, idrar/ sonda, yara, trakeal aspirat kiiltlirlerinin en az
birinde rutinde kullanilan mikrobiyolojik yontemlerle tespit edilen hedef bakteri
tiremesi vardi. Kolonizasyonu olan hastalarda klinik kiiltiirlerde hedef bakteri

tiremesinin anlamli 6lgiide arttig tespit edildi (p< 0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13: Kolonize olan ve olmayan hastalarin klinik 6rneklerinin kiiltiirlerinde hedef

bakteri tiireme durumlari

Periferik ven, kateter, idrar/ Kolonizasyon Kolonizasyon p
sonda, yara, trakeal aspirat olan olmayan

kiiltiirlerinin en az birinde (n: 53) (n: 52)

Hedef bakterilerden en az biri 24 (%45) 2 (%4) <0,001

iireyen hastalar
Hedef bakterilerden iireme 29 (%55) 50 (%96)

olmayan hastalar

Calismamizda; CREC kolonizasyonu dort, CRK kolonizasyonu 35, CRA

kolonizasyonu ise 35 hastada tespit edildi.

Karbapenem direngli Klebsiella spp. kolonizasyonu olan 35 hastanin 16
(%48)’sinda; periferik ven, kateter, idrar/ sonda, yara, trakeal aspirat kiiltiirlerinin
herhangi birinde CRK iiremesi oldu. CRA kolonizasyonu olan 35 hastanin 12
(%34)’sinde periferik ven, kateter, idrar/ sonda, yara, trakeal aspirat kiiltiirlerinin
herhangi birinde CRA iiremesi oldu. CRK ve CRA kolonizasyonu birlikte olan 18
hastanin sekizinde (%44) periferik ven, kateter, idrar/ sonda, yara, trakeal aspirat
kiiltirlerinin herhangi birinde CRK ve CRA iiremesi oldu (Tablo 14).
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Tablo 14: Hedef bakteri kolonizasyonu olan hastalarin kiiltiirlerinde hedef bakteri

tiremesi olanlarin bakteri-iiredigi kiiltiir agisindan dagilimi

Kolonizasyon olan hastalar Periferik | Kateter | idrar/ Yara Trakeal
ven kiiltiirii | sonda kiiltiirii | aspirat
kiiltiirii kiiltiirii kiiltiirii

Karbapenem direncli E. coli - - - - -

Karbapenem direngli Klebsiella | CRK: 1 CRK:1 CRK: 2 CRK: 2 CRK: 2

spp. CRA:1 CRK ve

CRA: 2

Karbapenem direncli CRK:1 | CRK:2 | CRK:1 - CRK: 2

Acinetobacter spp. CRA:1 | CRA:2 | CRA:3 CRA: 1
Karbapenem direngcli E. coli ve < 2 - - -

Klebsiella spp.
Karbapenem direncli E. coli ve - - - - -
Acinetobacter spp.

Karbapenem direngli Klebsiella | CRK: 2 CRK: 5 CRK: 3 CRK: 1 CRK: 4

spp. ve Acinetobacter spp. CRKve | CRA:1 | CRA:1 CRA: 4

CRA: 2 CRK ve CREC ve

CREC: 1 CRA: 1

CREC ve

CRK ve

CRA:1

Karbapenem direngli E. coli,
Klebsiella spp. ve Acinetobacter

Spp.

Hastalarin 27°sinde nazal, 28’inde bukkal, 28’inde aksiller/ inguinal, 36’sinda

rektal, birinde trakeal aspirat 6rneginde hedef bakteri kolonizasyonu tespit edildi

(Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarda kolonizasyonun viicut bolgelerine gére dagilimi

Nazal Bukkal Aksiller/ Rektal Derin

inguinal Trakeal

aspirat

Kolonize hasta n % n % n % n % n %
sayis1(n:53) 27 51 28 53 28 53 36 68 1 2

Nazal bolgede en ¢ok kolonize olan bakteri, 19 (%70) hastada CRA,; bukkal
bolgede en ¢ok kolonize olan bakteri, 19 (%68) hastada CRA; aksiller/ inguinal
bolgede en ¢ok kolonize olan bakteri, 21 (%75) hastada CRK; rektal bolgede en gok
kolonize olan bakteri, 24 (%67) hastada CRK olarak tespit edildi. On iki DTA
orneginin birinde CRK kolonizasyonu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16: Hedef bakterilerin kolonize hastalarin viicut bolgelerine gore dagilimlart

Nazal Bukkal Aksiller/ Rektal DTA
(n: 27) (n: 28) inguinal (n: 36) (n: 1)
(n: 28)

Hedef bakteriler n % n % n % n % n %
CREC 0 0 0 0 0 0 1 3 0 0
CRK 8 30 9 32 15 53,5 16 44 1 100
CRA 14 52 13 46 7 25 10 28 0 0
CREC+ CRK 0 0 0 0 1 3,5 2 55 0 0
CREC+ CRA 0 0 0 0 0 0 1 3 0 0
CRK+ CRA 5 18,5 6 21 5 18 6 17 0 0

Karbapenem direngli E. coli kolonizasyonu olan dort hastanin dordiinde

(%100) rektal bolgede kolonizasyon tespit edildi. CREC kolonizasyonunun tespitinde;

rektal tarama kiiltiirii diger viicut bolgelerine gore daha yiiksek duyarlilikta bulundu

(Tablo 17).

Karbapenem direngli Klebsiella spp. kolonizasyonu olan 35 hastanin 24

(%68, 5)’tinde rektal bolgede; 21 (%60)’inde aksiller/inguinal bolgede kolonizasyon
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tespit edildi. CRK kolonizasyonunun tespitinde; rektal tarama kiiltiirii diger viicut
bolgelerinee gore daha yiiksek duyarlilikta bulundu (Tablo 17).

Karbapenem direngli Acinetobacter spp. kolonizasyonu olan 35 hastanin 19
(%54)’unda nazal bolgede, 19 (%54)’unda bukkal bolgede kolonizasyon tespit edildi.
CRA kolonizasyonunun tespitinde; nazal veya bukkal tarama kiiltiirleri, diger viicut

bolgelerine gore daha yiiksek duyarlilikta bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: Viicut bolgelerinin hedef bakterilerin kolonizasyonunu saptamadaki
duyarliliklar1 (%)

Hedef Bakteriler

CREC CRK CRA

(n: 4) (n: 35) (n: 35)
Tarama Kiiltiirii yapilan viicut bolgesi n % n % N %
Nazal 0 0 13 37 19 54
Bukkal 0 0 15 43 19 54
Aksiller/ inguinal 1 25 21 60 12 34
Rektal 4 100 24 69 17 49
DTA 0 0 1 3 0 0

Viicut bolgelerinin hedef bakterileri saptama agisindan duyarliliklarii
artirmak i¢in iki ve iizeri viicut bolgesi birlikte degerlendirildiginde elde edilen veriler

Tablo 18’de gosterildi.

Hastalarda CRK kolonizasyonunun saptanmasinda, aksiller/ inguinal ve rektal
bolgelerin birlikte taranmasiyla duyarlilik %89°a yiikseldi. CRK kolonizasyonunun
saptanmasinda; nazal+aksiller/ inguinal+rektal bolgelerin veya bukkal+aksiller/

inguinal+rektal bolgelerin birlikte taranmasiyla ise duyarlilik %94’¢ yiikseldi.

Hastalarda CRA kolonizasyonunun saptanmasinda, nazal ve rektal bolgelerin
birlikte taranmasiyla duyarlilik %83’e; nazal+aksiller/ inguinal+rektal bolgelerin

birlikte taranmasiyla ise duyarlilik %97 ye yiikseldi.
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Tablo 18: Viicut bolgelerinin birlikte hedef bakterileri saptamadaki duyarliliklar: (%)

CRK (n: 35) CRA (n:35)
Viicut bolgeleri n % n %
Nazal+ Bukkal 20 57 23 66
Nazal+ Aksiller/inguinal 28 80 25 71
Nazal+ Rektal 27 77 29 83
Bukkal+ Aksiller/ inguinal 27 77 27 77
Bukkal+ Rektal 27 77 26 74
Aksiller/ inguinal+ Rektal 31 89 25 71
N+ B+ A 31 89 29 83
N+ B+R 29 83 30 86
B+ A+R 33 94 33 94
N+ A+ R 33 94 34 97
Tiim boélgeler 35 100 35 100

N: nazal, B: bukkal, A: aksiller/ inguinal, R: rektal

Tarama yontemlerinin kolonize hastalarin herhangi bir viicut bolgesinde hedef
bakterileri yakalama duyarliliklar1 Tablo 19°da gosterildi. CDC ydntemi her ti¢ hedef
bakteriyi en yiiksek duyarlilikta tespit etti.

Tablo 19: Tarama yontemlerinin kolonize hastalarda hedef bakterileri saptama
duyarhliklar1 (%)

Kromojenik  Meropenem Levin EMB CDC
besiyeri eklenmis besiyerine pasaj ve tarama
MacConkey karbapenem yontemi
disklerinin
kullanilmasi
n % n % n % n %
CREC (n: 4) 1 25 1 25 2 50 3 75
CRK (n: 35) 16 46 17 49 20 57 35 100
CRA (n: 35) 23 66 21 60 24 69 35 100
Tiim kolonize 32 60 32 60 34 64 53 100
hastalarda
(n: 53)
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Toplam 127 nazal, 127 bukkal ve DTA, 127 aksiller/ inguinal, 127 rektal olmak
tizere 508 tarama kiiltiiriinde, yontemlerin hedef bakterileri tespit etmedeki
duyarhiliklar1 ve ozgiilliikleri sirasi ile Tablo 20-21°de gosterildi. CDC y6nteminin
hedef bakterileri tespit etmedeki duyarliligi; kromojenik besiyerinin ise 6zgulligi

diger yontemlere gore yiiksek bulundu.

Tablo 20: Tarama yontemlerinin tiim kiiltiirlerde hedef bakterileri saptamadaki
duyarliliklar1 (%)

Kromojenik Meropenem Levin EMB besiyerine CDC

besiyeri eklenmis pasaj ve karbapenem tarama
MacConkey disklerinin yontemi
kullanmilmasi

Hedef n % n % n % n %
bakteriler

CREC (n: 5) 1 20 1 20 2 40 4 80

CRK (n: 74) 39 53 38 51 46 62 72 97

CRA (n: 67) 39 58 39 58 41 61 62 93

Tablo 21: Tarama yontemlerinin hedef bakterileri saptamadaki 6zgiilliikleri (%)

Kromojenik Meropenem Levin EMB besiyerine CDC

besiyeri eklenmis pasaj ve karbapenem tarama
MacConkey disklerinin yontemi
kullanilmasi
Hedef % % % %
bakteriler

CREC 81 50 68 69
CRK 89 54 76 62
CRA 89 55 75 60
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Calismamizda kullandigimiz fenotipik karbapenemaz tarama yontemleri

degerlendirildiginde; tiim kiiltiirlerdeki CREC izolatlarinin tiimii OXA- 48 ve mCIM
testi pozitif bulundu. CRK izolatlarinin 181 (%93)’inde OXA-48, 14 (%7)’tiinde KPC
pozitifligi saptandi; izolatlarin 188 (%96)’i mCIM testi pozitif bulundu (Tablo 22).

Tablo 22: Tiim kiiltiirlerde izole edilen karbapenem direngli E.coli ve Klebsiella

spp. izolatlarinin sinerji ve mCIM testi sonuglarinin dagilimi

KPC MBL AmpC + OXA-48

mCIM mCIM

porin benzeri pozitif negatif
kaybi veya
efliiks
Hedef n % n % n % n % n % n %
Bakteri izolat
sayisl

CREC(n:8 0 0O 0O O O 0 8 100
CRK(n:195) 14 7 0 0 0 0 181 93

8 100 O 0
188 96 7 4
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5. TARTISMA

Karbapenem grubu antibiyotikler, ¢oklu ilag¢ direngli gram negatif bakterilerin
yol agtigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan B-laktam grubu antibiyotiklerdir.
Gram negatif bakterilerde son zamanlarda ortaya ¢ikan karbapenem direnci bu

enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir (30).

Karbapenem direngli mikroorganizmalar ve karbapenem direncine neden olan

mekanizmalar; bolgelere ve saglik kurumlarina gore degisiklik gostermektedir.

Karbepenem direncine yol agan en Onemli mekanizma karbapenemaz
tiretimidir. Bu enzimi kodlayan genlerin plazmidlerle aktarilabiliyor olmasi
karbapenem direncinin hizla yayilmasina neden olmaktadir. Karbapenemlerin asir1 ve
yaygin kullanimi da karbapenem direngli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasina

neden olmustur.

Antibiyotik  direncinin  yayilmasina engel olmak i¢in  direngli

mikroorganizmalari hizla tespit etmek ve izlemek gereklidir.

Kolonize hastalarin tespiti i¢in siirveyans kiiltiirleri alinmasi, personel egitimi,
el hijyeninin saglanmasi, ¢evre temizligi antibiyotik direngli bakterilerin yayilmasini
onlemek agisindan yapilmasi 6nerilen enfeksiyon kontrol ¢alismalaridir. Hastalardan
alinan tarama kdltiirleri negatif sonu¢lanincaya kadar temas onlemlerinin alinmast;
saglik kurumunun boliimleri veya saglik kurumlar arasinda direngli bakterilerle
kolonize hastalar konusunda bilgilendirme ve iletisimin saglanmasi kolonize

hastalarin tespitinden sonra yapilmasi gereken uygulamalardir (21).

Siirveyans tarama kiiltiirleri genellikle hastanin hastaneye yatigindan once

yapilir; taramalara periyodik olarak devam edilmesi onerilir (6, 42).

Yesilbag ve arkadaglar1 yaptiklart bir ¢aligmada; yogun bakim {initesindeki
hastalardan yatiglarinin 0, 3, 7, 14, 21. gilinlerinde ve daha uzun yatan hastalardan
haftada bir olmak tizere rektal siirlintii 6rnegi almiglardir. Hastalardan ilk yatista alinan
orneklerde %46, yedinci giinde alinan 6rneklerde ise %72 oraninda en az bir direngli

mikroorganizma ile rektal kolonizasyon saptamislardir. Arastiricilar sonraki giinlerde
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alinan Srneklerde kolonizasyonun arttigini tespit etmislerdir. Bu durumu, YBU’de
yatis siiresinin uzamasiyla, kontamine ylizeyler ve personel ile temasin artmasi; bunun
sonucunda da nozokomiyal patojenlere daha fazla maruz kalma ile
iliskilendirmislerdir (48).

Rattanaumpawan ve arkadaslarinin prospektif siirveyans calismasinda;
hastalarin hastaneye yatisindan sonraki ilk 48 saat icinde, bes giin sonra ve taburcu
oluncaya kadar her yedi giinde bir nazal, bogaz, inguinal ve rektal siiriintii 6rnekleri
almmistir.  Hastalarda ESBL pozitif Enterobacterales, metisilin  direncli
Staphylococcus aureus, CRA ve karbapenem direngli P. aeruginosa kolonizasyonu
arastirllmistir. CRA kolonizasyonunun {i¢ hafta hastanede kalistan sonra %5’ten

%19’a yiikseldigi gosterilmistir (49).

Tran ve arkadaglarmin rektal siiriintii 6rneklerinde CRE kolonizasyonu
taramas1 yaptiklart 12 hastanenin katildigi c¢alismada, CRE kolonizasyon oraninin
hastaneye basvuru sirasinda %13 iken hastanedeki 15. giinde %89'a yiikseldigi
gosterilmis; Uzun siire hastanede yatmanin kolonizasyon i¢in risk faktorii oldugu

bildirilmistir (50).

Ozmen ve arkadaslar;, YBU’de yatan hastalarda yapmis olduklar1 ¢calismada;
hastalarin  %4’iinde basvuru anmda, %42’sinde ise YBU’de yattiklar1 sirada

kolonizasyon gelistigini tespit etmislerdir (51).

Calismamizda; Ocak 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda ARYBU’de yatan 105
hastanin yatis aninda alinan tarama kiiltiirlerinin %37’sinde CREC ve/ veya CRK ve/
veya CRA kolonizasyonu tespit edildi. Ikinci hafta érnek alinan 20 hastanin %60°1nda,
iclincti hafta 6rnek alinan iki hastanin ise ikisinde hedef bakterilerle kolonizasyon
meydana geldi. Calismamizda yatis aninda kolonize olan hastalarin oraninin oldukga
yiiksek oldugu; diger ¢alismalarla uyumlu olarak yatis siiresi uzadikga kolonizasyonun

arttig1 gorildii.

Hastane ortamlarinda 6zellikle YBU’lerde, antibiyotiklere direncli bakteri
enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi dnemli bir saglik problemidir. Kolonize

hastalar ve kontamine ¢evre faktorleri antibiyotik direngli patojenlerin yayilimina
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neden olmaktadir. Kolonizasyonu belirlemek; hastalarin izolasyonu gibi kontrol

Onlemlerinin alinmasi agisindan énemlidir.

Direngli  bakterilerle  kolonizasyon oranlar1 hastaneden hastaneye
degisebilmektedir. Karampatakis ve arkadaslarimin yaptig1 aktif siirveyans
caligmasinda, 266 hastadan haftalik olarak alinan rektal siiriintii 6rneklerinin %68’ inde
gram negatif bakterilerle kolonizasyon tespit edilmistir. Bu hastalarin %45°i CRK,
%36’s1 CRA, %18’ ise karbapenem direngli P. aeruginosa ile kolonize bulunmustur
(52).

Perez ve arkadaslari YBU’de yaptiklari siirveyans calismasinda, rektal

stirintiilerde %30 oraninda CRE kolonizasyonu tespit etmislerdir (53).

An ve arkadaslarinin YBU’de yaptiklar: siirveyans calismasinda; hastalarin
bogaz/ trakeal aspirat, cilt, idrar 6rnekleri taranmis, %15’inde CRA kolonizasyonu

tespit edilmistir (54).

Kang ve arkadaglarmin 810 hastanin rektal siiriintiilerinde CRE
kolonizasyonunu taradiklari siirveyans ¢alismasinda; %7 oraninda CRE ile kolonize
hasta tespit edilmistir. Izolatlarm %73’ii CRK, %9’u CREC, %9’u Enterobacter
aerogenes, %5’i Enterobacter cloacae, %5’i Citrobacter freundii olarak

tanmimlanmustir (55).

Dautzenberg ve arkadaslarinin 2008- 2011 yillar1 arasinda YBU’de yatan 1007
hastanin perine ve yara Orneklerinde CPE kolonizasyonu aragtirdiklar1 ¢alismada;
hastalarin %13’tinde CPE kolonizasyonu tespit edilmistir. Elde edilen 132 CPE

izolatinin %95’inin K. pneumoniae oldugu bildirilmistir (56).

Zarakolu ve arkadaslari, Hacettepe T1p Fakiiltesinde 2009-2013 yillar1 arasinda
4105 hastada yaptiklar siirveyans ¢alismasinda; %7 oraninda CRK ile kolonize hasta
tespit etmislerdir (57).

Demiraslan ve arkadaglarinin yetiskin kemik iligi nakil iinitesinde yatan 185
hastada yaptiklar1 ¢alismalarinda, rektal siiriintii 6rneklerinde karbapenem direncli

gram negatif bakteri kolonizasyonu arastirilmistir. Kolonizasyon hastalarin %11’inde
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tespit edilmistir. Kolonize hastalarin; %481 CREC, %19’u CRK, %24’ karbapenem
direngli P. aeruginosa, %10’u CRA ile kolonize bulunmustur (58).

Ozmen ve arkadaslar rektal siiriintii 6rneklerinde; %60 oraninda CRK, %8

oraninda CREC, %5 oraninda CRA kolonizasyonu tespit etmislerdir (51).

Altun ve arkadaslarmin YBU’de yatan hastalarin rektal siiriintii drneklerinde
karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonunu taradiklari ¢alismalarinda;
hastalarin %31’inde kolonizasyon tespit edilmistir. A. baumannii %46, P. aeruginosa

%22, K. pneumoniae %14 oraninda izole edilmistir (59).

Hekimoglu ve arkadaslarinin 2017-2018 yillarinda hastanemiz ARYBU’de
yapmis olduklari ¢aligmada hastalarin rektal siiriintii 6rneklerinde CRE kolonizasyonu
taranmistir. CRE kolonizasyonu saptanan 65 hastadan 74 izolat elde edilmis, bunlarin

%58’1 K. pneumoniae ve %22’si E. coli olarak tanimlanmustir (60).

Calismamizda 105 hastanin %350’sinde karbapenem direngli gram negatif
bakteri kolonizasyonu tespit edildi. Bunlarin %66’s1 CRK, %66’s1 CRA ile kolonize
idi. CREC ile kolonize dort hasta tespit edildi. CRK ve CRA ile kolonize hasta sayisi
ayni olup, bu bakterilerle kolonizasyonun oldukga yiiksek oldugu goriildii. Hastanemiz
i¢in kontrol programlarinda oncelikli ele alinmasi gereken hedef bakterilerin CRK ve

CRA oldugu diistiniildii.

Kochar ve arkadaslari, YBU’de yatan hastalarda rektal siirveyans kiiltiirlerinin
yan1 sira alman enfeksiyon kontrol oOnlemlerini arastirdiklar1 caligmalarinda
kiltiirlerinde; seftazidim veya karbapenem direngli gram negatif basil, vankomisin
direngli enterokok, metisilin direngli Staphylococcus aureus tespit edilen hastalari
temas izolasyonuna almislardir. Calismanin sonunda Klinik kiiltiirlerinde vankomisin
direngli enterokok, metisilin direngli Staphylococcus aureus, CRA ve karbapenem
direngli P. aeruginosa tespit edilen hastalarin insidansinda azalma olmazken, CRK
tespit edilen hastalarin insidansinda azalma saptamislardir. CRK insidansi azalirken
diger karbapenem direnc¢li gram negatif bakterilerin insidansinda azalma olmamasi,
solunum yollarim1 siklikla kolonize edebilen bu bakteriler i¢in solunum izolasyonu

yapilmasinin gerekliligi ile iliskilendirilmistir (61).
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Cinel ve arkadaslarinin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden
bildirdikleri enfeksiyon kontrol programini i¢eren calismalarinda; CREC ve CRK
enfeksiyonu/ kolonizasyonu tespit edilen hastalara temas izolasyonu uygulanmustir.
Temas izolasyonundan 6nceki ve sonraki CREC ve CRK enfeksiyonu/ kolonizasyonu
insidanslar1  karsilagtirilmis, aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu

goriilmiistiir (62).

Bu ¢alismalarda da bildirildigi gibi kolonizasyonun arastirilmasi tek basina bir
kontrol onlemi degildir; bununla birlikte uygulanacak bir 6nlem paketi ile hedef
bakteriye bagli enfeksiyon/ kolonizasyon insidansindaki azalmanin da izlenmesi

gereklidir.

Calismamizda hastanemiz igin tespit ettigimiz yiiksek kolonizasyon oranlari,
hedef bakteriler igin enfeksiyon kontrol dnlemlerinin planlanmasi, uygulanmasi ve
izlenmesinin gerekli oldugunu gostermektedir. Ancak yiiksek oranlarda kolonizasyon
tespit etmis olmamiz; hasta izolasyonu, ¢evre temizligi ve kullanilan aletlerin, hasta
bakimindan sorumlu personelin ayrilmasi gibi enfeksiyon kontrol onlemlerinin

alimmasim giiglestirmektedir.

Antibiyotik direngli patojenlerle kolonizasyonun, YBU’lerde daha fazla
goriilmesi; bu boliimlerde antibiyotik kullaniminin fazla olmasi, invaziv islemlerin
daha c¢ok uygulaniyor olmasi, yatan hastalarin immiinitelerinin zayif olmasi ile
iligskilendirilebilir. Hastalara uygulanan invaziv iglemlerin sayis1 arttikga personel
hasta temasi da artmakta ve antibiyotik direngli patojenlerle kolonizasyonun yayilmasi

kolaylagsmaktadir.

Yener ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada; hemodiyaliz, periferik ven6z
kateter, entiibasyon gibi girisimsel uygulamalarin CRK kolonizasyonu olanlar ve
olmayanlarda benzer oldugunu gostermislerdir. Total parenteral nutrisyon, kan
transflizyonu ve santral vendz katater kullanimini kolonizasyon risk faktorii olarak

saptamislardir (63).

Cunha ve arkadaslarinin rektal siiriintilerde CRE kolonizasyonunu

arastirdiklar1 ¢alismalarinda, gastrostomi tiipiiniin varhigmin kolonizasyon ig¢in risk
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faktorii oldugu gosterilmistir. Uriner kateter ve santral vendz kateter varligmimn

kolonizasyonla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi gosterilememistir (64).

Demirarslan ve arkadaslarinin c¢alismasinda; ¢ok degiskenli analize gore
santral venoz kateter varligi, karbapenem direncli gram negatif bakteri kolonizasyonu

igin risk faktorii olarak bildirilmistir (58).

Cevahir ve arkadaslarinin rektal siirlintiillerde karbapenem direngli gram
negatif basil kolonizasyonu taramasi yaptiklari ¢alismada; total parenteral niitrisyon,
idrar sondasi ve bronkoskopinin kolonizasyon gelisimi agisindan risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada; santral venoz kateter, kolonizasyon gelisen hastalarda
daha ytiksek oranda kullanilmasina ragmen kolonizasyonla istatistiksel olarak anlamli
bir iliski gosterilememistir. Periferik vendz kateter varliginin da kolonizasyonla

istatistiksel olarak anlamli iligkisi gosterilememistir (65).

Kang ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada, santral venoz kateter varliginin

CRE kolonizasyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi gosterilmistir (55).

Rattanaumpawan ve arkadaslarimin c¢aligmasinda; dnceden nazogastrik tiip
varligi, karbapenem direngli A. baumannii ve karbapenem direngli P. aeruginosa

kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (49).

Hekimoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda; mekanik ventilasyon, trakeostomi
ve santral venodz kateter varligi kolonize olan hastalarda kolonize olmayanlara gore
daha yiiksek oranda bulunmustur. Kolonize olan ve olmayan hastalarda, total
parenteral nutrisyon ve mekanik ventilasyon karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark bulunmazken, trakeostomi ve santral venoz kateter varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (60).

Bizim ¢alismamizda ise santral vendz kateter, invaziv mekanik ventilasyon ve

trakeostomi varligi hedef bakterilerle kolonizasyon igin risk faktorii olarak bulundu.

Kolonizasyon, hastalarda antibiyotik direngli bakteri enfeksiyonlarinin ortaya

¢ikmasini kolaylastiran bir faktor olarak rol oynamaktadir (66).
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Tischendorf ve arkadaslart yapmis olduklart meta-analizde; CRE
kolonizasyonu olan hastalarda, kiimiilatif CRE enfeksiyonu oraninin % 16,5 oldugunu
bildirmislerdir (67).

Gijon ve arkadaslarinin digki 6rneklerinde CPE kolonizasyonunu arastirdiklari
calismada, kolonize olan hastalarin %18’inde CPE ile enfeksiyon meydana gelmistir

(68).

McConville ve arkadaslarinin YBU’de yatan 338 hastada yaptiklari calismada,
rektal siirlintli 6rneklerinde CRE kolonizasyonu tespit edilen hastalarin % 47’sinde 30

giin i¢inde CRE enfeksiyonunun ortaya ¢iktigi bildirilmistir (69).

Yesilbag ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; ESBL pozitif gram negatif basil, CRE,
karbapenem diren¢li P.aeruginosa ve vankomisin direngli Enterococcus
enfeksiyonlarinda kolonizasyonla enfeksiyon etkeni arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugunu, CRA enfeksiyonlarinda ise boyle bir iligkinin olmadigini

gostermislerdir (48).

Ozmen ve arkadaslarmm calismasinda; rektal siiriintii 6rneklerinde CRE
kolonizasyonu tespit edilen hastalarin %26’sinda  CRE enfeksiyonu gelistigi

bildirilmistir (51).

Demirarslan ve arkadaslarinin c¢alismasinda; kolonize hastalarin %33’{inde
gram negatif bakteri etkenli bakteriyemi gelistigi, bakteriyemi etkeni bakterilerin
%386’siin karbapenem direngli, %14 iinlin karbapenem duyarl oldugu bulunmustur.
Karbapenem direngli gram negatif bakterilerle kolonize olmus hastalarda bakteriyemi
orani, kolonizasyonu olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (58).

Cevahir ve arkadaslarinin ¢alismasinda; kolonizasyon tespit edilen hastalarin

%28’sinde sistemik enfeksiyon gelistigi bildirilmistir (65).

Altun ve arkadaglarinin ¢alismasinda karbapenem direngli gram negatif bakteri
kolonizasyonu olan hastalarin %35’inde en az bir karbapenem direngli gram negatif
bakteri enfeksiyonu tespit edilmistir. Kolonize hastalarda enfeksiyon gelisme riski

kolonize olmayanlara gore 19 kat yiiksek bulunmustur (59).
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Calismamizda kolonize hastalarin %45’inde, hedef bakterilerden en az birinin
etken oldugu enfeksiyonlar tespit edildi. Kolonizasyon ve enfeksiyon iliskisi

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Altun ve arkadaslarimin yaptiklari calismada; kolonize hastalarin %37’si bagka
tiniteye devir edilmis, %9’u taburcu, %43’ ex olmus; kolonizasyonla hastalarin
yogun bakim ¢ikis durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (59).

McConville ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada; CRE ile kolonize olan,
sefalosporin direngli Enterobacterales ile kolonize olan ve hedef bakterilerle kolonize
olmayan hastalar arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. CRE kolonizasyonu olan hastalarin %36’sinin YBU’ye yatisindan

sonraki 90 giin i¢inde ex oldugu bildirilmistir (69).

Ozmen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada; CRE kolonizasyonu olan
hastalarin  %35’inin ex oldugu tespit edilmistir. Bu g¢alismada mortalitenin;
kolonizasyon gelisen hastalarda, gelismeyenlere gore anlamli bir sekilde yliksek

oldugu bildirilmistir (51).

Wiener-Well ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; CRK kolonizasyonu olan
hastalarin %11, olmayan hastalarin ise %9 unun ex oldugu tespit edilmis ve mortalite
acisindan kolonize olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir
(70).

Kang ve arkadaglarinin ¢alismasinda; CRE kolonizasyonu olan hastalar
kolonizasyonu olmayan hastalarla karsilastirilmis, kolonize hastalarda mortalite
oranlarmin daha yiiksek oldugu goriilmistiir; ancak CRE kolonizasyonu hastane ici

mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmemistir (55).

Dautzenberg ve arkadaslarmin g¢alismasinda; CPE ile kolonize hastalarin,
uzamig hastanede kalis siiresi nedeniyle, kolonizasyon tespit edilmeyen hastalardan
1,79 kat daha fazla mortalite riskine sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu ¢alismada CPE

ile kolonize hastalarda %41 oraninda mortalite bildirilmistir (56).
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Hekimoglu ve arkadaslarinin calismasinda; kolonize olan ve olmayan
hastalarda mortalite orani benzer bulunmus, istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (60).

Demirarslan ve arkadaglarinin ¢alismasinda; karbapenem direngli gram negatif

bakteri kolonizasyonu ile mortalite oraninin degismedigi bildirilmistir (58).

Bizim ¢alismamizda ise; kolonizasyon tespit edilen hastalarin %9°u taburcu
oldu, %30’u baska {initeye devredildi. Kolonize olan hastalarin mortalite orani (%60),

olmayanlarinkine gore (%25) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu.

Mortalitenin; gram negatif bakterilerle kolonizasyon gelisen hastalarda,
gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek tespit edilmis

olmasi kolonizasyon i¢in alinmasi gereken 6nlemlerin 6nemini géstermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii; siirveyans kiiltiirlerinde CRE kolonizasyonunun tespiti
icin gayta Orneklerinin taranmasinin tercih edilen yontem oldugunu, rektal
slirintiilerin ise Ornek toplama agisindan daha pratik oldugunu belirtmistir.
Karbapenem direngli A. baumannii i¢in ise, mevcut bulgularin; yeterli olmadigi, daha

¢ok arastirma gerektirdigi sonucuna vartlmistir (41).

Karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonunun farkli viicut
bolgelerinde tarandigi bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Kolonize hastalarin tespit edilmesini
optimize etmek i¢in ¢oklu anatomik bolgelerin taranmasi gerekebilir. Karbapenem
direngli gram negatif bakterilerin en sik hangi anatomik bolgelerde kolonize oldugunu
bilmek, enfeksiyon kontrol ¢alismalarmin uygun ve diisiik maliyetli olarak

diizenlenmesi i¢in onemlidir.

Metan ve arkadaslari, YBU’de yatan 100 hastadan; hastaneye yatis giinii,
yatisin 48. saati, yedinci giinii ve daha sonra birer hafta arayla olmak iizere bogaz ve
rektal siiriinti ornekleri toplamislardir. Hastalardan ESBL iireten E.coli ve K.
pneumoniae kolonizasyonunun tespiti i¢in tarama kiltiirleri alinmistir. Hastalarin
%?22’si kolonize bulunmus; Kolonize hastalarin %64’ tiniin E.coli, %36’sinin K.

pneumoniae ile kolonize oldugu; E.coli ile kolonize hastalarin %29’unun bogaz,
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%71’inin rektal siiriintii; K. pneumoniae ile kolonize hastalarin %100 tiniin rektal

slirintli taramastyla tespit edildigi bildirilmistir (71).

Thurlow ve arkadaslart; 33 hastadan aldiklar cilt siiriintii (inguinal, aksiller,
antekubital fossa ve st sirt), trakeal sekresyon (trakeostomi, yoksa orofarenks), idrar
ve rektal siriintii Orneklerinde KPC iireten Enterobacterales kolonizasyonu
taramuslardir. Ornek toplanan bolgeler arasinda en yiiksek duyarlilik rektal bolgede
(%88) tespit edilmistir. Cilt bolgeleri arasinda en yiiksek duyarlilik inguinal bolge
(%79) olarak bildirilmistir. Rektal ve inguinal bolge birlikte bakildiginda tiim kolonize
hastalar tespit edilmistir. Kolonize hastalarin % 96’sinda bir veya daha fazla cilt
bolgesinde KPC iireten Enterobacterales kolonizasyonu tespit edilmistir. Bu
calismada; rektal siirtintii 6rneklerinin KPC tireten Enterobacterales kolonizasyonunu
tespit etmek igin en duyarli 6rnek tipi oldugu, rektal siiriintii ve inguinal siiriintii

orneklerinin birlikte taranmasiyla duyarliligin arttigi bildirilmistir (72).

Wiener-Well ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismada; 298 hastadan topladiklar
ag1z boslugu, perianal ve rektal siirlintii 6rneklerinde tarama yapmislardir ve hastalarin
%35’inde CRK kolonizasyonu tespit etmislerdir. Kolonize hastalarin %94’i rektal
tarama, %69’u perianal tarama ile tespit edilmistir. Agiz boslugu taramasinin, baska
bir tarama bdlgesinde kolonizasyon saptanmayan hastalar1 tespit etmedigi
bulunmustur. Bu calismada; rektal bolge, en duyarli tarama bolgesi olarak

bildirilmistir (70).

Apisarnthanarak ve arkadaslarinin g¢alismasinda; karbapenem direngli A.
baumannii kolonizasyonu arastirmak i¢in YBU’de yatan hastalardan idrar, trakeal
aspirat, rektal siiriintii ve sternal cilt siriintii 6rnekleri toplanmistir. Karbapenem
direngli A. baumannii, hastalarin % 85’inde en az bir viicut bolgesinden izole
edilmistir. Toplam 108 kolonize hastanin %95’inde trakeal aspirat, %82’sinde rektal
stirlintli, %62’sinde sternal cilt siirlintiisii, %30’unda idrar 6rneklerinde karbapenem

direngli A. baumannii tespit edilmistir (73).

Nutman ve arkadaslarinin ¢alismasinda; 34 hastanin bukkal, cilt ve rektal
orneklerinde karbapenem direngli A. baumannii kolonizasyonu arastirilmistir.

Hastalarin %94°i karbapenem direngli A. baumannii ile kolonize bulunmustur.
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Kolonize hastalarin %88’inde bukkal, %94’tinde cilt, %78’inde rektal bolgede
kolonizasyon saptanmistir. Rektal taramanin, baska bir tarama bolgesinde

kolonizasyon saptanmayan hastalar1 tespit etmedigi bulunmustur (74).

Ayats ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada; YBU’de yatan 73 hastanin
aksiller, farengeal ve rektal siiriintii 6rneklerinde ¢oklu ilag direngli A. baumannii
kolonizasyonu taramiglardir. Hastalarin %66’sinda kolonizasyon tespit etmislerdir.
Kolonize hastalarin %75°1 aksiller, %751 farengeal, % 77’si ise rektal tarama ile tespit
edilmistir. ki viicut bolgesi birlikte tarandiginda kolonize hastalarin tespit edilme
oranlarmin yiikseldigi gosterilmistir. Aksiller+farengeal ya da aksiller+rektal
bolgelerin birlikte taranmasiyla kolonize hastalarin % 90’1, farengeal+rektal bolge

taranmasiyla ise kolonize hastalarin % 96’s1 tespit edilmistir (75).

Bizim c¢alismamizda; CREC kolonizasyonu i¢in rektal bolge (%100), CRK
kolonizasyonu i¢in rektal bolge (%69), CRA kolonizasyonu i¢in nazal ve bukkal bolge
(%54) taranan viicut bolgeleri arasinda en yiiksek duyarlilikta bulundu. Ikili viicut
bolge tarama duyarliliklar: karsilastirildiginda; CRK kolonizasyonunu tespit etmede
aksiller/ inguinal+rektal bolge taramasinin duyarliligt en yiiksek (%89), CRA
kolonizasyonunu tespit etmede ise nazal+rektal bolge taramasmin duyarliligi (%83)
en yiiksek bulundu. Uglii viicut bolge tarama duyarliliklar: karsilastirildiginda; CRK
kolonizasyonunu tespit etmede nazal veya bukkal+aksiller/ inguinal+rektal bolge
taramasinin duyarliligi en yiiksek (%94), CRA kolonizasyonunu tespit etmede ise
nazal+taksiller/ inguinal+rektal bolge taramasinin duyarlilign en yiiksek (%94)

bulundu.

Karbapenemaz yapan mikroorganizmalarin tespiti bir¢ok laboratuvar igin
O6nemli bir zorluktur. Bunlarin saptanmasi i¢in kiiltiir temelli ve molekiiler bir¢ok farkli

yontem vardir. En uygun yontem konusunda heniiz bir fikir birligine varilamamaistir
(76).

Adler ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; rektal siiriintii 6rneklerinden CRE tespiti
icin, CHROMagar KPC (Chrom) besiyerine pasaj, 1 ug/ ml imipenemli MacConkey
agar (Macl) Dbesiyerine pasaj, MacConkey agar besiyerine pasaj sonrasinda

karbapenem disklerinin (MacD) kullanildigs; tarama yontemlerini kullanmiglardir. Bu
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yontemlerle elde ettikleri izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarhiliklarinin
tespit edilmesi, Vitek-2 sistemi (bioMérieux, Marcy 1’Etoile, France) ile yapilmustir.
Imipenem veya meropenem direngli izolatlar, CRE pozitif olarak tanimlanmistir.
Izolatlar PCR ile de analiz edilmistir. Toplanan 139 rektal siiriintii érneginin 33
(%24)’iinde CRE kolonizasyonu tespit edilmistir. izolatlarin biri hari¢ tiimii blakPC
pozitif olarak saptanmistir. Chrom ve Macl yontemlerinin duyarliligi %85, MacD
yonteminin duyarliligi ise %76 olarak bildirilmistir. Yontemlerin 6zgiilliikleri Macl

icin %94, MacD i¢in %90, Chrom igin %89 olarak bildirilmistir (44).

Sarma ve arkadaslarinin calismasinda; 122 hastanin rektal siiriintii rneklerinde
CRE varlig1 arastirilmigtir. CRE’nin tespitinde kullanilan;, CHROMagar KPC
besiyerine pasaj, MacConkey agar besiyerine pasaj ve karbapenem disklerinin
kullanilmas1 ydntemleri karsilastirilmistir. izolatlar standart laboratuvar ydntemleri ile
tanimlanmis, PCR ile blaKPC geni i¢gin test edilmislerdir. Antibiyotik duyarliliklart
disk diflizyon ve E- test yontemleriyle arastirilmistir. Yontemlerin CRK
kolonizasyonunu tespit etmedeki duyarlilik ve ozgiilliikleri PCR'a gore sirasiyla;
CHROMagar KPC yontemi igin % 100 ve % 98, MacConkey agar ve karbapenem
disklerinin kullanildig1 yontem i¢in sirasiyla % 93 ve % 96 olarak bildirilmistir (77).

Lolans ve arkadaslarinin ¢alismasinda rektal siiriintii 6rneklerinde KPC tireten
K. pneumoniae ve E. coli tespiti i¢in; imipenem diskini iceren triptik soy brota
orneklerin koyulup, bir giin inkiibasyondan sonra MacConkey agar besiyerine pasaj
yapildigi yontem (CDC yontemi) ve MacConkey agar besiyerine pasaj yapilip,
ertapenem diskinin kullanilmasi yontemi (MacERT) uygulanmistir. Rektal stirintii
orneklerinden elde edilen tiim laktoz fermenter gram negatif basiller, MicroScan
Walkaway sistemi (Siemens, New York, NY) kullanilarak tanimlanmstir.
Karbapenem duyarliliklart i¢in manuel brot mikrodiliisyon testleri yapilmistir.
Izolatlar, referans yontem olan blakec PCR ile test edilmistir. KPC iireten K.
pneumoniae ve E. coli kolonizasyonu tespitinde; CDC yonteminin duyarliligi %66,
ozgulligi %50 olarak bildirilmistir. MacERT yonteminin ise duyarliligt %97,
ozgilligii %91 olarak bildirilmistir (78).

Pournaras ve arkadaslarinin ¢alismasinda; yatan hastalardan toplanan 189

rektal siirtintii orneginde CPE kolonizasyonu taranmistir. Kolonizasyon; kombine disk

69



yontemi (CDY), PCR ve MacConkey agar besiyerine pasaj sonrasinda ertapenem
diskinin (MacERT) kullanilmasi yontemleriyle arastirilmistir. CDY ve MacERT
yontemleriyle elde edilen koloniler Vitek-2 sistemi (bioMérieux, Marcy I’Etoile,
France) ile tanimlanmis, karbapenemaz tiretimi igin fenotipik testler uygulanmis ve
PCR ile karbapenemaz kodlayan genler dogrulanmistir. Yontemlerden en az biriyle
rektal siirtinttilerin 97 (% 51)’sinde CPE kolonizasyonu tespit edilmistir. Fenotipik ve
molekiiler testlerle 60 KPC pozitif, 9 VIM pozitif, 25 KPC ve VIM pozitif, 3 OXA-48
pozitif rektal siriinti tanimlanmigtir. CDY, PCR ve MacERT yontemlerinin
duyarliliklart sirastyla %95, %95, %97; ozgilliikleri sirastyla %100, %100, %99
olarak bildirilmigtir. CRE pozitif 97 ornekteki karbapenemaz genlerinin
tanimlanmasinda CDY ve PCR yontemleri karsilastirilmistir. MacERT yontemi
karbapenemaz tipini direkt tespit etmedigi i¢in karsilastirilmamistir. CDY yontemi

karbapenemaz genlerinin %80’ini, PCR yontemi ise %90’ 1n1 dogru tespit etmistir (79).

Vrioni ve arkadaslarinin yaptiklari calismada; hastanede yatan hastalardan
toplanan 200 rektal stiriintii 6rneginde CPE kolonizasyonu taranmistir. Ertapenem
diskini igeren triptik soy brota 6rneklerin koyulup, bir giin inkiibasyondan sonra
MacConkey agar besiyerine pasaj yapildigi yontem (CDC yontemi), ertapenem diskini
iceren beyin kalp infiizyon brota orneklerin koyulup dort-alti saat zenginlestirme
sonrast chromID ESBL besiyerine (ESBL-BH) (bioMérieux) pasaj yapildigi yontem,
chromID ESBL besiyerine (bioMérieux) direkt pasaj yontemi, chromID CARBA
besiyerine (bioMérieux) direkt pasaj yontemi, 1 pg/ ml meropenem iceren MacConkey
agar besiyerine (MCM) direkt pasaj yontemi karsilastirilmustir.  izolatlarin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri Vitek-2 otomatize sistem (bioMérieux)
ile yapilmis, karbapenem MIC’leri Etest (bioMérieux) ile dogrulanmistir.
Karbapenemaz tiretimi; modifiye Hodge testi, kombine disk testleri ve PCR analizleri
kullanilarak dogrulanmistir. CDC, ESBL-BH, chromID ESBL, chromIiD CARBA,
MCM yontemlerinin duyarliliklari sirasiyla, %89, %92, %92, %92, %89; 6zgiillikleri
ise %86, %93, %85, %97, %85 olarak bildirilmistir (80).

Panagea ve arkadaglarinin caligmasinda; rektal siiriintiilerde CPE
kolonizasyonunu tespit etmek icin CHROMagar KPC (Chrom) besiyerine pasaj ve 1

mg/ L imipenem eklenmis MacConkey agar besiyerine (Macl) pasaj yontemleri
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kullanilmistir. Bu yontemlerden elde edilen kolonilerin tanimlanmas1 ve antibiyotik
duyarliliklariin tespiti, Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson Diagnostic
Systems, Sparks, MD) kullanilarak yapilmistir. Metallo- - laktamaz ve KPC iiretimi,
EDTA-imipenem disk sinerji testi ve boronik asit disk testi kullanilarak taranmustir.
blakKPC ve blaVIM'in varligi, PCR ile dogrulanmigtir. CPE tespiti igin test edilen
yontemlerin pozitif ve negatif prediktif degerleri, Chrom igin sirasiyla % 100 ve % 99
ve Macl i¢cin % 95 ve % 89 olarak bildirilmistir. Chrom ve Macl yontemlerinin
duyarliliklart sirasiyla, %98, %78; ozgiilliikleri ise %99, %98 olarak bildirilmistir (43,
81).

Calismamizda; CHROMagar KPC besiyerine pasaj (Chrom), 1 mg/ L
meropenem eklenmis MacConkey agar besiyerine pasaj, Levine EMB agar besiyerine
pasaj sonrasi karbapenem disklerinin kullanilmasit ve CDC’nin 6nerdigi 6n islem
sonrast Levine EMB agar besiyerine pasaj yoOntemlerinin, hastalardan alinan

orneklerde hedef bakterileri saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliikleri arastirildi.

Calismamizda; sirasiyla CREC, CRK, CRA kolonizasyonunu tespit etmede,
CDC yonteminin duyarliligir %80, %97, %93 olup, diger yontemlerle kiyaslandiginda
en yiiksek, CHROMagar KPC besiyerine pasaj yonteminin de 6zgiilliigii yine sirasiyla
%81, %89, %89 olup diger yontemlerle kiyaslandiginda en yiiksek bulundu.
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Sonu¢ olarak hastanemizde hedef bakterilerin taranmasinda bir algoritma
olarak; CREC kolonizasyonunun arastirilmasinda sadece rektal; CRK
kolonizasyonunun aragtirilmasinda 6ncelikle rektal, ek olarak aksiller/inguinal; CRA
kolonizasyonunun arastirilmasinda oncelikle nazal veya bukkal, ek olarak rektal
stirintii 6rneklerinin kullanilmasi gerektigi diistiniildii. Yontem olarak CHROMagar
KPC besiyerine pasajin hem hizli, hem de ozgilliigi yiiksek oldugu igin
kullanilabilecegi; beraberinde CDC yonteminin kullanilmasinin, 48 saatte sonug

vermekle birlikte tarama duyarliligini artiracagi tespit edildi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda degerlendirdigimiz 105 hastaya ait toplam 508 tarama
kiltliriiniin sonuglarima gore; hastanemiz Anestezi ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesine yatism ilk 24 saatinde %37 (39/105), ikinci haftasinda %60
(12/20) ve tiglincli haftasinda %100 (2/2) oraninda CREC ve/veya CRK
ve/veya CRA kolonizasyonu meydana geldi.

Calismamizda degerlendirdigimiz 105 hastanin 53’linde (%50,5; yarisinda)
ayn1 zamanda dnemli hastane enfeksiyonu etkenleri olan karbapenem direncli
gram negatif bakterilerle kolonizasyon saptandi.

Hastanemiz ARYBU i¢in enfeksiyon kontrol programlarinda oncelikli ele
alinmasi gereken gram negatif bakterilerin CRK ve CRA oldugu goriildii.
Hastanemiz ARYBU’de yatan yaklasik iki hastadan birinde karbapenem
direngli gram negatif bakterilerle kolonizasyon tespit edilmis olmasinin; hasta
ve cihaz izolasyonu gibi enfeksiyon kontrol onlemlerinin alinmasini
zorlagtiracag diistliniildii.

Calismamizda santral vendz kateter, invaziv mekanik ventilasyon ve
trakeostomi varliginin kolonizasyon agisindan risk faktorleri olarak tespit
edilmis olmasi; hastanemizde bu islemleri yapan personellerin, ¢apraz bulasa
yol agabildigini, el hijyeni basta olmak {izere enfeksiyon kontrol énlemlerine
uyum ve gereksiz invaziv islemlerden kacinma ile ilgili 6nlemlerin enfeksiyon
kontrol stratejisindeki 6nemini ortaya koydu.

Kolonizasyonun, enfeksiyon ve mortalite ile iliskisinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmus olmasi, kolonize hastalarin 6nceden tespit edilmesinin,
antibiyotiklere  direngli  enfeksiyonlarin  olusumunu  Onlemek iizere
kullanilmasimin degerlendirilmesi gerektigi diistiniildii.

Calismamizda; birden fazla viicut bolgesini birlikte taramanin, CRK ve CRA
kolonizasyonunu tespit etmede duyarlilig1 yiikselttigi sonucuna varildi.
Calismamizda, hedef bakteri izolatlarin1 taramada kullandigimiz
yontemlerden; en yiiksek duyarlilikta olan ancak diger yontemlere gore daha

ge¢ sonug veren CDC yontemiyle, en yiiksek ozgiilliikte olan ve hizl
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sonuclanan CHROMagar KPC besiyerine pasaj yonteminin birlikte
kullanilmasimin daha etkili ve verimli bir laboratuvar algoritmasi olacagi

diistintildi.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
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Etik Kurul Bagkanminin
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EK 3: Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu
ANKARA SAGLIK UYGULAMA ve ARASTIRMA MERKEZI

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sayin hasta / hasta yakini

Liitfen, elinize verilen bu belgeyi dikkatlice okuyunuz. Aragtirma ile ilgili detayl
bilgi belgede var olmakla birlikte s6zlii olarak da verilecektir. Bu belgede haklariniz,
arastirmanin yararlari ve riskleri konusunda detayli bilgi yer almaktadir. Bu
aciklamalarin amaci sagliginiz ile ilgili konularda sizi bilgilendirmek ve bu siirece
sizi daha bilingli bir bicimde ortak etmektir. Liitfen, anlamadiginiz hususlari belirtin.
Arastirmamiza katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Arastirmanmin adi: Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda karbapenem direngli
gram negatif bakteri kolonizasyonunun arastirilmasi

Arastirmanin konusu, amaci, kullanilacak yontem, siirec:

Arastirmada hastanede yatan hastalar arasinda yayilabilen ve enfeksiyonlara sebep
olan ila¢ direncli baz1 bakterilerin taranmasi amag¢lanmistir. Taramada kullanilan
yontemler ve hastalardan toplanan 6rnek cesitleri; ila¢ direngli bakterileri tespit etme
yoniinden arastirilacaktir. Tarama amaciyla hastalarin ¢esitli viicut bolgelerinden
stiriintii 6rnekleri alinacaktir.

Arastirmayla ilgili 6nerilen islem /siire¢: Hastalardan siiriintli 6rnekleri alinmasi

Hastalardan; burun, geniz, koltuk alti, kasik, makat etrafina yumusak uc¢lu pamuklu
cubuklar siiriilerek, siirlintii 6rnekleri alinacaktir.

Arastirma sirasinda olusabilecek zararlar veya olasi riskler: Arastirmamizin riski
yoktur.

Arastirma sirasinda olusabilecek arastirmaya 6zel riskler: Arastirmamizin riski
yoktur.

Arastirmanin saglayacag olasi yararlar: Arastirmamiz size/ topluma su yararlari
sunacaktir:

Hastanede yatan hastalarda enfeksiyona sebep olan antibiyotik direngli bakterilerin
tespiti hakkinda bilgi saglanacaktir.

Arastirmada herhangi bir tibbi girisimde bulunulmayacaktir.
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Arastirmanin finansi:
Bu arastirmaya katildiginiz i¢in sizden ek bir iicret talep edilmeyecek ve size
herhangi bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sayin hasta .....cccevveieiniiinnennnnns , liitfen, asagida yer alan yazilar dikkatle
okuyunuz ve ilgili boslugu doldurun ya da ilgili kutucugu isaretleyin.

1. Arastirma ile ilgili agik ve sade bir ifade ile anlatilan 6n bilgileri aldiktan ve
elimdeki olur formunu okuduktan sonra aragtirmaya davet edildim. S6z konusu
daveti;

Kabul ettim. [_]  Kabul etmedim. [_]
2. Arastirmada dikkat edilecek hususlari okudum ve dinledim. Arastirma ile ilgili
aklima takilan sorularimi sordum. Gereken aydinlatici cevaplari

Aldim, anladim. [_] Almadim, anlamadim.[_]
3. Yapilacak islemleri 6grendim.

Kabul ediyorum.[_] Kabul etmiyorum[_]
4. Arastirma bilgilendirme siirecine okuma/yazmam olmadig1 veya tek bagima karar
vermek iStemMediim IGIN vuveeereurenreressarssssesensosssnssssosssssssnssassonse katildi.

5. Arastirma ile ilgili tarafimdan alinan verilerin gizli tutulacagini,

Biliyorum.[_]  Bilmiyorum[_]
6. Arastirmadan istedigim zaman ¢ekilme hakkimin oldugunu,

Biliyorum[ ] Bilmiyorum.[]

7. Arastirma sonucunda herhangi tlicret almayacagimi/vermeyecegimi;

Biliyorum.[_]  Bilmiyorum.[_]

Tarih: ......... [ eeeiiiiannns [ veiieiinnnnns

Katibmcinin Sorumlu Arastirmacinin
Ad1 Soyadi : Ad1 Soyadi:

Adresi Imza:

Tel. no :

Imza:

Aragtirma hakkinda bilgi temin edebilmeniz i¢in 24 saat ulagabileceginiz telefon
numaralart:

Dog. Dr. Ayse Esra Karakog: 0532 434 72 34/ Dr. Aydan Yildiz: 0506 278 78 65
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EK 4: Hasta Takip Formu

Arastirma sira no

Hastanin

Ad1 Soyad:

Protokol no

Cinsiyet
(erkek/kadin)

Yas

ARYBU....’ye yatis
tarihi

Altta yatan hastahik:

Diabetes mellitus

Kalp yetmezligi

Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Malignensi

Serebro vaskiiler

hastalik

Kronik obstriiktif

akciger hastaligi

Koroner arter

hastalig

Travma

ARYBU’ de yatis
siiresi  (giin)
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Risk faktorleri:

Herhangi bir cerrahi
islem (son 3 ay)

Var ad1:

Yok

Hastanede yatis

Var yatis tarihi:

kurum: siire:

tani:

oykiisii (Son bir yil) diger:
Yok
Invaziv mekanik Var siiresi:
ventilasyon
Yok
Trakeostomi

Hemodiafiltrasyon

Uriner kateterizasyon

Periferik venoz
kateter

Santral venoz kateter

Arastirilan
etkenlerle hastane
enfeksiyonu tanisi:

Periferik ven kiltiirii

Kateter kiiltiiri

Idrar/ sonda kiiltiirii

Yara kiiltiiri

DTA kiiltiirti

APACHE skoru

Yogun bakim

progresi
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EK 5: Arastirma Takip Formu

Hasta Adi:
Dosya No:
Yas:
Cinsiyet:

On Tanm:

Tablo 1: Hastanin yatis)/ yatisinin ... haftas:

Hastanin Nazal Bukkal Aksiller/ | Rektal DTA
yatist/ inguinal
yatisinin ...
haftasi
Krom oj enik Tanimlama Tanimlama | Tamimlama | Tanimlama | Tanimlama
besiyeri
Disk Disk Disk Disk Disk
duyarlilik: duyarhilik: | duyarhilik: | duyarlilik: | duyarhilik:
mCIM: MCIM: mCIM: mCIM: mCIM:
Meropenemli Tanimlama Tanimlama | Tamimlama | Tanimlama | Tanimlama
MacConkey
agar
Disk Disk Disk Disk Disk
duyarlilik: duyarlilik: duyarlilik: duyarlilik: duyarlilik:
mCIM: mCIM: mCIM: mCIM: mCIM:
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Hastanin Nazal Bukkal Aksiller/ Rektal DTA

yatisy/ inguinal

yatisinn ...

haftasi

EMB’ye Tanimlama | Tanimlama | Tanimlama | Tanimlama | Tanmimlama

pasaj sonrasi

karbapenem

disklerinin _ i i i i

kullanilmasi Disk Disk Disk Disk Disk
duyarhlik: duyarlilik: | duyarlilbk: | duyarhilik: | duyarlilik:
mCIM: mCIM: mCIM: mCIM: mCIM:

CDC Tanimlama | Tanimlama | Tanimlama | Tanimlama | Tamimlama

yontemi
Disk Disk Disk Disk Disk
duyarlilik: duyarlilik: | duyarlilik: | duyarlilik: | duyarhilik:
mMCIM: mCIM: mCIM: mCIM: mCIM:

Tim

yontemlerin

kombine disk

testi sonuglari
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