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OZET

Kirazoglu, T.T. (2018). Hastanede Yatan Hastalarda Karbapenem Direngli Klebsiella
Kolonizasyonu: Risk Faktorleri ve Direng Genlerinin  Arastirilmasi.  Istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik

Tezi, Istanbul.

KDK (Karbapenem direngli Klebsiella), hizla artis gosteren, mortalitesi yiiksek
en 6nemli hastane enfeksiyonu etkenidir. Bu etkenle miicadelede yayilimin 6nlenmesine
calismak en etkili yaklasim olarak belirtilmektedir. Calismamizda hastanede yatan
hastalarda KDK kolonizasyonunu, karbapenem direncinin olasi mekanizmalarini

aragtirtlip, KDK yoniinden riskli hastalarin belirlenmesi amaglandi.

Calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde Nisan 2016’da nokta prevalans yontemi
ile gergeklestirildi. Anket formu doldurulan, rektal siiriintii 6rnegi alinan hastalarda
tireyen Klebsiella cinsi bakteriler, MALDI-TOF MS ile tanimlandi, EUCAST(European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gére meropenem
ve/veya imipenem diskleriyle direngli bulunanlar KDK olarak isimlendirildi. Bu
orneklerden multiplex-PCR’la karbapenemaz genleri arastirildi. Hastalarda VRE
kolonizasyonu da arastirildi. Risk faktorleri, formlardaki veriler kullanilarak Pearson

Ki-Kare testiyle degerlendirildi.

Toplam 672 kisi ¢alismaya dahil edildi, 22’sinde(%3,2)KDK kolonizasyonu
saptandi. Bunlarin 8’inin bla-OXA-48(%36), 6’sinin bla-NDM(%27), 3’iniin bla-
IMP(%13) kodlayan gen tasidigi saptandi. Diger 5 kokende ise taradigimiz KDK
genleri bulunamadi. Erkek cinsiyet, yogun bakim {initesinde yatmak, yataga bagimlilik,
kateterizasyon, son bir haftalik siirecte antibiyotik kullanimi, KDK kolonizasyonu
yoniinden risk faktorleri olarak saptandi. VRE kolonizasyonu, hastalarin

78’inde(%11,6) saptandi, bu KDK kolonizasyonu igin risk faktoriiydii.

Giiniimiizde karbapenem direngli Klebsiella kolonizasyonu yogun olarak
arastirilmaktadir. Kolonize hastalarin miimkiin olabildigince erken tanimlanmasi ve
etkin 6nlemlerin en kisa zamanda uygulamaya geg¢irilmesi kritik onem tagimaktadir, bu

calisma hastanemizde daha etkili korunma-6nleme stratejilerinin gelistirilmesi igin



xii

kolonizasyonun daha iyi anlagilmasimi saglayacak kritik bilgiler elde edilmesini

saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direngli Klebsiella, siirveyans kiiltiirii, enfeksiyon

kontrolii, nokta prevalansi.
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ABSTRACT

Kirazoglu, T.T.(2018). Colonization of Carbapenem Resistant Klebsiella: Investigation
of Risk Factors and Resistance Genes. Istanbul University, Cerrahpasa School of

Medicine, Department of Medical Microbiology, Istanbul.

Recently, carbapenem resistant Klebsiella(CRK) emerged as an important
rapidly spreading hospital acquired pathogen associated with high mortality rate.
Preventing the spread is the most effective approach against CRK. We aimed to
determine the CRK colonization in hospitalized patients, possible mechanisms of
carbapenem resistance and the patients at risk for colonization of CRK.

The study was performed using point prevalence method at Cerrahpasa hospital
in April 2016. Carbapenemase resistance genes were investigated by multiplex-real time
PCR. We investigated vancomycin resistant Enterococcus colonization(VREC) in the
patients. The significance(p<0.05) of risk factors were identified by Pearson Chi-Square

using data obtained from the forms.

672 persons were included in the study. Klebsiella strains were identifed by
MALDI-TOF MS and strains resistant to meropenem and/or imipenem according to
criteria of EUCAST were identified as CRK. CRK colonization was detected
in 22(3,2%) patients. Eight carried bla-OXA-48(36%), 6 carried bla-NDM(27%) and 3
carried bla-IMP(13%). The remaining 5 isolates were negative for the investigated
carbapenemases. The risk factors for the colonization with CRK were antibiotic use
within last week, male gender, ICU stay, being bedridden and catheterisation. VREC

was detected in 78 patients(11,6%) and was a risk factor for colonization with CRK.

The colonization with CRK is being currently investigated. The early
identification of colonized patients and implementation of effective measures are

critical.

Key Words: Carbapenem resistant Klebsiella, Surveillance Culture, Infection control,

point prevalence.



1. GIRIS VE AMAC

Karbapenem direngli Klebsiella (KDK) cinsi bakteriler, son yillarda tim
diinyada giderek biiyiiyen, hizla yayilan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu
bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde tedavi segeneklerinin kisith ve
karbapenem direncinin 6nemli bir mortalite faktorii olmasi nedeniyle 6zellikle erken
tani ve yayillimmin engellenmesi konusunda yapilan caligmalar artarak devam

etmektedir (1,2).

Temel karbapenem diren¢ mekanizmalar1 bolgeden bolgeye degismektedir. Bu
mekanizmalar tedavi ve kontrol 6nlemlerinde temel farkliliklar yaratmasa da onleme
politikalaria katki saglayabilecegi diistiniildiigiinden epidemiyolojik olarak saptanmasi
ve izlenmesi, onerilen yaklagimlardir. bla-KPC (Klebsiella pneumoniae karbapenemaz),
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Yunanistan’da en Onemli
karbapenemazken, iilkemiz ve Orta Dogu iilkelerinde en sik rastlanan direng
mekanizmasi bla-OXA-48 olarak belirlenmektedir. Tlk kez 2008 yilinda tanimlanan bla-
NDM (Yeni Delhi metallo-beta-laktamaz) ise tiim diinyada ve iilkemizde artan siklikta

bildirilen bir diren¢ mekanizmasi olarak giindeme gelmistir (3).

Karbapenem direnci agisindan en c¢ok belirlenen risk faktorii baska bir saglik
kurulusunda yatarak saglik hizmeti almis olmak ve karbapenem basta olmak {izere genis
spektrumlu antibiyotik kullanim &ykiisii olarak tanimlanmaktadir Bu etkenlerle
miicadelede risk faktorlerini tanimlamak ve bu riskli hastalara hastaneye yatislarinda
etkin bir sekilde izolasyon uygulamak onemli bir adim konumundadir. Ayrica aktif
siirveyans kiiltiirleri ile tastyicilarin saptanmasi ve bu hastalara uygulanacak dinamik
yaklagimlar, yayilim konusunda alinacak Onlemlerin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir (4).

Bu bilgiler 1siginda bu calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi gibi antibiyotik
direncinin sik rastlandigi, riskli hastalarin yogun olarak bulundugu bir saglik
merkezinde yatan hastalarda KDK yoniinden risk faktorlerini belirleyerek kiiltiir
sonuglarindan once etkin bir bi¢imde olas1 hastalar1 tespit etmek ve hastanede baskin
diren¢ mekanizmalarini belirleyip kontrol uygulamalarinin kiiltiir sonuglari olmasa bile

daha erken baglatilmasini saglayacak bir yaklasim gelistirmek amaciyla yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ENTEROBACTERIACEAE ve KLEBSIELLA cinsi

Enterobacteriaceae ailesi ¢ok sayida gram-negatif ¢omaklardan olusan genis bir
bakteri toplulugudur. Klinik &rneklerden siklikla izole edilen bu bakterilerin birgogu
toprakta, suda, bitkilerde, insan ve hayvan barsaklarinda bulunur (5).

Gram-negatif boyanan, 2-3 p boyunda 0,3-1 u eninde, katalaz pozitif, oksidaz
negatif, nitrati nitrite indirgeyen c¢omaklardir. Bir¢ogu hareketli olmakla birlikte,
hareketsiz liyeler de bulunmaktadir. Fakiiltatif anaerop olup, sporsuzdurlar. Genel
tiretici besiyerlerinde kolaylikla tireyebilirler. Hepsi glukozu fermente etmekte olup
glukoz disindaki birgok karbonhidrati da asit ve gaz olusturararak fermente ederler.
Aminoasitleri dekarboksilasyon yoluyla pargalarlar. Karbonhidrat metabolizmalar1 ve
olusan son friinler laboratuvar tanimlamalarinda onemlidir. DNA igeriklerinde
guanin/sitozin orant (G+C) %39-59’dur. Normal barsak mikrobiyotasinin 6nemli bir
kismini1 olusturmakla beraber diger viicut bolgelerinde pek bulunmazlar. Bir kismi
onemli nozokomiyal enfeksiyonlara yol acar. Septisemi olgularinin yaklasik
%350’sinden, iiriner sistem enfeksiyonlarinin %70’inden fazlasindan ve barsak

enfeksiyonlarinin 6nemli bir kismindan sorumludurlar (5).

Son yillarda rRNA gen dizileme metodu ile yapilan c¢alismalarda Onemli
degisiklikler yasanmustir. Oksidaz (+) olan Plesiomonas cinsi artik bu ailenin {iyesi
olarak siniflandirilmistir. Ayrica daha once farkli cinsler altinda smiflanan bir¢ok
bakteri baska cinsler olarak tanimlanmistir (Arsenophonus spp, Budvicia spp,
Buttiauxella spp, Raultella spp, gibi). Sik rastlanan Enterobacteriaceae iiyeleri ve temel

tanimlayici 6zelliklerinden bazilari asagida belirtilmistir (6).



Escherichia;

Salmonella, Shigella;

Klebsiella, Enterobacter, Hafnia, Serratia, Pantoea (asetoin iiretimi:\Voges-Proskauer+)
Yersinia (pestis, enterocolitica, ...);

Edwarsiella tarda;

Citrobacter;

Proteus, Providencia, Morganella (fenil alanin deaminaz+);

Plesiomonas shigelloides (oksidaz+)

2.1.1. Klebsiella cinsi:

Klebsiellae ailesi icersinde dort cins bulunmaktadir. Klebsiella disinda
Enterobacter, Serratia ve Hafnia cinslerinin yanina Pantoea cinsinin de eklenmesi

onerilmistir (7,8).

2.1.1.1. Smiflandirma:

Klebsiella tiirlerinin ~ siniflandirilmas1  Tablo 1°de  gosterilmistir.  Bu
smiflandirmaya gore (Grup 1’de bulunan) yapilan yeni isimlendirmede
K.pneumoniae min ii¢ alt tirli belirlenmistir. K.pneumoniae’ler, K.pneumoniae
subspecies pneumoniae olarak isimlendirilmistir. Diger iki alt tiir ise K.ozaenae ve
K.rhinoscleromatis’tir. Ancak halen isimlendirme, énceden alisilageldigi sekilde devam
etmektedir. K.oxytoca ise genetik olarak ayri bir tiir olarak kabul edilmistir. Yeni
taksonomik degisikliklere gore heterojen Ozellikteki cinste dokuz tiir ii¢ ayri grup

tanimlanmustir (7-9).



Tablo 1: Klebsiella tiirlerinin siniflandirilmasi (8, 9)

Grup 1l Grup 2 Grup 3

K. pneumoniae subspecies pneumoniae Raoultella K. oxytoca
ornithinolytica

K. pneumoniae subspecies rhinoscleromatis R. planticola
K. pneumoniae subspecies ozaenae R. trevisanii
K. granulomatis R. terrigens

2.1.1.2. Morfolojisi ve boyanma ozellikleri

Uglar1 yuvarlak, kisa, hareketsiz, sporsuz gram-negatif comaktirlar. Tek tek veya
ikigerli sekilde bulunurlar. Baz1 Klebsiella tiirlerinin polisakkarit yapida genis kapsiilleri
vardir. Bu kapsiil sayesinde besiyerinde biiyiilk ve mukoid koloniler
olusturabilmektedirler. Koloni morfolojileri; koklara benzer sekillerde, uzun filaman
sekillerde (6zellikle eski kiltiirlerde) vs. degisiklik gosterebilirler. Genelde iyi
boyanirlar. Gram boyama yontemiyle bazi tiirlerde bulunan kapsiiller, hiicre duvari

disinda boyanmamis (bazen de diizgiin boyanmamis) sekilde goriliir (7-9).

2.1.1.3. Kiiltiir 6zellikleri, izolasyonu ve tamimlama

Genel tiretici besiyerlerinde 37°C ve pH 7°de iyi trerler. Aerop ve fakiiltatif
anaeropturlar. Sivi besiyerlerinde homojen bir bulaniklik ve dipte miikoz bir ¢okelti

yaparak irerler ve ortama bol kapsiil maddesi salarlar. En iyi glikozlu ve kanl



besiyerinde kapsiillenirler. Kati besiyerindeki kolonileri tipik mukoid, biiyiik sarimtirak
gri renkte olup akiskan 6zelliktedir. Uygunsuz kosullarda S ve R koloni olusturabilirler.
Klebsiella’lar belli sicaklik derecelerinde tireme 6zelliklerine gore de ayirt edilebilirler.
Kiiltiir i¢in jeloz, kanli jeloz ve gram-negatif ayirt edici besiyerlerine (Endo, EMB agar)
ekim yapilir. Tipik kolonilerden biyokimyasal testlerle ve antiserumlarla (kapsiil sisme
reaksiyonu, agliitinasyon gibi) tanimlamaya gidilebilir. Biyokimyasal 6zelliklerin

arastirtlmasinda ticari hazir yontemlerden de yararlanilabilir (7-9).

2.1.1.4. Biyokimyasal Ozellikleri

Anaerop ve diisiik oksijenli ortamda inkiibe edildiklerinde karbonhidratlari
fermente ederler. Fakat yeterli oksijen oldugunda trikarboksilik asit siklusunu ve
elektron tasima sistemini kullanirlar. Klebsiella’larin karbonhidratlar1 fermente etme
ozellikleri tiirlere gore farklilik gostermektedir. K.pneumoniae, glikoz, laktoz,
sakkoroz, D-mannitol, salisin, inositol, sorbitol, L-arabinoz, rafinoz, L-ramnoz, maltoz,
D-ksiloz, trehaloz, sellobinoz, mellobinoz, gliserol, D-mannozu fermente eder. VVoges-
Proskauer, ONPG, lizin dekarboksilaz testi pozitiftir; sitrat besiyerinde iirer. Indol ve
H,S olusturmazlar; oksidaz, fenilalanin deaminaz, arginin dehidrolaz, ornitin
dekarboksilaz, eskiilin fermentasyonu, 25°C’de DNaz olusturma negatiftir. Metil
kirmizis1 pozitif suslar cok nadirdir. K.oxytoca indol olusturmasi ile K.pneumoniae’dan

ayrilir.

K.ozaenae ve K.rhinoscleromatis, metil kirmizisi pozitif olmasi, Voges-
Proskauer testi negatif olmasi ve iireyi parcalamamasi ile K.pneumoniae’dan ayrilir.
K.rhinoscleromatis ile K.ozaenae ayiriminda, laktoz fermentasyonu, glikoz ve
etkiledikleri karbonhidratlardan gaz olusturma, sitratta tireme, lizini dekarboksile etme,
ONPG testi kullanilabilir. K.ornithinolytica diger Klebsiella tiirlerinden ornitini

dekarboksile etmesi ile ayrilir.

Klebsiella’larm tiir diizeyinde dogru tanimlanmasinin O6nemi, genislemis
spekturumlu beta-laktamaz, sefalosporinaz ve karbapenemaz tasima riski yiiksek olan

suslarin yayginlasmasi nedeniyle daha da artmaktadir (7-9).



2.2. BETA-LAKTAM ANTIBiYOTIKLER

Beta-laktam antibiyotikler gerek toplum gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ajanlarin  basinda gelmekte ve bakterisidal 0Ozellik
gostermektedirler. Beta-laktam antibiyotikler, kimyasal yapilarinda ortak bir beta-
laktam halkas1 bulundururlar ve hiicre duvar sentezi inhibitorleridirler. Beta-laktam
halkasina bagli olan diger halka ve yan zincirlere gore; penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam,

tazobaktam) olmak iizere bes temel sinifa ayrilirlar (10).

2.2.1. Karbapenemler

2.2.1.1. Karbapenem Direnci ve Karbapenemaz

Bir¢ok non-fermenter gram-negatif bakteride, Enterobacteriaceae ailesinin kimi
tiyelerinde, baz1 gram-pozitif bakterilerde tedavide kullanilabilen bazi1 karbapenemlere
direng gorilmektedir. Bu durum toplum sagligi agisindan Onemlidir. Karbapenem
diren¢ mekanizmalari; beta-laktamaz {iretimi, atim pompalari, porin ve PBP’lerin
ekspresyonlar1 ve/veya fonksiyonlarinin degisimi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kimi

zaman bu mekanizmalarin birden fazlasi birlikte goriilebilir (11).

Bu diren¢ mekanizmalarindan “beta-laktamaz” ailesinin en genis spektruma sahip
olanlar1 karbapenemazlardir. Bu enzimler, karbapenemlerden baska diger beta-laktam
antibiyotiklerin  birgogunu da hidrolize edebilmekte ve mevcut beta-laktamaz

inhibitorlerinden de etkilenmemektedirler (12).



2.2.1.2. Karbapenemazlarin siniflandirilmasi

[Ik bulunan karbapenamazlar bir metal selatdrii olan EDTA (Ethylene Diamine
Tetra Acetic acid) ile inhibe olduklari i¢in ‘metalloenzimler’ olarak isimlendirilmistir.
1980’lerin sonunda karbapenemleri hidrolize eden, EDTA ile inhibe olmayan enzimler
saptanmistir. Dolayisiyla bu artan karbapenemazlarin say1 ve ¢esitliligi neticesinde
smiflandirma ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Beta-laktamazlar, ilk olarak enzimleri kodlayan
niikleotid dizilerinin molekiiler gruplarina gore siniflandirilmislardir. Buna gére Ambler
siiflamasi olusturulmus ve beta-laktamazlar dort molekiiler sinifa ayrilmislardir (11-

14).

1. Smif A: Penisilinazlar
2. Smif B: Metalloenzimler
3. Simif C: Sefalosporinazlar veya AmpC

4. Smif D: Oksasilinazlar

[k olarak 1988 yilinda ise Bush tarafindan karbapenemazlari iceren fonksiyonel
smiflamalar olusturulmustur. Giintimiizde fonksiyonel olarak; yapisal 6zellikleri, ¢inko
afiniteleri, hidroliz karakterleri gdzoniine alinarak bu enzimler 3 gruba ayrilirlar.
Karbapenemazlar, bu fonksiyonel gruplamada Grup: 2f,3,2d’de, molekiiler siniflamada
da Sinif: A,B ve D’de yer alirlar (Tablo 2) (11-14).



Tablo 2: Substrat ve inhibisyon profillerine gore karbapenemazlar

Inhibisyon
Hidroliz profili profili
Molekiiler  Fonksiyonel
simif grup Enzim  Penisilin  BKS GSS Aztreonam Karbapenem EDTA  Klavulanik asit
A i NMC + + o+ + + . +
IMI + + 4+ + + . +
SME + + f + + - +
KPC + + + + - t
GES + + ¢ - t - +
B 3 IMP + + 4+ - + +
VIM ¥ Pt - + +
GIM + + o+ - + +
SPM + + . + +
NDM + + - + +
D 2 OXA + + . t t

BKS: Birinci kusak sefalosporinler, GSS: Genis spektrumlu sefalosporinler, EDTA: Etilendiamin tetra asetik asit.

Karbapenem direnci ilk kez 1993’te saptanmistir. Karbapenem direncine yol
acan enzimler Ambler sinif A (bla-KPC), B (bla-NDM, bla-VIM, bla-IMP) ve D (bla-
OXA-48) iginde yer almaktadir. Karbapenem direnci 1990’larin ortalarindan itibaren
pek c¢ok Ortadogu ve Avrupa iilkelerinde yaygmlagmistir. Karbapenemazlar,
karbapenemlerin yani sira diger beta-laktamlar1 da etkiledikleri i¢in tedavi segceneklerini
ciddi bir sekilde kisitlamaktadir. Ayrica bu direnci tasiyan suslar baska smif
antibiyotiklere kars1i da direng igerebilirler. Son birka¢ yildir tiim diinyada, hem
nonfermentatif (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) hem de enterik
gram-negatif basillerin karbapenem direncinde artis goriilmektedir. Bu durum en sik

karbapenemleri hidrolize eden degisik beta-laktamazlarin yayilimina baglidir (3,12,15).



Enterobacteriaceae iiyelerinde Ambler A (6r. bla-KPC) , B (6r. bla-IMP, bla-
VIM, bla-NDM), D (bla-OXA-48 ve varyantlari) siniflarindan karbapenemazlar
goriilmektedir. Ulkemizde en sik rastlanan karbapenemaz diren¢ mekanizmasi, varlig
uzun yillardir bilinen bla-OXA-48’e baglidir. Ulkemiz i¢in en dénemlisi ve yaygini bla-
OXA-48 olmakla birlikte, son yillarda artan oranlarda bla-NDM-1 ve bla-KPC-2 enzimi
de bildirilmistir. Karbapenemazlarin yayilmasi hem hasta tedavisi hem de enfeksiyon

kontrolii a¢isindan sorun olusturmaktadir (15-17).

EUCAST onerileri ile yapilan degerlendirmede Enterobacteriaceae ailesi i¢in
MIK metodu ya da disk difiizyon sonucu olarak direng bildirilir. imipenem,
meropenem, ertapenem direncine yonelik incelemelerde bu antibiyotiklerden birine
kars1 direnc¢ saptandiginda karbapenem direnci konusunda laboratuvar, uyar1 yazmali,
diger karbapenemlerin sonuglarini saptandigi gibi bildirmelidir. EUCAST o6nerilerinde;
tarama degeri saptanan etkenler, miimkiin olan dogrulama ydntemlerinden birisi
(mCIM, [RAPIDEC®] Carba NP, molekiiler testler) ile incelenmeli ve karbapenemaz
aktivitesi saptanirsa laboratuvar bunu da raporlamalidir. Sadece ertapenem direnci ¢ok
duyarli olmasma ragmen oOzgilligi disiik oldugundan rutin tarama testi olarak
onerilmemektedir. Dogrulama testleri kullanilamasa bile laboratuvarlar standart bir

yontemle saptanan karbapenem direncini klinige raporlamalidir (18,19).

Karbapenem direngli enterik bakterilerde MIK degerleri belirlenmeli ve
bildirilmelidir. Ozellikle karbapenem dozunun ve mortalite olasiligimin belirlenmesinde
MIK degerleri onemli bir gostergedir ve bu durum KDE (karbapenem direngli
Enterobacteriaceae) , KDK izolatlarinda da gdzlenmistir (20,21). MIK saptanmasinda,
Enterobacteriaceae izolatlar1 igin sivi diliisyon metodu altin standarttir. Otomatize
sistem sonuglart giivenilir bulunmamistir ancak Micro Scan® (Dade Behring, USA)

istisna tutulmustur. Gradient test (E-test) de kabul edilebilir yontemlerdendir (22).



Tablo 3: Karbapenem direncinin saptanmasinda Kkiiltiir ve molekiiler teknikler

10

Kiiltiir Molekiiler
Avantajlan

Yiiksek ozgiilliik Yiiksek duyarlilik
Antibiyotik duyarliliklart test edilebilir Yiiksek 6zgilliik

Fenotipik 6zellikler belirlenebilir.
Ucuz
Ozel calisma plan1 gerektirmez.

Minimum donanimla yapilabilir.

Koloni morfolojisi gézlemlenebilir.

Hizli sonug alma

Cansiz bakterileri saptama

Bakteriyel izolatlarin yiiksek derecede
ayirimini saglar.

Bakteri olmaksizin direng paternlerinin
belirlenmesine olanak verir.

Biyogiivenlik sorunlar1 daha az.

Dezavantajlan
Diistik duyarlilik. Yalanci pozitiflik.
Cansiz bakterileri saptayamaz. Yalanci negatiflik.

Fenotipik uyumsuzluklar.

Sonug alma siiresi uzun.

Ozel donanim gerektiriyor.

Egitimli personel gereksinimi.

Biyogiivenlik sorunlari. Standardize ticari kitlerin her zaman

bulunmamasi.

Karbapenem direngli mikroorganizmalarin taramalar1 kiiltiire ve niikleik asit
teknolojilerine (NAT) dayali yontemlerle yapilabilir. Her iki yontemin de kendilerine
Ozgii Ustiin ve kisitli yonleri bulunmakla birlikte NAT a dayali yontemler; sonu¢ alma
stirelerinin kisa olusu (72 saate karst maksimum 2 saat), daha yiiksek duyarlilik ve
ozgilliiklere sahip olmalari ile 6zellikle hastalarin kolonizasyon durumlarina gore izole
edilmesi/ kohortlanmasi seklinde stratejilerin uygulandigi kurumlarda izlenen hedeflere
ulagilabilmesi bakimindan daha istiindiirler. Ayrica kiiltiire dayali yontemlerle
hastalarin ve saglik personelinin taranmasi hem parasal hem de eleman agisindan ciddi
uygulama kisithiliklar1 getirmektedir. Buna karsilik NAT’a dayali yontemlerin hem
maliyetleri daha diisiiktiir hem de ¢ok sayida hastaya/personele uygulanabilir. Kiiltiire

dayali yontemler ise bakterilerin saptanmasi, daha ayrintili direng profillerinin
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belirlenmesi, klonal iliskinin belirlenmesi gibi bazi ek avantajlara sahiptir. Emek yogun
ve gorece pahali olabilmelerine karsin kiiltiir temelli yaklagimlar basit alt yap1 ile de
yapilabilmektedir. Tablo 3’de iki yontemin Ustiinliik ve dezavantajlar1 sunulmustur (23-

25).

2.2.1.3. Karbapenem Direngli Klebsiella ile gelisen enfeksiyonlarin kontrolii

Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalar karbapenem direngli enterik
bakterilerin sikliginin arttigini gostermektedir. CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa
Antimikrobiyal Diren¢ Denetimi) siirveyans verilerine gore ililkemizde kan ve BOS
orneklerinden izole edilen K.pneumoniae ve E.coli izolatlarinda karbapenem direnci
sirastyla % 30 ve % 3 olarak saptanmistir (26). Hastane kaynakli bakteriyemi
izolatlarinda direncin arastirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada karbapenem direnci

K.pneumoniae izolatlarinda % 40, E.coli izolatlarinda % 6,4 bulunmustur (27).

Karbapenem direngli enterik bakteriler, 6zellikle Klebsiella cinsi bakteriler
(KDK) riskli hastalarin yatirildigi saglik kuruluslarinda bakteriyemi, pnémoni ve iiriner
enfeksiyon basta olmak tizere ¢ok ¢esitli enfeksiyonlara, bazen de ¢ok ciddi salginlara
neden olmaktadir. Karbapenem direncgli bakterilerin yarattidi en biiyiikk sorun tedavi
amactyla kullanilabilecek antibiyotik se¢eneklerinin azligidir ve bu Soruna kisa vadede
¢oztiim de ufukta gériinmemektedir. Kolistin bu bakterilere kars1 kullanilan tek se¢enek
olmakla birlikte toksisite sorunu ve son yillarda giderek artan kolistin direnci, tedavisi
imkansiz etkenlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bir diger segenek olarak
goriilen tigesiklin, bakteriyemik olgularda ve agir klinik tablolarda tek basina etkin bir
antibiyotik olarak disiiniilememektedir. Karbapenemler eger minimal inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) ¢ok yiiksek degilse tedavide kombinasyon icinde yer almakta
hatta bazi olgu sunumlarinda ikili karbapenem tedavisi ile bu hastalarda klinik basari
elde edilmeye ¢alisilmaktadir. Genelde bu uygulamalar rutin olarak uygulanacak etkin

tedaviler olarak goriillmemektedir (28,29).

Karbapenem direnci daha once direngli olmayan suslarda da ortaya cikabilir.
Ozellikle direncin plazmid ya da transpozon gibi mobil genetik elemanlarla

taginabilmesi, hem yayilimi1 kolaylastiran hem de etkin kontrol politikalar1 ortaya
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koymak yoniinden sorun olusturan durumlardir. Hastalarda genis spektrumlu
sefalosporin ve/veya karbapenem kullanimi kolonizasyon ve enfeksiyon gelisimi igin
onemli bir risk faktorii olarak belirlense de bu bakteriler karbapenem kullanim 6ykiisii

olmadan da enfeksiyon nedeni olabilmektedir (30).

Karbapenem direngli enterik bakteriler ve 6zellikle KDK 6nemli bir hastane
enfeksiyonu etkeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hastane enfeksiyonlari tanimi,
hastane ya da diger saglik bakim kuruluslarinda gelisen ve bu kurumlara girig sirasinda
kulugka déneminde olmayan enfeksiyonlar1 tanimlamak ic¢in kullanilmaktadir. Hastane
enfeksiyonlar1 ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmalarinin yani sira saglik
harcamalar1 {izerine de dnemli bir yiik getirmektedir. ABD’de yillik ek maliyetin 30
milyar ABD dolarin1 astigi goriilmiistiir. Bu miktarin Tirkiye’de 2 milyar liraya
yaklastig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle hastane enfeksiyonlarmin 6nlenmesi finansal
acidan da oOncelikli hale gelmistir. Bu enfeksiyonlar hastanede yatis siirelerini de ciddi
bir big¢imde uzatabilmektedir. Ayrica saglik hizmeti sunumu artik hastane disinda da
(evde bakim, giiniibirlik tedaviler,...) siklikla uygulandigi i¢in sorunun daha da farkl
boyutlar1 olacag: diisiiniilmekte ve bu nedenle son yillarda hastane enfeksiyonu yerine
“Saglik Bakimu ile Iliskili Enfeksiyon” (SBIE) tanimi kullanilmaktadir. Saglik hizmeti
sunumunun  Ozelliklerine gore bu etkenler konusunda farkli  yaklagimlar

onerilebilmektedir (23,24,31).

Hastanelerde, enfeksiyonlarin 6niine gegebilmek i¢in hastane enfeksiyon kontrol
komiteleri araciligi ile direngli mikroorganizmalar siirekli olarak izlenmektedir. Bu
izlemelerin sonucunda elde edilen verilere dayanarak hastaneler kendi hastane
enfeksiyonu Onleme stratejilerini gelistirmekte ve uygulamaktadir. Alinan baslica
onlemler, aktif siirveyans, kolonize hastalara yonelik temas1 engelleyici 6nlemler, tibbi
cihaz ve ¢evrenin dekontaminasyonu ve el hijyeni uygulamalarina maksimum uyumun
saglanmasi olarak sayilabilir. Ayrica direngli bakteri kolonizasyonunun saptanmasi bazi
ampirik antibiyotik tedavilerinin se¢ciminde de yol gdsterici olabilmekte ve gereksiz
antibiyotik kullaniminmi1 azaltarak diren¢ gelisiminin engellenmesi ve hasta bakim

maliyetlerinin diistiriilmesinde olumlu katkilarda bulunmaktadir (4,24).

KDK ile miicadele konusunda da bu temel yaklagim 6nemini korumaktadir. Son
yillarda yayimlanan iki 6nemli rehber bu konuda temel yaklagimlar1 giindeme tagimaistir.

Avrupa, KDE icin enfeksiyon Onleme ve kontrol rehberinde, “riskli hastanin
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tanimlanmasi1”n1 ilk adim olarak saptamis ve bu hastalarin hastane yatisinda tek kisilik
tuvalet ve banyosu olan bir odaya yatirilmasini ve siirveyans kiiltiirii alinarak, temas
izolasyonu uygulanmasimi ve sonraki yaklagimi da siirveyans kiiltlirli sonucuna gore

belirlemeyi 6nermistir (32).

DSO (Diinya Saghk Orgiitii), 2017 yilinda KDE, karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii ve karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa kontrolii
igin bir rehber hazirlamis ve temel yaklasimlari el hijyeni, siirveyans, temas izolasyonu,
tek kisilik odada hasta bakimi ya da kohortlama ve gevresel dekontaminasyon olarak
belirlemigtir. Riskli hasta taniminda bu rehber, baska bir saglik kurumunda tedavi
gormeyi ve Ozellikle KDE i¢in de KDE ile epidemiyolojik iliski olmasini 6n plana
almustir (33).

Bu veriler 1s18inda hastanelerin de kendi enfeksiyon kontrol politikalarin
olusturmasi ve kendi verileri 1s18inda bu politikalar1 gelistirmesi gerekliligi vurgulanan
temel noktalardan birisidir. Bu calisma temel olarak bu konuya hizmet etmeyi

amaclamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1.

3.1.2.

Kullanilan Cihazlar ve Aletler

Mikrosantrifiij Biofuge Stratos, Heraeus, Almanya

-20°C, +4 °C (Derin Donduruculu Buzdolabi), Beko, Tiirkiye
Pipet Seti (10-100-1000 pL) Eppendorf, Almanya

Vorteks Combispin, Biosan, Litvanya

Jel Goriintiileme Sistemi, Biorad, Almanya

Jel Elektroforez Sistemi Midicell Primo, Thermo Scientific, ABD

Rotor- Gene Q- Qiagen, Almanya

Kullamilan Kimyasal ve Sarf Malzemeleri

DNAZz-RNAz igermeyen Su, Merck, ABD
dNTP karisimi, Thermo Scientific, ABD

Tag DNA Polimeraz, Thermo Scientific, ABD
Primerler, Invitrogen, Almanya

Agaroz, Sigma-Aldrich, ABD

Pipet uglar1, Gilson, Inc., ABD

Ependorf tiip, Gilson, Inc., ABD

0.2 mL PCR Tiipii, Gilson, Inc., ABD
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3.2. Yontem

Calisma; Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2016 yili Nisan ay1 i¢inde
nokta prevalans yontemi ile gerceklestirildi. Oncelikle CTF HEKK (Hastane
Enfeksiyon Kontrol Komitesi) tarafindan hastanin risk faktorlerini belirlemek amaciyla
bir form olusturuldu (Form 1) ve bu formun doldurulmasi asamasinda CTF HEKK
hemsireleri, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
AD asistanlarindan olusan bir ekibe form doldurulmasi konusunda egitim verildi.
Ekipler ve ¢alisma takvimi olusturularak Bashekimlik ve ilgili birimler bilgilendirildi,
takvime uygun olarak ¢alisma sirasinda ekiplerin ayni giin i¢inde bir Anabilim Dali ya
da birimde yatan tiim hastalar1 tamamlamaya 6zen gostermesi saglandi. Doldurulan
formlar eksik bilgiler yoniinden giin sonunda ¢alisma koordinatorii tarafindan incelendi

ve en geg bir sonraki giin eksiklikler tamamlandi.

Belirlenen giinde ilgili AD veya servise giden ¢alisma ekibi yatis islemi yapilmis
tim hastalar1 ziyaret ederek c¢alisma konusunda hastalar1 bilgilendirdi; form
doldurulmasi ve rektal siiriintii alinmasi1 konusunda onay veren tiim hastalar i¢in form
dolduruldu. Formlara hasta dosyalarindan ¢ikartilan veriler ve hasta ile yapilan goriigme
sonucu elde edilen veriler islendi. Giliniibirlik yatis yapilan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Son alt1 ayda hastanede ya da son bir yilda YBU (Yogun Bakim Unitesi)’nde bir
giinii askin bulunma &ykiisii, hastane ya da YBU yatis1 olarak tanimlandi. Temel
ithtiyaclarini karsilamak konusunda mutlaka destek almak zorunda olan hastalar, yataga
bagimli olarak degerlendirildi. Forma, immunsupresif tedavi Oykiisii ve/veya
kemoterapi oOykiisii olanlar sorgulanarak, invazif girisim varligi ise gozlemlenerek
kaydedildi.

Rektal siirtintii 6rnekleri tasima besiyeri olmayan ekiivyonlar kullanilarak servis
hemsireleri tarafindan alinip CTF HEKK laboratuvarina ulastirildi. Bu 6rneklerin tiimii

laboratuvara ulastig1 giin ¢alismaya alindu.

Rektal siiriintii ornekleri 4 mg/L vankomisin ve 2 mg/L meropenem igeren
Brucella broth besiyerinde 24 saat 35°C’de inkiibe edildi, sonrasinda bulaniklik
saptanan buyyonlardan CHROMagar Orientation (BD, USA) besiyerine pasaj alinip

tipik Klebsiella ailesi kolonisi (mavi-yesil renkli genis koloniler) olanlardan ileri
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inceleme yapildi. Ayrica tipik enterokok kolonisi tarzinda (kiiciik, yesil koloniler)
tireyenler Gram boyama, katalaz, PYR (Pirolidonil arilamidaz [pirolidonil
aminopeptidaz olarak da adlandirilir]) testleri ile enterokok olarak tanimlandi ve disk
difiizyon yontemi ile vankomisin direnglerine bakildi. Enterokok olarak tanimlanan ve

vankomisine direngli olanlar VRE olarak tanimlandi.

Klebsiella siipheli bakterilerin karbapenem duyarliliklart EUCAST 6nerileri
dogrultusunda imipenem ve meropenem diskleri ile ¢alisildi ve en az bir karbapeneme
direngli bulunan bakteriler KDK siipheli bakteri olarak -70°C de sakland1 (18). Saklanan
bu bakteriler ¢alisma siirecinde ¢oziildii, saf kiiltiirleri alindi, MALDI-TOF MS (Bruker,
USA) kullanilarak tiir diizeyinde tanimlandi ve Klebsiella cinsi olarak tanimlanan
bakteriler direng genleri agisindan CTF Tibbi Mikrobiyoloji AD, Molekiiler Biyoloji

Laboratuvarinda ileri incelemeye alindi.

3.2.1. Molekiiler Yontemler ile Karbapenemaz Genlerinin incelenmesi

Saf kiiltiirleri yapilan bakteri kokenleri Mueller Hinton agar besiyerine alinip 24
saat inkiibe edilerek taze kiiltiirler hazirland1 ve hazirlanan kiiltiirlerden 1xPCR Buffer
icerisinde 0,5 Mc Farland yogunlugunda siispansiyonlar hazirlanarak bu
stispansiyonlardan 1 uL’lik kisim ¢oklu real-time PCR reaksiyonunda hedeflenen beta-
laktamaz gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi (bla-VIM, bla-IMP, bla-KPC, bla-OXA-48, bla-
CTXM ve bla-NDM genleri) i¢in kullanildi (34,35,36). Karbapenemaz direng gen
bolgelerinin gogaltilmasi, Tablo 4’de verilen reaksiyon karisimi hazirlanarak Tablo 5°de
belirtilen 1s1 profili kullanilarak Rotor-Gene Q cihazinda gerceklestirildi. Kullanilan
primerler Tablo 6’da gosterilmistir (36).



Tablo 4: Polimeraz zincir reaksiyonu karisimi

Tamm Miktar

Su (DNaz, RNaz free) 13,375 uL
10 x PCR Buffer* 2,5uL
MgCl, (25mM)* 1,5 uL
dNTP Mix (ImM Her Biri) 1,0 uL
EVA Green® 0,5 uL
Primer karigimi ** SuL
Taqg* 0,125 uL
Bakteri slispansiyonu 1uL
Toplam 25 pL

* Thermo Scientific (ABD) ** Her bir enzim igin kullanilan primerler ve dizileri

Tablo 6’da verilmistir (her bir primerin konsantrasyonu 25 pmol/uL olarak ayarlandi).

Tablo 5: Polimeraz zincir reaksiyonu 1s1 profili

Tamm Is1 Siire Dongii Sayisi

Ik Denatiirasyon ve

Enzim Aktivasyonu % 1000 :
95°C 00:30

Déngiisel ¢ogaltma 1 |52 °C 00:30 5
72°C 01:00
95°C 00:30

Déngiisel ¢ogaltma 2 |50 °C 00:30 30
72°C 01:00

Son Bekleme 72°C 05:00 1

HRM 75>97 °C 1
8°C Sonsuz 1




Tablo 6: Tez ¢ahismasinda kullanilan primerler
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Betalaktamaz | Primer Ismi Dizisi Uriin (Baz Cifti)
Pan_VIM_Fw* |TTCTCGCGGAGATTGARAAGC
bla-VIM 264
Pan_VIM_Rev** | TTGTCGGYYGAATGCGCAGC
bla-IMP Pan_IMP_Fw |GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 188
Pan_IMP_Rev |ARCCAAACYACTASGTTATC
OXA-48 Fw GCGTGTATTAGCCTTATCGGC
bla-OXA-48 722
OXA-48 Rev  |RGGCATATCCATATTCATCGC
CTXM_Fw ATCTGACGCTGGGTAAAGC
bla-CTXM 162
CTXM_Rev ATATCGTTGGTGGTGCCATA
NDM_Fw GGGCAGTCGCTTCCAACGGT
bla-NDM 475
NDM_Rev GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT
KPC_Fw GCTGTCTTGTCTCTCATGGCC
bla-KPC 836
KPC_Rev AATCCCTCGAGCGCGAGTCTA

*Fw: Diiz yonlii primer, **Rev: Ters yonlii primer

3.2.1.1. PCR Uriinlerinin Analizi:
Polimeraz zincir reaksiyonundan sonra tiriinler ncelikle high resolution melting

curve (yliksek ¢oziiniirliikli erime egrisi [HRMC] ) analizi ile degerlendirildi (Sekil 1)

ve ayrica %1,5’luk agaroz jel kullanilarak sonuglar jel elektroferezi (Jel Elektroforez

Sistemi Midicell Primo, Thermo Scientific, ABD) ile de incelendi. Jel elektroforezi

sonuglar1 Biorad Jel Goriintilleme Sistemi, ( Biorad, Almanya) ile goriintiilenerek

degerlendirildi (Sekil 2[a,b,c]).
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3.2.2. Istatistiksel Analizler:

Kolonizasyon ile iligkili risk faktorlerinin istatistik analizleri ve ¢oklu ¢apraz
tablo olusturma islemleri IBM SPSS Statistics Version 21.0 yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Risk faktorlerinin istatistiksel agidan anlamli olup olmadig1 Pearson Ki-
Kare testi kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmelerde ¢ift yonlii p degerinin

0.05’1n altinda olmas1 anlamli kabul edildi.



20

4. BULGULAR

Calismada Nisan 2016°da CTF hastanesinde yatmakta olan toplam 720 hasta
ziyaret edildi. Hastalardan 48’i form doldurulmasini ve/ veya rektal siiriintii 6rnegi
vermeyi kabul etmediklerinden ¢alisma dis1 birakildi. Form doldurulan ve rektal siiriintii

ornegi alian 672 kisi ¢alismaya dahil edildi.

Bu 672 kisinin 22’sinde (% 3,2) KDK kolonizasyonu saptandi. Bu bakterilerin
timii tir diizeyinde Klebsiella pneumoniae olarak tanimlandi. Calismaya alinan
hastalarla iliskili temel demografik 6zellikler ve epidemiyolojik faktorler Tablo 8’de
gosterilmistir. Bu 0zellikler incelendiginde erkek cinsiyet ve yogun bakim iinitesinde

yatig Oykiisii varligi kolonizasyon yoniinden anlamli risk faktorleri olarak belirlendi.

Kokenlere ait PCR sonuglart incelendiginde, kdkenlerin 8 tanesinin bla-OXA-48
(% 36), 6 tanesinin bla-NDM (% 27) ve 3 tanesinin bla-IMP (% 13) kodlayan gen
tasidigr saptandi. Test edilen diger 5 kokende ise taranan bla-NDM, bla-KPC, bla-IMP,
bla-VIM, bla-CTXM ve bla-OXA-48 genlerinden hig biri pozitif bulunmadi.

Sekil 1: bla-NDM, bla-OXA-48, bla-IMP pozitif kokenlere ait HRM sonug¢ drnekleri




Sekil 2a: Orneklere ait jel elektroforez sonuclari, 100 bp ladder

(Ornek sirasi ve sonuglar: Tablo 7a’da sunulmustur).

Tablo 7a: Orneklere ait coklu PCR sonuglar

Omek | Sonug

No

1 bla-NDM

2 bla -IMP

3 bla-NDM

4 bla-OXA-48
5 bla-NDM

6 bla-OXA-48
7 bla-OXA-48
8 bla-IMP




Sekil 2b: Orneklere ait jel elektroforez sonuclari, 100 bp ladder

(Ornek siras1 ve sonuglar1 Tablo 7b’de sunulmustur).

Tablo 7b: Orneklere ait coklu PCR sonuclari

Orek | Sonuc
No
9 bla-OXA-48

10 bla-NDM

11 bla-NDM

12 bla-IMP

13 bla-OXA-48

14 bla-NDM

15 Saptanmadi

16 bla-OXA-48




Sekil 2c: Orneklere ait jel elektroforez sonuglari, 100 bp ladder

((")rnek sirasi ve sonuclar: Tablo 7¢’de sunulmustur).

Tablo 7c: Orneklere ait coklu PCR sonuclar

Ornek | Sonuc
No

17 Saptanmadi

18 Saptanmadi

19 Saptanmadi

20 bla-OXA-48

21 bla-OXA-48

22 Saptanmadi




Tablo 8:

KDK Kkolonizasyonu yoniinden temel

epidemiyolojik faktorler

demografik ozellikler
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ve

KDK KDK
KOLONIZASYONU|KOLONIZASYONU p degeri
YOK (n: 650) VAR (n:22)
Cinsiyet (E/K) 307/343 16/6 0.019
Yas
0-18 87 4
19-65 327 11 >0.05
65 tstil 246 7
<72 saat yatis Oykiisii |266 6
>0.05
>72 saat yatig Oykiisii | 384 16
Yattig1 servis
Yogun Bakim Unitesi |36 10 <0.001
Dahili Servisler 372 6 >0.05
Cerrahi Servisler 252 6 >0.05




Sorgulanan risk faktorleri ile ilgili olarak yapilan incelemede yataga bagimlilik

disinda anlamli bir risk faktorii belirlenemedi. Bulgular Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Sorgulanan risk faktorleri yoniinden degerlendirme

KDK KDK
KOLONIZASYONU| KOLONIZASYONU p degeri
YOK (n: 650) VAR (n:22)
Son alt1 ayda hastanede
238 11 >0.05
yatis Oykiisii olan
Diabetes Mellitus 139 7 >0.05
Kronik Obstruktif
43 2 >0.05
Akciger Hastalig1
Kronik Bobrek
157 5 >0.05
yetmezligi
Malignite 138 4 >0.05
Immunsupresif tedavi
100 3 >0.05
Oykiisii
Giliniibirlik girisim
161 4 >0.05
Oykiisii
Son bir yilda yogun
e oL 72 4 >0.05
bakim iinitesinde yatis
Yataga bagimlilik 86 10 <0.001
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Sorgulanan risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde hastanin yataga

bagimli olmasi KDK yoniinden son derece yiiksek bir risk olarak tanimlandi (p<0.001).

Formda yer alan kalp yetersizligi, splenektomi, hemodiyaliz/periton diyalizi,
HIV, dolasim bozuklugu, dekiibit saptanan olgu sayis1 ¢ok az oldugu igin; kemoterapi,
radyoterapi sorulari ile malignite tanis1 tamamen Ortiistiiglinden ve son bir yilda cerrahi
ile hastane yatis1 ayni gruplarda kesistiginden dolayr bu faktorlere risk

degerlendirmesinde yer verilmedi.

Hastalarin gozlemlenen risk faktorleri agisindan yapilan degerlendirilmesi

Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Gozlemlenen risk faktorleri yoniinden degerlendirme

KDK KDK
KOLONIZASYONU|KOLONIZASYONU | p degeri
YOK (n: 650) VAR (n:22)
Santral venoz kateter 59 7 <0.001
Nazogastrik sonda 25 3 0.024
Idrar sondas1 ya da
aralikli sonda 89 9 0.002
uygulamasi
Periferik venoz kantil 345 15 >0.05

Gozlemlenen risk faktorleri arasinda en 6nemli risk olusturan uygulama santral
vendz kateter uygulamasi olarak belirlendi. Idrar sondas1 varligi ya da aralikli sonda
uygulamasi ile nazogastrik sonda varligt KDK yoniinden diger anlamli risk faktorleri

olarak belirlendi.
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Gozlemlenen risk faktorlerinden formda yer alan arteriyel kateter, mekanik
ventilasyon, endotrakeal tiip varlig1 sadece YBU hastalarinda oldugundan, hemodiyaliz
kateteri, abdominal dren, gogiis tiipii, protez-sant varlig1 ¢ok az olguda saptandigindan

risk arastirmasina dahil edilmedi.

Hastalarin toplam 78’inde (% 11,6) VRE kolonizasyonu saptanmisti. VRE
kolonizasyonu varliginin KDK kolonizasyonu acisindan da onemli bir risk faktorii

oldugu saptand: (p<0.001). Bulgular Tablo 11°de belirtilmistir.

Tablo 11: VRE kolonizasyonu ile KDK kolonizasyonu arasindaki iliski

KDK KDK
KOLONIZASYONU|KOLONIZASYONU | p degeri
YOK (n: 650) VAR (n:22)

VRE kolonizasyonu 69 9 <0.001

Antibiyotik kullanim 6ykiisii iki zaman diliminde incelendi. Son ii¢ ay iginde
antibiyotik kullanma 6ykiisii anlaml1 bir risk olarak saptanmazken son bir hafta i¢inde
antibiyotik kullanim Oykiisii olmasi ya da antibiyotik kullanmakta olmak KDK
kolonizasyonu yoniinden anlamli bir risk olarak saptandi (p<0.001). Bulgular Tablo

12°de belirtilmistir.




Tablo 12: Antibiyotik kullanim 6yKkiisii ve KDK kolonizasyonu

KDK KDK
KOLONIZASYONU | KOLONIZASYONU |p degeri
YOK (n: 650) VAR (n:22)

Son bir hafta i¢inde

antibiyotik kullanimi/ 393 21 <0.001

antibiyotik kullaniyor

Son ii¢ ay i¢inde

Fave 271 11 >0.05

antibiyotik kullanimi
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5. TARTISMA

Karbapenemler; kromozomal sefalosporinaz ve genislemis-spektrumlu beta
laktamaz iiretimi varliginda gram-negatif ¢omaklarla olusan enfeksiyonlarin en giiclii
tedavi ajan1 olarak kullanilmiglardir. Son yillarda ortaya ¢ikan karbapenem direncli
enterik bakteriler ve 6zellikle karbapenem-direngli Klebsiella pneumoniae (KDK), tiim
diinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak algilanmaktadir. Bu etkenin giderek artisi ile
birlikte mortalitesi yiiksek enfeksiyonlar olusturmasi ve hastanede kalig siiresini belirgin
olarak arttirryor olmasi, hematolojik malignite olgular1 ile YBU’nde o6zellikle ciddi
seyreden hastaliklar olusturmasi ve hizla yayilabilmesi sorunun Onemini daha da
arttirmaktadir. Bu diren¢ profili aym1 zamanda tedavi olanagi olmayan, tiim

antibiyotiklere direngli bakterilerin giindeme gelmesine de neden olmustur (37,38).

Karbapenem direncine neden olan enzimler genel olarak Ambler siniflamasi ile
belirlenen gruplardan A,B ve D grubu iginde yer alirlar. Kromozomal beta-laktamazlar
(C grubu) ve porin kayb1 birlikteligi karbapenem direncine neden olabilseler de bu

diren¢ formu 6nemli bir sorun olusturmamaktadir (12).

A-grubu karbapenemazlar kromozom ya da plazmid {izerinde kodlanabilen
enzimlerdir. Bu grupta 6zellikle plazmid kaynakli yayilim gdsteren KPC enzimi klinik
acidan sorun olusturan en 6nemli karbapenemazdir. KPC enziminin son donemlerde
farkli varyantlar1 ve dolayisiyla farkli direng profilleri olabilmekte ve K.pneumoniae
disinda diger enterik c¢omaklara ve P.aeruginosa tiirlerine de aktarilabildigi

bilinmektedir.

B-grubu beta laktamazlar metallo-beta-laktamazlar olarak da bilinmektedir. Bu
grupta bla-IMP, bla-VIM, bla-SIM, bla-GIM, bla-NDM, bla-SPM karbapenemazlar
yer almaktadir. Bazilarinin hizli bir sekilde farkli cins ve tiirlere aktarilabildigi
gosterilmistir. Klinik karbapenem direnci konusunda ise 2009 yilinda saptanan bla-
NDM-1 hem diinya ¢apinda hizli yayilimi ve hem de hemen hemen tiim antibiyotiklere
(kolistin, tigesiklin hari¢) direngli olabilmesi nedeni ile 6nemli bir sorun olarak
gindeme gelmistir. D-grubu karbapenemazlar (oksasilinaz) o6zellikle Acinetobacter
baumannii izolatlarinda karbapenem direncine (bla-OXA-23,24/40,51,58,143) neden
olurken, enterik bakterilerde en sik rastlanan enzim bla-OXA-48 enzimidir (39-42).
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Bu enzimlerin yayilimlari cografi farkliliklar gostermektedir. bla-KPC ABD’de
KDK izolatlarinda en sik rastlanan diren¢ mekanizmasidir ve bu enzim Orta ve Giiney
Amerika iilkelerinde de yaygindir. Avrupa’da ise Yunanistan ve Italya’da sik rastlandig
bildirilmektedir. Metallo-beta-laktamazlar 06zellikle Hindistan basta olmak {tizere
Asya’da baskindir ve bla-NDM-1 hizla yayilim gostermektedir. bla-NDM-1, Avrupa’da
Danimarka, Polonya ve Romanya’da siklikla saptanmaktadir. bla-OXA-48 iliskili
direng ise ilk kez tilkemizde tanimlanmis ve halen iilkemiz ve Orta-Dogu iilkelerinde en

yaygin karbapenem direng geni olarak saptanmaktadir (43).

Ulkemizde KDK izolatlarinda en sik rastlanan diren¢ mekanizmas1 olan bla-
OXA-48 enzimi ilk kez tlkemizde izole edilen bir K.pneumoniae izolatinda
gosterilmistir (44). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da iilkemizdeki KDK izolatlarinda
en sik saptanan diren¢ mekanizmasinin bla-OXA-48 oldugu ortaya konmustur (45).
Adana’da yapilan bir ¢alismada en sik rastlanan direng geni bla-OXA-48 olarak
saptanmakla beraber bla-VIM, bla-SME ve bla-NDM genleri de saptanmis ve bazi
izolatlarda farkli genlerin bir arada oldugu belirlenmistir (46). Baska bir¢ok merkezde
yapilan ¢alismada KDK ve KDE izolatlarinda en sik rastlanan direng geni olarak bla-
OXA-48 tanimlanmistir (47-49). Bunun yani sira son yillarda 6zellikle bazi merkezlerde

yapilan ¢alismalarda bla-NDM-1 artis1 dikkat ¢gekici bulunmustur (50,51).

Calismamizda kokenlerin, 8 tanesinin bla-OXA-48 (% 36), 6 tanesinin bla-
NDM (% 27) ve 3 tanesinin bla -IMP (% 13) kodlayan gen tasidig1 saptandi. Test edilen
diger 5 kokende ise taranan bla-NDM, bla-KPC, bla-IMP, bla-VIM, bla-CTXM ve bla-
OXA-48 genlerinden hig biri pozitif bulunmadi. Bu bulgulara gore hastanemizde tespit
edilen NDM-1 oranmin dikkate deger oldugu goriilmektedir. Daha 6nce hastanemizdeki
KDE izolatlar1 ile gelisen 36 olguyu inceleyen bir calismada 34 olguda  bla-
OXA-48 saptandig1 ve hi¢ bla-NDM-1 belirlenmedigi (52)  gbz Oniine alindiginda bu
artis kaygi verici olarak degerlendirildi. Ilging bir bulgu da ¢alismamizdaki bes izolatta,
incelenen karbapenemaz genlerinin hi¢ birinin saptanmamasidir. Bu izolatlarda diger

diren¢ mekanizmalar1 s6z konusu olabilir.
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KDK igin risk faktorleri incelendiginde invazif girisimler, antibiyotik kullanimi
ve bagka saglik kurumlarinda yatis 6n plana ¢ikmaktadir. Avrupa odakli, KDE ile
miicadele konusunu ele alan bir rehber 2017 yilinda yayimlanmistir (32). Bu rehberde
KDE yoniinden en 6nemli risk faktorleri olarak; son bir yil iginde hastanede bir giinden
fazla kalmak, diyaliz ya da endoskopik girisim, 6rnegin ERCP (Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography ) yapilmis olmasi, kemoterapi uygulanmasi, daha énce KDE
enfeksiyonu ya da kolonizasyonu oykiisii olmasi ya da KDE pozitif bir hastayla

epidemiyolojik iliskisi olmasi1 olarak tanimlanmistir.

DSO tarafindan 2017 yilinda yaymmlanan bir diger rehberde de siirveyans
amach kiiltirlerin alinmasinin  ve bu uygulamanin 6zellikle riskli hastalarda
yapilmasinin 6nemi vurgulanmistir (33). Bu rehberde riskli hasta taniminda; daha 6nce
KDE kolonizasyonu ya da enfeksiyonu dykiisii olmasi, KDE 6ykiisii olan bir hasta ile
epidemiyolojik iligski olmasi, riskli bir saglik kurumunda veya saglik kurumunun riskli
bir alaninda (YBU, hematoloji, transplantasyon,...) yatis olmasi o6n planda
vurgulanmistir. Bizim galismamizda kolonizasyon ydniinden son bir yil igersinde YBU
yatis1 Oykiisli ya da gilintibirlik girisim oykiisii ile son alt1 ay igerisinde hastane yatisi

oykiisii, KDK yoniinden anlamli risk faktorleri olarak tanimlanmadi.

Kofteridis ve ark. (53) yaptiklart bir retrospektif olgu-kontrol ¢alismasinda,
KDK kolonizasyonu/enfeksiyonu ydniinden bagimsiz risk faktdrlerini YBU’nde yatmak
(p = 0.004), cerrahi girisim oykisii (p = 0.036) ve renal hastalik varligi (p = 0.037)
olarak tanimlamigslardir. Schwaber ve ark. (54) yaptiklari aragtirmada KDK yo6niinden
bagimsiz risk faktorleri olarak diisiik fonksiyonel skor, YBU yatis1 ve oncesinde
antibiyotik kullanimini (6zellikle kinolonlar) tanimlamislardir. Dizbay ve ark. (55),
2004-2010 yillar1 arasinda karbapenem direngli ve duyarli Klebsiella izolatlariyla
gelisen enfeksiyonlar1 ele alarak yaptiklar retrospektif calismada KDK icin risk
faktorleri olarak multivaryant analiz ile, daha 6nce karbapenem kullanimini, YBU’nde
yatmayi, H, reseptdr antagonisti kullanimini anlamli risk faktorleri olarak
tammlamislardir. Calismamizda da erkek cinsiyet ve YBU’nde yatiyor olmak KDK
yoniinden risk faktérleri olarak bulundu. YBU’nde yatan hastalar diisiiniildiigiinde; agir
klinik tablo, invazif girisimler ve yogun antibiyotik kullanimi, yataga bagimlilik gibi
birgok riski bir arada tasiyan hasta grubu olmasmin KDK kolonizasyonu yoniinden

beklenen bir sonug oldugu sdylenebilir.
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Akgilil ve ark. (56) yaptiklari calismada 95 KDK enfeksiyonlu olguyu
retrospektif, olgu-kontrol yontemi ile degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada KDK
izolatlarinda 6zellikle 2013 yilindan sonra belirgin olarak olgu sayisinin arttigini ve
KDK enfeksiyonu igin en Onemli risk faktorleri olarak; mekanik ventilasyon,
trakeostomi, tiriner kateter, santral vendz kateterizasyon, nazogastrik tiip, ileri yas, akut
bobrek yetersizligi, total parenteral nutrisyon, karbapenem, glikopeptid, piperasilin/
tazobaktam kullanimini belirlemislerdir. Calismamizda invazif girisimler arasinda
santral venoz kateter (p<0.001), idrar sondas1 (ya da aralikli idrar sondas1 uygulamasi)
(p=0.002), nazogastrik sonda varligi (p=0.024) KDK yoniinden anlamli risk faktorleri
olarak belirlendi.

Zarakolu ve ark. (48) KDK kolonize ve enfekte hastalar1 inceledikleri
calismalarinda 6nceden karbapenem kullanimini enfeksiyon gelisiminde tek risk faktorii
olarak belirlemislerdir. Antibiyotik kullanimi, 6zellikle genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 KDK kolonizasyonu/ enfeksiyonu konusunda 6nemli bir risk faktorii olarak

tanimlanmustir.

Karbapenem disinda sefoperazon-sulbaktam, anti-psédomonal antibiyotikler
ve ilging olarak bazi ¢aligmalarda glikopeptid kullanimi risk faktorii olarak belirtilmistir
(56-59). Calismamizda son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi KDK kolonizasyonu
yoniinden belirgin bir risk olarak tanimlanmasa da son bir hafta iginde antibiyotik
kullanimi KDK yoniinden anlamli bir risk olarak tanimlandi. Kullanilan antibiyotik

tiirleri bakimindan bir ayrim yapilmada.

Calismamizda saptadigimiz, VRE kolonizasyonu ile KDK kolonizasyonu
iligkisi konusunda fazla bulguya rastlanmadi. Ortak risk faktorleri oldugundan her iki
bakterinin ayni hastalarda olmasi beklenebilecek bir bulgudur. Caballero ve ark. (60)
yaptiklari ilging hayvan modeli ¢alismasinda VRE (E. faecium) ile KDK arasinda
barsaga yerlesim konusunda bir etkilesim olmadigin1 ve mikrobiyota transferi ile her iki

bakterinin kolonizasyonunun kayboldugunu gostermislerdir.

KDK kolonizasyonunun arastirilmasinda kiiltiir temelli ve molekiiler temelli
yontemler kullanilabilir. Kiiltiir temelli yontemler arasinda CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri) tarafindan tanimlanan metod disinda ¢ok sayida kromojenik
besiyeri de tamimlanmistir. Bu yontemler ucuz, faydali olarak bulunmuslardir, fakat

emek yogun olmalart ve uzun zaman gerektirmeleri, ayrica kesin sonug i¢in ileri testler
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gerektirmeleri gibi zorluklar sorun olusturmaktadir. Diger kisith yonleri de 6zellikle
bla-OXA-48 ile olusan karbapeneme diisiik diizey direnci saptayamamalar1 ve
duyarhilik sorunlaridir. Molekiiler temellere dayanan testler duyarlilik ve o6zgiillikk
yoniinden oldukc¢a basarili bulunmus, kisa zamanda sonug¢ alinabildigi i¢in enfeksiyon
kontroliinde etkin yontemler olarak degerlendirilmislerdir. Fakat bu testlerin maliyeti ve
yiiksek teknolojik alt yapi gereksinimleri, kullanimlarini kisitlayan temel neden

olmaktadir (61).

Kullandigimiz kiiltiir yontemi, hastanemizdeki daha dnceki bir proje kapsaminda
molekiiler yontemler kullanilarak sinanmis ve duyarlilign % 74,5 ozgilligi % 99,1

olarak belirlenmistir (Yayimlanmamis veri)(62).

Viau R ve ark.’nin (61) yaptiklar1 derlemede tarama yapilacak popiilasyon
konusunda da Oneriler bulunmaktadir. Bu derlemede arastirmacilar oncelikle tarama
programi konusunda karar verirken hasta grubundaki KDK endemisite diizeyinin ve
riskli hastalarin belirlenmesinin, izolasyon uygulamalarinin etkin olarak yapilip
yapilamayacaginin saptanmasinin - ve en sonunda mikrobiyoloji laboratuvari
olanaklarinin ortaya konmasinin gerektigini vurgulamislardir. Ayni1 arastirma grubu
KDK’nin endemik oldugu bolgelerde her hastanin riskli olarak kabul edilip taranmasini,
endemik olmadigi bolgelerde ise; sik olarak hastaneye yatan, uzun siire hastanede yatis
Oykiisii olan, bakimevinde kalan, endemi boélgesinden gelen, daha o6nce endemi
bolgesinde 12 aydan uzun siire bulunan, kisgisel hijyen konusunda sorunlu olan ve tiim
YBU yatis1 yapilan hastalarim riskli hasta olarak tanimlanmasini dnermektedir. Ulkemiz
ve hastanemiz diisliniildiigiinde hangi hastalardan tarama yapilmasi gerekecegi ayrica
calisilmas1 gereken bir konu olarak diisiiniilmelidir. Bu c¢alisma bu konuda bazi
ipuclarina ulasabilmek amaciyla yapildi. Fakat hastanemiz 6zelinde diisiiniildiigiinde
riskli hastalarin siiriintii 6rnekleri ile aktif slirveyans yapilmasinin anlamli olabilmesi
igin bu siiregte izolasyon uygulamasinin yapilabilmesi gereklidir. Bu konuda genelde

sorun yasandig1 gozlenmektedir.

Calismanin kisithliklarindan birisi nokta prevalans ¢alismasi olmasidir. Nokta
prevalans, yapilmasi gorece kolay ve kisa siirede ¢ok veri elde edilebilen bir yontem
olsa da veriler rastlantisal olarak ¢ok degisebildiginden elde edilen sonuglarin dikkatli
yorumlanmasi gerekmektedir. Klonalite yoniinden ¢alisma yapilamamasi da bir eksiklik

olarak giindeme gelebilir.
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Sonug olarak hastanemizde KDK kolonizasyonu 6zellikle YBU nde énemli bir
risk olarak saptandi. KDK izolatlarinda en sik rastlanan mekanizma OXA-48 olsa da
ozellikle NDM-1 artis1 kaygi verici bir gelisme olarak belirlendi. invazif girisimler
(SVK, nazogastrik sonda, idrar sondasi), yataga bagimlilik, son bir hafta icinde
antibiyotik kullanimi/kullantyor olmak ve VRE kolonizasyonu olmas1 KDK yoniinden
anlamli risk faktorleri olarak tanimlandi. Bu veriler 15181nda siirveyans yoniinden hizli
bir yontemle hareket edilmesi veya risk grubu hastalarda siirveyans sonuglar1 alinmadan

uygulanacak enfeksiyon kontrol 6nlemleri gelistirilmesi faydali olacaktir.
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