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ÖZET 

Kirazoğlu, T.T. (2018). Hastanede Yatan Hastalarda Karbapenem Dirençli Klebsiella 

Kolonizasyonu: Risk Faktörleri ve Direnç Genlerinin AraĢtırılması. Ġstanbul 

Üniversitesi, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık 

Tezi, Ġstanbul. 

KDK (Karbapenem dirençli Klebsiella), hızla artıĢ gösteren, mortalitesi yüksek         

en önemli hastane enfeksiyonu etkenidir. Bu etkenle mücadelede yayılımın önlenmesine 

çalıĢmak en etkili yaklaĢım olarak belirtilmektedir. ÇalıĢmamızda hastanede yatan 

hastalarda KDK kolonizasyonunu, karbapenem direncinin olası mekanizmalarını 

araĢtırılıp, KDK yönünden riskli hastaların belirlenmesi amaçlandı. 

ÇalıĢma, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi‟nde Nisan 2016‟da nokta prevalans yöntemi 

ile gerçekleĢtirildi. Anket formu doldurulan, rektal sürüntü örneği alınan hastalarda 

üreyen Klebsiella cinsi bakteriler, MALDI-TOF MS ile tanımlandı, EUCAST(European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine göre meropenem 

ve/veya imipenem diskleriyle dirençli bulunanlar KDK olarak isimlendirildi. Bu 

örneklerden multiplex-PCR‟la karbapenemaz genleri araĢtırıldı. Hastalarda VRE 

kolonizasyonu da araĢtırıldı. Risk faktörleri, formlardaki veriler kullanılarak Pearson 

Ki-Kare testiyle değerlendirildi. 

Toplam 672 kiĢi çalıĢmaya dahil edildi, 22‟sinde(%3,2)KDK kolonizasyonu 

saptandı. Bunların 8‟inin bla-OXA-48(%36), 6‟sının bla-NDM(%27), 3‟ünün bla-

IMP(%13) kodlayan gen taĢıdığı saptandı. Diğer 5 kökende ise taradığımız KDK 

genleri bulunamadı. Erkek cinsiyet, yoğun bakım ünitesinde yatmak, yatağa bağımlılık, 

kateterizasyon, son bir haftalık süreçte antibiyotik kullanımı, KDK kolonizasyonu 

yönünden risk faktörleri olarak saptandı. VRE kolonizasyonu, hastaların 

78‟inde(%11,6) saptandı, bu KDK kolonizasyonu için risk faktörüydü. 

Günümüzde karbapenem dirençli Klebsiella kolonizasyonu yoğun olarak 

araĢtırılmaktadır. Kolonize hastaların mümkün olabildiğince erken tanımlanması ve 

etkin önlemlerin en kısa zamanda uygulamaya geçirilmesi kritik önem taĢımaktadır, bu 

çalıĢma hastanemizde daha etkili korunma-önleme stratejilerinin geliĢtirilmesi için 
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kolonizasyonun daha iyi anlaĢılmasını sağlayacak kritik bilgiler elde edilmesini 

sağlamıĢtır.  

Anahtar Kelimeler: Karbapenem dirençli Klebsiella, sürveyans kültürü, enfeksiyon 

kontrolü, nokta prevalansı. 
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ABSTRACT 

 

Kirazoğlu, 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Karbapenem dirençli Klebsiella (KDK) cinsi bakteriler, son yıllarda tüm 

dünyada giderek büyüyen, hızla yayılan önemli bir sağlık sorunu haline gelmiĢtir. Bu 

bakterilerle geliĢen enfeksiyonların tedavisinde tedavi seçeneklerinin kısıtlı ve 

karbapenem direncinin önemli bir mortalite faktörü olması nedeniyle özellikle erken 

tanı ve yayılımının engellenmesi konusunda yapılan çalıĢmalar artarak devam 

etmektedir (1,2). 

Temel karbapenem direnç mekanizmaları bölgeden bölgeye değiĢmektedir. Bu 

mekanizmalar tedavi ve kontrol önlemlerinde temel farklılıklar yaratmasa da önleme 

politikalarına katkı sağlayabileceği düĢünüldüğünden epidemiyolojik olarak saptanması 

ve izlenmesi, önerilen yaklaĢımlardır. bla-KPC (Klebsiella pneumoniae karbapenemaz), 

özellikle Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) ve Yunanistan‟da en önemli 

karbapenemazken, ülkemiz ve Orta Doğu ülkelerinde en sık rastlanan direnç 

mekanizması bla-OXA-48 olarak belirlenmektedir. Ġlk kez 2008 yılında tanımlanan bla-

NDM (Yeni Delhi metallo-beta-laktamaz) ise tüm dünyada ve ülkemizde artan sıklıkta 

bildirilen bir direnç mekanizması olarak gündeme gelmiĢtir (3).  

Karbapenem direnci açısından en çok belirlenen risk faktörü baĢka bir sağlık 

kuruluĢunda yatarak sağlık hizmeti almıĢ olmak ve karbapenem baĢta olmak üzere geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanım öyküsü olarak tanımlanmaktadır Bu etkenlerle 

mücadelede risk faktörlerini tanımlamak ve bu riskli hastalara hastaneye yatıĢlarında 

etkin bir Ģekilde izolasyon uygulamak önemli bir adım konumundadır. Ayrıca aktif 

sürveyans kültürleri ile taĢıyıcıların saptanması ve bu hastalara uygulanacak dinamik 

yaklaĢımlar, yayılım konusunda alınacak önlemlerin belirlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır (4). 

Bu bilgiler ıĢığında bu çalıĢma, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi gibi antibiyotik 

direncinin sık rastlandığı, riskli hastaların yoğun olarak bulunduğu bir sağlık 

merkezinde yatan hastalarda KDK yönünden risk faktörlerini belirleyerek kültür 

sonuçlarından önce etkin bir biçimde olası hastaları tespit etmek ve hastanede baskın 

direnç mekanizmalarını belirleyip kontrol uygulamalarının kültür sonuçları olmasa bile 

daha erken baĢlatılmasını sağlayacak bir yaklaĢım geliĢtirmek amacıyla yapıldı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.  ENTEROBACTERIACEAE ve KLEBSIELLA cinsi 

 

Enterobacteriaceae ailesi çok sayıda gram-negatif çomaklardan oluĢan geniĢ bir 

bakteri topluluğudur. Klinik örneklerden sıklıkla izole edilen bu bakterilerin birçoğu 

toprakta, suda, bitkilerde, insan ve hayvan barsaklarında bulunur (5). 

Gram-negatif boyanan, 2-3 µ boyunda 0,3-1 µ eninde, katalaz pozitif, oksidaz 

negatif, nitratı nitrite indirgeyen çomaklardır. Birçoğu hareketli olmakla birlikte, 

hareketsiz üyeler de bulunmaktadır. Fakültatif anaerop olup, sporsuzdurlar. Genel 

üretici besiyerlerinde kolaylıkla üreyebilirler.  Hepsi glukozu fermente etmekte olup 

glukoz dıĢındaki birçok karbonhidratı da asit ve gaz oluĢturararak fermente ederler. 

Aminoasitleri dekarboksilasyon yoluyla parçalarlar. Karbonhidrat metabolizmaları ve 

oluĢan son ürünler laboratuvar tanımlamalarında önemlidir. DNA içeriklerinde 

guanin/sitozin oranı (G+C) %39-59‟dur. Normal barsak mikrobiyotasının önemli bir 

kısmını oluĢturmakla beraber diğer vücut bölgelerinde pek bulunmazlar. Bir kısmı 

önemli nozokomiyal enfeksiyonlara yol açar. Septisemi olgularının yaklaĢık 

%50‟sinden, üriner sistem enfeksiyonlarının %70‟inden fazlasından ve barsak 

enfeksiyonlarının önemli bir kısmından sorumludurlar (5). 

Son yıllarda rRNA gen dizileme metodu ile yapılan çalıĢmalarda önemli 

değiĢiklikler yaĢanmıĢtır. Oksidaz (+) olan Plesiomonas cinsi artık bu ailenin üyesi 

olarak sınıflandırılmıĢtır. Ayrıca daha önce farklı cinsler altında sınıflanan birçok 

bakteri baĢka cinsler olarak tanımlanmıĢtır (Arsenophonus spp, Budvicia spp, 

Buttiauxella spp, Raultella spp, gibi). Sık rastlanan Enterobacteriaceae üyeleri ve temel 

tanımlayıcı özelliklerinden bazıları aĢağıda belirtilmiĢtir (6). 
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Escherichia; 

Salmonella, Shigella; 

Klebsiella, Enterobacter, Hafnia, Serratia, Pantoea (asetoin üretimi:Voges-Proskauer+) 

Yersinia (pestis, enterocolitica,…); 

Edwarsiella tarda; 

Citrobacter; 

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

Plesiomonas shigelloides (oksidaz+) 

 

 

2.1.1. Klebsiella cinsi:  

 

Klebsiellae ailesi içersinde dört cins bulunmaktadır. Klebsiella dıĢında 

Enterobacter, Serratia ve Hafnia cinslerinin yanına Pantoea cinsinin de eklenmesi 

önerilmiĢtir (7,8). 

 

2.1.1.1. Sınıflandırma:  

 

Klebsiella türlerinin sınıflandırılması Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. Bu 

sınıflandırmaya göre (Grup 1‟de bulunan) yapılan yeni isimlendirmede 

K.pneumoniae’nın üç alt türü belirlenmiĢtir. K.pneumoniae‟ler, K.pneumoniae 

subspecies pneumoniae olarak isimlendirilmiĢtir. Diğer iki alt tür ise K.ozaenae ve 

K.rhinoscleromatis‟tir. Ancak halen isimlendirme, önceden alıĢılageldiği Ģekilde devam 

etmektedir. K.oxytoca ise genetik olarak ayrı bir tür olarak kabul edilmiĢtir. Yeni 

taksonomik değiĢikliklere göre heterojen özellikteki cinste dokuz tür üç ayrı grup 

tanımlanmıĢtır (7-9). 
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Tablo 1:  Klebsiella türlerinin sınıflandırılması (8, 9) 

Grup 1 Grup 2  Grup 3 

 

K. pneumoniae subspecies pneumoniae 
 

 

Raoultella 

ornithinolytica 

 

K. oxytoca  

 

K. pneumoniae subspecies rhinoscleromatis R. planticola 

 

 

K. pneumoniae subspecies ozaenae R. trevisanii 

 

 

K. granulomatis R. terrigens 

 

 

 

2.1.1.2.  Morfolojisi ve boyanma özellikleri  

 

Uçları yuvarlak, kısa, hareketsiz, sporsuz gram-negatif çomaktırlar. Tek tek veya 

ikiĢerli Ģekilde bulunurlar. Bazı Klebsiella türlerinin polisakkarit yapıda geniĢ kapsülleri 

vardır. Bu kapsül sayesinde besiyerinde büyük ve mukoid koloniler 

oluĢturabilmektedirler. Koloni morfolojileri; koklara benzer Ģekillerde, uzun filaman 

Ģekillerde (özellikle eski kültürlerde) vs. değiĢiklik gösterebilirler. Genelde iyi 

boyanırlar. Gram boyama yöntemiyle bazı türlerde bulunan kapsüller, hücre duvarı 

dıĢında boyanmamıĢ (bazen de düzgün boyanmamıĢ) Ģekilde görülür (7-9). 

 

2.1.1.3. Kültür özellikleri, izolasyonu ve tanımlama 

 

Genel üretici besiyerlerinde 37°C ve pH 7‟de iyi ürerler. Aerop ve fakültatif 

anaeropturlar. Sıvı besiyerlerinde homojen bir bulanıklık ve dipte müköz bir çökelti 

yaparak ürerler ve ortama bol kapsül maddesi salarlar. En iyi glikozlu ve kanlı 
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besiyerinde kapsüllenirler. Katı besiyerindeki kolonileri tipik mukoid, büyük sarımtırak 

gri renkte olup akıĢkan özelliktedir. Uygunsuz koĢullarda S ve R koloni oluĢturabilirler. 

Klebsiella‟lar belli sıcaklık derecelerinde üreme özelliklerine göre de ayırt edilebilirler. 

Kültür için jeloz, kanlı jeloz ve gram-negatif ayırt edici besiyerlerine (Endo, EMB agar) 

ekim yapılır. Tipik kolonilerden biyokimyasal testlerle ve antiserumlarla (kapsül ĢiĢme 

reaksiyonu, aglütinasyon gibi) tanımlamaya gidilebilir. Biyokimyasal özelliklerin 

araĢtırılmasında ticari hazır yöntemlerden de yararlanılabilir (7-9). 

 

2.1.1.4. Biyokimyasal Özellikleri 

 

Anaerop ve düĢük oksijenli ortamda inkübe edildiklerinde karbonhidratları 

fermente ederler. Fakat yeterli oksijen olduğunda trikarboksilik asit siklusunu ve 

elektron taĢıma sistemini kullanırlar. Klebsiella’ların karbonhidratları fermente etme 

özellikleri türlere göre farklılık göstermektedir. 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. Voges-

Proskauer, ONPG, lizin dekarboksilaz testi pozitiftir; sitrat besiyerinde ürer. Ġndol ve 

H2S oluĢturmazlar; oksidaz, fenilalanin deaminaz, arginin dehidrolaz, ornitin 

dekarboksilaz, eskülin fermentasyonu, 25
o
C‟de DNaz oluĢturma negatiftir. Metil 

kırmızısı pozitif suĢlar çok nadirdir. K.oxytoca indol oluĢturması ile K.pneumoniae‟dan 

ayrılır.  

K.ozaenae ve K.rhinoscleromatis, metil kırmızısı pozitif olması, Voges-

Proskauer testi negatif olması ve üreyi parçalamaması ile K.pneumoniae‟dan ayrılır. 

K.rhinoscleromatis ile K.ozaenae ayırımında, laktoz fermentasyonu, glikoz ve 

etkiledikleri karbonhidratlardan gaz oluĢturma, sitratta üreme, lizini dekarboksile etme, 

ONPG testi kullanılabilir. K.ornithinolytica diğer Klebsiella türlerinden ornitini 

dekarboksile etmesi ile ayrılır.  

Klebsiella’ların tür düzeyinde doğru tanımlanmasının önemi, geniĢlemiĢ 

spekturumlu beta-laktamaz, sefalosporinaz ve karbapenemaz taĢıma riski yüksek olan 

suĢların yaygınlaĢması nedeniyle daha da artmaktadır (7-9). 
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2.2. BETA-LAKTAM ANTĠBĠYOTĠKLER  

 

Beta-laktam antibiyotikler gerek toplum gerekse hastane kökenli enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılan ajanların baĢında gelmekte ve bakterisidal özellik 

göstermektedirler. Beta-laktam antibiyotikler, kimyasal yapılarında ortak bir beta-

laktam halkası bulundururlar ve hücre duvar sentezi inhibitörleridirler. Beta-laktam 

halkasına bağlı olan diğer halka ve yan zincirlere göre; penisilinler, sefalosporinler, 

monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz inhibitörleri (klavulanat, sulbaktam, 

tazobaktam) olmak üzere beĢ temel sınıfa ayrılırlar (10). 

 

2.2.1. Karbapenemler 

2.2.1.1. Karbapenem Direnci ve Karbapenemaz 

 

Birçok non-fermenter gram-negatif bakteride, Enterobacteriaceae ailesinin kimi 

üyelerinde, bazı gram-pozitif bakterilerde tedavide kullanılabilen bazı karbapenemlere 

direnç görülmektedir. Bu durum toplum sağlığı açısından önemlidir. Karbapenem 

direnç mekanizmaları; beta-laktamaz üretimi, atım pompaları, porin ve PBP‟lerin 

ekspresyonları ve/veya fonksiyonlarının değiĢimi Ģeklinde ortaya çıkmaktadır. Kimi 

zaman bu mekanizmaların birden fazlası birlikte görülebilir (11). 

Bu direnç mekanizmalarından “beta-laktamaz” ailesinin en geniĢ spektruma sahip 

olanları karbapenemazlardır. Bu enzimler, karbapenemlerden baĢka diğer beta-laktam 

antibiyotiklerin birçoğunu da hidrolize edebilmekte ve mevcut beta-laktamaz 

inhibitörlerinden de etkilenmemektedirler (12). 

 

 

 

 

, 
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2.2.1.2. Karbapenemazların sınıflandırılması 

 

Ġlk bulunan karbapenamazlar bir metal Ģelatörü olan EDTA (Ethylene Diamine 

Tetra Acetic acid) ile inhibe oldukları için „metalloenzimler‟ olarak isimlendirilmiĢtir. 

1980‟lerin sonunda karbapenemleri hidrolize eden, EDTA ile inhibe olmayan enzimler 

saptanmıĢtır. Dolayısıyla bu artan karbapenemazların sayı ve çeĢitliliği neticesinde 

sınıflandırma ihtiyacı ortaya çıkmıĢtır. Beta-laktamazlar, ilk olarak enzimleri kodlayan 

nükleotid dizilerinin moleküler gruplarına göre sınıflandırılmıĢlardır. Buna göre Ambler 

sınıflaması oluĢturulmuĢ ve beta-laktamazlar dört moleküler sınıfa ayrılmıĢlardır (11-

14). 

 

1. Sınıf  A: Penisilinazlar   

2. Sınıf  B: Metalloenzimler  

3. Sınıf  C: Sefalosporinazlar veya AmpC  

4. Sınıf  D: Oksasilinazlar 

 

Ġlk olarak 1988 yılında ise Bush tarafından karbapenemazları içeren fonksiyonel 

sınıflamalar oluĢturulmuĢtur. Günümüzde fonksiyonel olarak; yapısal özellikleri, çinko 

afiniteleri, hidroliz karakterleri gözönüne alınarak bu enzimler 3 gruba ayrılırlar. 

Karbapenemazlar, bu fonksiyonel gruplamada Grup: 2f,3,2d‟de, moleküler sınıflamada 

da Sınıf: A,B ve D‟de yer alırlar (Tablo 2) (11-14). 
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Tablo 2: Substrat ve inhibisyon profillerine göre karbapenemazlar  

 

 

 

Karbapenem direnci ilk kez 1993‟te saptanmıĢtır. Karbapenem direncine yol 

açan enzimler Ambler sınıf A (bla-KPC), B (bla-NDM, bla-VIM, bla-IMP) ve D (bla-

OXA-48) içinde yer almaktadır. Karbapenem direnci 1990‟ların ortalarından itibaren 

pek çok Ortadoğu ve Avrupa ülkelerinde yaygınlaĢmıĢtır. Karbapenemazlar, 

karbapenemlerin yanı sıra diğer beta-laktamları da etkiledikleri için tedavi seçeneklerini 

ciddi bir Ģekilde kısıtlamaktadır. Ayrıca bu direnci taĢıyan suĢlar baĢka sınıf 

antibiyotiklere karĢı da direnç içerebilirler. Son birkaç yıldır tüm dünyada, hem 

nonfermentatif (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) hem de enterik 

gram-negatif basillerin karbapenem direncinde artıĢ görülmektedir. Bu durum en sık 

karbapenemleri hidrolize eden değiĢik beta-laktamazların yayılımına bağlıdır (3,12,15). 
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Enterobacteriaceae üyelerinde Ambler A (ör. bla-KPC) , B (ör. bla-IMP, bla-

VIM, bla-NDM), D (bla-OXA-48 ve varyantları) sınıflarından karbapenemazlar 

görülmektedir. Ülkemizde en sık rastlanan karbapenemaz direnç mekanizması, varlığı 

uzun yıllardır bilinen bla-OXA-48‟e bağlıdır. Ülkemiz için en önemlisi ve yaygını bla-

OXA-48 olmakla birlikte, son yıllarda artan oranlarda bla-NDM-1 ve bla-KPC-2 enzimi 

de bildirilmiĢtir. Karbapenemazların yayılması hem hasta tedavisi hem de enfeksiyon 

kontrolü açısından sorun oluĢturmaktadır (15-17).   

EUCAST önerileri ile yapılan değerlendirmede Enterobacteriaceae ailesi için 

MĠK metodu ya da disk difüzyon sonucu olarak direnç bildirilir. Ġmipenem, 

meropenem, ertapenem direncine yönelik incelemelerde bu antibiyotiklerden birine 

karĢı direnç saptandığında karbapenem direnci konusunda laboratuvar, uyarı yazmalı, 

diğer karbapenemlerin sonuçlarını saptandığı gibi bildirmelidir. EUCAST önerilerinde; 

tarama değeri saptanan etkenler, mümkün olan doğrulama yöntemlerinden birisi 

(mCIM, [RAPIDEC®] Carba NP, moleküler testler) ile incelenmeli ve karbapenemaz 

aktivitesi saptanırsa laboratuvar bunu da raporlamalıdır. Sadece ertapenem direnci çok 

duyarlı olmasına rağmen özgüllüğü düĢük olduğundan rutin tarama testi olarak 

önerilmemektedir. Doğrulama testleri kullanılamasa bile laboratuvarlar standart bir 

yöntemle saptanan karbapenem direncini kliniğe raporlamalıdır (18,19). 

Karbapenem dirençli enterik bakterilerde MĠK değerleri belirlenmeli ve 

bildirilmelidir. Özellikle karbapenem dozunun ve mortalite olasılığının belirlenmesinde 

MĠK değerleri önemli bir göstergedir ve bu durum KDE (karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae) , KDK izolatlarında da gözlenmiĢtir (20,21). MĠK saptanmasında, 

Enterobacteriaceae izolatları için sıvı dilüsyon metodu altın standarttır. Otomatize 

sistem sonuçları güvenilir bulunmamıĢtır ancak Micro Scan® (Dade Behring, USA) 

istisna tutulmuĢtur. Gradient test (E-test) de kabul edilebilir yöntemlerdendir (22). 
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Tablo 3: Karbapenem direncinin saptanmasında kültür ve moleküler teknikler 

 

Kültür Moleküler 

Avantajları 

Yüksek özgüllük Yüksek duyarlılık 

Antibiyotik duyarlılıkları test edilebilir Yüksek özgüllük 

Fenotipik özellikler belirlenebilir. Hızlı sonuç alma 

Ucuz Cansız bakterileri saptama 

Özel çalıĢma planı gerektirmez. Bakteriyel izolatların yüksek derecede 

ayırımını sağlar. 

Minimum donanımla yapılabilir. Bakteri olmaksızın direnç paternlerinin 

belirlenmesine olanak verir. 

Koloni morfolojisi gözlemlenebilir. Biyogüvenlik sorunları daha az. 

Dezavantajları 

DüĢük duyarlılık. Yalancı pozitiflik. 

Cansız bakterileri saptayamaz. Yalancı negatiflik. 

Fenotipik uyumsuzluklar. Özel donanım gerektiriyor. 

Sonuç alma süresi uzun. Eğitimli personel gereksinimi. 

Biyogüvenlik sorunları. Standardize ticari kitlerin her zaman 

bulunmaması. 

 

Karbapenem dirençli mikroorganizmaların taramaları kültüre ve nükleik asit 

teknolojilerine (NAT) dayalı yöntemlerle yapılabilir. Her iki yöntemin de kendilerine 

özgü üstün ve kısıtlı yönleri bulunmakla birlikte NAT‟a dayalı yöntemler; sonuç alma 

sürelerinin kısa oluĢu (72 saate karĢı maksimum 2 saat), daha yüksek duyarlılık ve 

özgüllüklere sahip olmaları ile özellikle hastaların kolonizasyon durumlarına göre izole 

edilmesi/ kohortlanması Ģeklinde stratejilerin uygulandığı kurumlarda izlenen hedeflere 

ulaĢılabilmesi bakımından daha üstündürler. Ayrıca kültüre dayalı yöntemlerle 

hastaların ve sağlık personelinin taranması hem parasal hem de eleman açısından ciddi 

uygulama kısıtlılıkları getirmektedir. Buna karĢılık NAT‟a dayalı yöntemlerin hem 

maliyetleri daha düĢüktür hem de çok sayıda hastaya/personele uygulanabilir. Kültüre 

dayalı yöntemler ise bakterilerin saptanması, daha ayrıntılı direnç profillerinin 
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belirlenmesi, klonal iliĢkinin belirlenmesi gibi bazı ek avantajlara sahiptir. Emek yoğun 

ve görece pahalı olabilmelerine karĢın kültür temelli yaklaĢımlar basit alt yapı ile de 

yapılabilmektedir. Tablo 3‟de iki yöntemin üstünlük ve dezavantajları sunulmuĢtur (23-

25). 

 

2.2.1.3. Karbapenem Dirençli Klebsiella ile geliĢen enfeksiyonların kontrolü  

 

Ülkemizde son yıllarda yapılan çalıĢmalar karbapenem dirençli enterik 

bakterilerin sıklığının arttığını göstermektedir. CAESAR (Orta Asya ve Doğu Avrupa 

Antimikrobiyal Direnç Denetimi) sürveyans verilerine göre ülkemizde kan ve BOS 

örneklerinden izole edilen K.pneumoniae ve E.coli izolatlarında karbapenem direnci 

sırasıyla % 30 ve % 3 olarak saptanmıĢtır (26). Hastane kaynaklı bakteriyemi 

izolatlarında direncin araĢtırıldığı çok merkezli bir çalıĢmada karbapenem direnci 

K.pneumoniae izolatlarında % 40, E.coli izolatlarında % 6,4 bulunmuĢtur (27). 

 Karbapenem dirençli enterik bakteriler, özellikle Klebsiella cinsi bakteriler 

(KDK) riskli hastaların yatırıldığı sağlık kuruluĢlarında bakteriyemi, pnömoni ve üriner 

enfeksiyon baĢta olmak üzere çok çeĢitli enfeksiyonlara, bazen de çok ciddi salgınlara 

neden olmaktadır. Karbapenem dirençli bakterilerin yarattığı en büyük sorun tedavi 

amacıyla kullanılabilecek antibiyotik seçeneklerinin azlığıdır ve bu soruna kısa vadede 

çözüm de ufukta görünmemektedir. Kolistin bu bakterilere karĢı kullanılan tek seçenek 

olmakla birlikte toksisite sorunu ve son yıllarda giderek artan kolistin direnci, tedavisi 

imkansız etkenlerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bir diğer seçenek olarak 

görülen tigesiklin, bakteriyemik olgularda ve ağır klinik tablolarda tek baĢına etkin bir 

antibiyotik olarak düĢünülememektedir. Karbapenemler eğer minimal inhibisyon 

konsantrasyonları (MĠK) çok yüksek değilse tedavide kombinasyon içinde yer almakta 

hatta bazı olgu sunumlarında ikili karbapenem tedavisi ile bu hastalarda klinik baĢarı 

elde edilmeye çalıĢılmaktadır. Genelde bu uygulamalar rutin olarak uygulanacak etkin 

tedaviler olarak görülmemektedir (28,29). 

Karbapenem direnci daha önce dirençli olmayan suĢlarda da ortaya çıkabilir. 

Özellikle direncin plazmid ya da transpozon gibi mobil genetik elemanlarla 

taĢınabilmesi, hem yayılımı kolaylaĢtıran hem de etkin kontrol politikaları ortaya 
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koymak yönünden sorun oluĢturan durumlardır. Hastalarda geniĢ spektrumlu 

sefalosporin ve/veya karbapenem kullanımı kolonizasyon ve enfeksiyon geliĢimi için 

önemli bir risk faktörü olarak belirlense de bu bakteriler karbapenem kullanım öyküsü 

olmadan da enfeksiyon nedeni olabilmektedir (30). 

Karbapenem dirençli enterik bakteriler ve özellikle KDK önemli bir hastane 

enfeksiyonu etkeni olarak karĢımıza çıkmaktadır. Hastane enfeksiyonları tanımı, 

hastane ya da diğer sağlık bakım kuruluĢlarında geliĢen ve bu kurumlara giriĢ sırasında 

kuluçka döneminde olmayan enfeksiyonları tanımlamak için kullanılmaktadır. Hastane 

enfeksiyonları ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmalarının yanı sıra sağlık 

harcamaları üzerine de önemli bir yük getirmektedir. ABD‟de yıllık ek maliyetin 30 

milyar ABD dolarını aĢtığı görülmüĢtür. Bu miktarın Türkiye‟de 2 milyar liraya 

yaklaĢtığı düĢünülmektedir.  Bu nedenle hastane enfeksiyonlarının önlenmesi finansal 

açıdan da öncelikli hale gelmiĢtir. Bu enfeksiyonlar hastanede yatıĢ sürelerini de ciddi 

bir biçimde uzatabilmektedir. Ayrıca sağlık hizmeti sunumu artık hastane dıĢında da 

(evde bakım, günübirlik tedaviler,…) sıklıkla uygulandığı için sorunun daha da farklı 

boyutları olacağı düĢünülmekte ve bu nedenle son yıllarda hastane enfeksiyonu yerine 

“Sağlık Bakımı ile ĠliĢkili Enfeksiyon” (SBĠE) tanımı kullanılmaktadır. Sağlık hizmeti 

sunumunun özelliklerine göre bu etkenler konusunda farklı yaklaĢımlar 

önerilebilmektedir (23,24,31). 

Hastanelerde, enfeksiyonların önüne geçebilmek için hastane enfeksiyon kontrol 

komiteleri aracılığı ile dirençli mikroorganizmalar sürekli olarak izlenmektedir. Bu 

izlemelerin sonucunda elde edilen verilere dayanarak hastaneler kendi hastane 

enfeksiyonu önleme stratejilerini geliĢtirmekte ve uygulamaktadır. Alınan baĢlıca 

önlemler, aktif sürveyans, kolonize hastalara yönelik teması engelleyici önlemler, tıbbi 

cihaz ve çevrenin dekontaminasyonu ve el hijyeni uygulamalarına maksimum uyumun 

sağlanması olarak sayılabilir. Ayrıca dirençli bakteri kolonizasyonunun saptanması bazı 

ampirik antibiyotik tedavilerinin seçiminde de yol gösterici olabilmekte ve gereksiz 

antibiyotik kullanımını azaltarak direnç geliĢiminin engellenmesi ve hasta bakım 

maliyetlerinin düĢürülmesinde olumlu katkılarda bulunmaktadır (4,24). 

KDK ile mücadele konusunda da bu temel yaklaĢım önemini korumaktadır. Son 

yıllarda yayımlanan iki önemli rehber bu konuda temel yaklaĢımları gündeme taĢımıĢtır. 

Avrupa, KDE için enfeksiyon önleme ve kontrol rehberinde, “riskli hastanın 
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tanımlanması”nı ilk adım olarak saptamıĢ ve bu hastaların hastane yatıĢında tek kiĢilik 

tuvalet ve banyosu olan bir odaya yatırılmasını ve sürveyans kültürü alınarak, temas 

izolasyonu uygulanmasını ve sonraki yaklaĢımı da sürveyans kültürü sonucuna göre 

belirlemeyi önermiĢtir (32). 

DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü), 2017 yılında KDE, karbapenem dirençli 

Acinetobacter baumannii ve karbapenem dirençli Pseudomonas aeruginosa kontrolü 

için bir rehber hazırlamıĢ ve temel yaklaĢımları el hijyeni, sürveyans, temas izolasyonu, 

tek kiĢilik odada hasta bakımı ya da kohortlama ve çevresel dekontaminasyon olarak 

belirlemiĢtir. Riskli hasta tanımında bu rehber, baĢka bir sağlık kurumunda tedavi 

görmeyi ve özellikle KDE için de KDE ile epidemiyolojik iliĢki olmasını ön plana 

almıĢtır (33). 

Bu veriler ıĢığında hastanelerin de kendi enfeksiyon kontrol politikalarını 

oluĢturması ve kendi verileri ıĢığında bu politikaları geliĢtirmesi gerekliliği vurgulanan 

temel noktalardan birisidir. Bu çalıĢma temel olarak bu konuya hizmet etmeyi 

amaçlamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar ve Aletler 

 

Mikrosantrifüj Biofuge Stratos, Heraeus, Almanya 

-20
o
C, +4

 o
C (Derin Donduruculu Buzdolabı), Beko, Türkiye 

Pipet Seti (10-100-1000 μL) Eppendorf, Almanya 

Vorteks Combispin, Biosan, Litvanya 

Jel Görüntüleme Sistemi, Biorad, Almanya 

Jel Elektroforez Sistemi Midicell Primo, Thermo Scientific, ABD 

Rotor- Gene Q- Qiagen, Almanya 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal ve Sarf Malzemeleri 

 

DNAz-RNAz içermeyen Su, Merck, ABD 

dNTP karıĢımı, Thermo Scientific, ABD 

Taq DNA Polimeraz, Thermo Scientific, ABD 

Primerler, Invitrogen, Almanya 

Agaroz, Sigma-Aldrich, ABD 

Pipet uçları, Gilson, Inc., ABD 

Ependorf tüp, Gilson, Inc., ABD 

0.2 mL PCR Tüpü, Gilson, Inc., ABD 
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3.2. Yöntem 

 

ÇalıĢma; CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Hastanesi‟nde 2016 yılı Nisan ayı içinde 

nokta prevalans yöntemi ile gerçekleĢtirildi. Öncelikle CTF HEKK (Hastane 

Enfeksiyon Kontrol Komitesi) tarafından hastanın risk faktörlerini belirlemek amacıyla 

bir form oluĢturuldu (Form 1) ve bu formun doldurulması aĢamasında CTF HEKK 

hemĢireleri, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları 

AD asistanlarından oluĢan bir ekibe form doldurulması konusunda eğitim verildi. 

Ekipler ve çalıĢma takvimi oluĢturularak BaĢhekimlik ve ilgili birimler bilgilendirildi, 

takvime uygun olarak çalıĢma sırasında ekiplerin aynı gün içinde bir Anabilim Dalı ya 

da birimde yatan tüm hastaları tamamlamaya özen göstermesi sağlandı. Doldurulan 

formlar eksik bilgiler yönünden gün sonunda çalıĢma koordinatörü tarafından incelendi 

ve en geç bir sonraki gün eksiklikler tamamlandı.  

Belirlenen günde ilgili AD veya servise giden çalıĢma ekibi yatıĢ iĢlemi yapılmıĢ 

tüm hastaları ziyaret ederek çalıĢma konusunda hastaları bilgilendirdi; form 

doldurulması ve rektal sürüntü alınması konusunda onay veren tüm hastalar için form 

dolduruldu. Formlara hasta dosyalarından çıkartılan veriler ve hasta ile yapılan görüĢme 

sonucu elde edilen veriler iĢlendi. Günübirlik yatıĢ yapılan hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmedi.  

Son altı ayda hastanede ya da son bir yılda YBÜ (Yoğun Bakım Ünitesi)‟nde bir 

günü aĢkın bulunma öyküsü, hastane ya da YBÜ yatıĢı olarak tanımlandı. Temel 

ihtiyaçlarını karĢılamak konusunda mutlaka destek almak zorunda olan hastalar, yatağa 

bağımlı olarak değerlendirildi. Forma, immunsupresif tedavi öyküsü ve/veya 

kemoterapi öyküsü olanlar sorgulanarak, invazif giriĢim varlığı ise gözlemlenerek 

kaydedildi.  

Rektal sürüntü örnekleri taĢıma besiyeri olmayan eküvyonlar kullanılarak servis 

hemĢireleri tarafından alınıp CTF HEKK laboratuvarına ulaĢtırıldı. Bu örneklerin tümü 

laboratuvara ulaĢtığı gün çalıĢmaya alındı.  

Rektal sürüntü örnekleri 4 mg/L vankomisin ve 2 mg/L meropenem içeren 

Brucella broth besiyerinde 24 saat 35ºC‟de inkübe edildi, sonrasında bulanıklık 

saptanan buyyonlardan CHROMagar Orientation (BD, USA) besiyerine pasaj alınıp 

tipik Klebsiella ailesi kolonisi (mavi-yeĢil renkli geniĢ koloniler) olanlardan ileri 
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inceleme yapıldı. Ayrıca tipik enterokok kolonisi tarzında (küçük, yeĢil koloniler) 

üreyenler Gram boyama, katalaz, PYR (Pirolidonil arilamidaz [pirolidonil 

aminopeptidaz olarak da adlandırılır]) testleri ile enterokok olarak tanımlandı ve disk 

difüzyon yöntemi ile vankomisin dirençlerine bakıldı. Enterokok olarak tanımlanan ve 

vankomisine dirençli olanlar VRE olarak tanımlandı.  

Klebsiella Ģüpheli bakterilerin karbapenem duyarlılıkları EUCAST önerileri 

doğrultusunda imipenem ve meropenem diskleri ile çalıĢıldı ve en az bir karbapeneme 

dirençli bulunan bakteriler KDK Ģüpheli bakteri olarak -70ºC de saklandı (18). Saklanan 

bu bakteriler çalıĢma sürecinde çözüldü, saf kültürleri alındı, MALDI-TOF MS (Bruker, 

USA) kullanılarak tür düzeyinde tanımlandı ve Klebsiella cinsi olarak tanımlanan 

bakteriler direnç genleri açısından CTF Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Moleküler Biyoloji 

Laboratuvarında ileri incelemeye alındı. 

 

3.2.1. Moleküler Yöntemler ile Karbapenemaz Genlerinin Ġncelenmesi 

 

Saf kültürleri yapılan bakteri kökenleri Mueller Hinton agar besiyerine alınıp 24 

saat inkübe edilerek taze kültürler hazırlandı ve hazırlanan kültürlerden 1xPCR Buffer 

içerisinde 0,5 Mc Farland yoğunluğunda süspansiyonlar hazırlanarak bu 

süspansiyonlardan 1 µL‟lik kısım çoklu real-time PCR reaksiyonunda hedeflenen beta-

laktamaz gen bölgelerinin çoğaltılması (bla-VIM, bla-IMP, bla-KPC, bla-OXA-48, bla- 

CTXM ve bla-NDM genleri) için kullanıldı (34,35,36). Karbapenemaz direnç gen 

bölgelerinin çoğaltılması, Tablo 4‟de verilen reaksiyon karıĢımı hazırlanarak Tablo 5‟de 

belirtilen ısı profili kullanılarak Rotor-Gene Q cihazında gerçekleĢtirildi. Kullanılan 

primerler Tablo 6‟da gösterilmiĢtir (36). 
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Tablo 4: Polimeraz zincir reaksiyonu karıĢımı 

 

Tanım             Miktar 

Su (DNaz, RNaz free)      13,375 µL 

10 x PCR Buffer*   2,5 µL 

MgCl2 (25mM)*   1,5 L 

dNTP Mix (1mM Her Biri)   1,0 L 

EVA Green®    0,5  L 

Primer karıĢımı ** 5 L 

Taq*          0,125  L 

Bakteri süspansiyonu 1 L 

Toplam 25 L 

* Thermo Scientific (ABD) ** Her bir enzim için kullanılan primerler ve dizileri    

Tablo 6‟da verilmiĢtir (her bir primerin konsantrasyonu 25 pmol/L olarak ayarlandı). 

 

Tablo 5: Polimeraz zincir reaksiyonu ısı profili 

Tanım Isı Süre Döngü Sayısı  

Ġlk Denatürasyon ve  

Enzim Aktivasyonu 
95 

o
C 10:00 1 

Döngüsel çoğaltma 1 

95 
o
C 00:30  

52 
o
C 00:30 5 

72 
o
C 01:00  

Döngüsel çoğaltma 2 

95 
o
C 00:30  

50 
o
C 00:30 30 

72 
o
C 01:00  

Son Bekleme 72 
o
C 05:00 1 

HRM 7597 
o
C  1 

 8 
o
C Sonsuz 1 
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Tablo 6: Tez çalıĢmasında kullanılan primerler  

 

 

Betalaktamaz Primer Ġsmi Dizisi Ürün  (Baz Çifti) 

bla-VIM 
Pan_VIM_Fw* TTCTCGCGGAGATTGARAAGC 

264 
Pan_VIM_Rev** TTGTCGGYYGAATGCGCAGC 

bla-IMP 

 

Pan_IMP_Fw GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 
188 

Pan_IMP_Rev ARCCAAACYACTASGTTATC 

bla-OXA-48 
OXA-48_Fw GCGTGTATTAGCCTTATCGGC 

722 
OXA-48_Rev RGGCATATCCATATTCATCGC 

bla-CTXM 
CTXM_Fw ATCTGACGCTGGGTAAAGC 

162  
CTXM_Rev ATATCGTTGGTGGTGCCATA 

bla-NDM 
NDM_Fw GGGCAGTCGCTTCCAACGGT 

475  
NDM_Rev GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT 

bla-KPC 
KPC_Fw  GCTGTCTTGTCTCTCATGGCC 

 836 
KPC_Rev  AATCCCTCGAGCGCGAGTCTA 

*Fw: Düz yönlü primer, **Rev: Ters yönlü primer 

 

3.2.1.1. PCR Ürünlerinin Analizi: 

Polimeraz zincir reaksiyonundan sonra ürünler öncelikle high resolution melting 

curve (yüksek çözünürlüklü erime eğrisi [HRMC] ) analizi ile değerlendirildi (ġekil 1) 

ve ayrıca %1,5‟luk agaroz jel kullanılarak sonuçlar jel elektroferezi (Jel Elektroforez 

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

sonuçları Biorad Jel Görüntüleme Sistemi, ( Biorad, Almanya) ile görüntülenerek 

değerlendirildi (ġekil 2[a,b,c]).   
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3.2.2. Ġstatistiksel Analizler: 

Kolonizasyon ile iliĢkili risk faktörlerinin istatistik analizleri ve çoklu çapraz 

tablo oluĢturma iĢlemleri IBM SPSS Statistics Version 21.0 yazılımı kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. Risk faktörlerinin istatistiksel açıdan anlamlı olup olmadığı Pearson Ki-

Kare testi kullanılarak değerlendirildi. Bu değerlendirmelerde çift yönlü p değerinin 

0.05‟in altında olması anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmada Nisan 2016‟da CTF hastanesinde yatmakta olan toplam 720 hasta 

ziyaret edildi.  Hastalardan 48‟i form doldurulmasını ve/ veya rektal sürüntü örneği 

vermeyi kabul etmediklerinden çalıĢma dıĢı bırakıldı. Form doldurulan ve rektal sürüntü 

örneği alınan 672 kiĢi çalıĢmaya dahil edildi.  

Bu 672 kiĢinin 22‟sinde (% 3,2) KDK kolonizasyonu saptandı. Bu bakterilerin 

tümü tür düzeyinde Klebsiella pneumoniae olarak tanımlandı. ÇalıĢmaya alınan 

hastalarla iliĢkili temel demografik özellikler ve epidemiyolojik faktörler Tablo 8‟de 

gösterilmiĢtir.  Bu özellikler incelendiğinde erkek cinsiyet ve yoğun bakım ünitesinde 

yatıĢ öyküsü varlığı kolonizasyon yönünden anlamlı risk faktörleri olarak belirlendi. 

Kökenlere ait PCR sonuçları incelendiğinde, kökenlerin 8 tanesinin bla-OXA-48 

(% 36), 6 tanesinin bla-NDM (% 27) ve 3 tanesinin bla-IMP (% 13) kodlayan gen 

taĢıdığı saptandı. Test edilen diğer 5 kökende ise taranan bla-NDM, bla-KPC,  bla-IMP, 

bla-VIM, bla-CTXM ve bla-OXA-48 genlerinden hiç biri pozitif bulunmadı.   

 

 ġekil 1: bla-NDM, bla-OXA-48, bla-IMP pozitif kökenlere ait HRM sonuç örnekleri 
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ġekil 2a: Örneklere ait jel elektroforez sonuçları, 100 bp ladder 

(Örnek sırası ve sonuçları Tablo 7a’da sunulmuĢtur). 

 

 

 

Tablo 7a: Örneklere ait çoklu PCR sonuçları  

 

Örnek 

No 

Sonuç 

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 
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ġekil 2b: Örneklere ait jel elektroforez sonuçları, 100 bp ladder 

(Örnek sırası ve sonuçları Tablo 7b’de sunulmuĢtur). 

 

 

 

Tablo 7b: Örneklere ait çoklu PCR sonuçları  

 

Örnek 

No 

Sonuç 

9 bla-OXA-48 

10 bla-NDM 

11 bla-NDM 

12 bla-IMP 

13 bla-OXA-48 

14 bla-NDM 

15 Saptanmadı 

16 bla-OXA-48 
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ġekil 2c: Örneklere ait jel elektroforez sonuçları, 100 bp ladder 

(Örnek sırası ve sonuçları Tablo 7c’de sunulmuĢtur). 

 

 

 

Tablo 7c: Örneklere ait çoklu PCR sonuçları  

 

Örnek 

No 

Sonuç 

17 Saptanmadı 

18 Saptanmadı 

19 Saptanmadı 

20 bla-OXA-48 

21 bla-OXA-48 

22 Saptanmadı 
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Tablo 8: KDK kolonizasyonu yönünden temel demografik özellikler ve 

epidemiyolojik faktörler 

 

 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

YOK (n: 650) 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

VAR (n:22) 

     p değeri 

Cinsiyet (E/K) 307/343 16/6      0.019 

YaĢ  

0-18 87 4 

    >0.05 19-65 327 11 

65 üstü 246 7 

< 72 saat yatıĢ öyküsü 266 6 

    >0.05 

>72 saat yatıĢ öyküsü 384 16 

Yattığı servis  

Yoğun Bakım Ünitesi 36 10     < 0.001 

Dahili Servisler 372 6     >0.05 

Cerrahi Servisler 252 6     >0.05 
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Sorgulanan risk faktörleri ile ilgili olarak yapılan incelemede yatağa bağımlılık 

dıĢında anlamlı bir risk faktörü belirlenemedi. Bulgular Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 9: Sorgulanan risk faktörleri yönünden değerlendirme 

 

 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

YOK (n: 650) 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

VAR (n:22) 

p değeri 

Son altı ayda hastanede 

yatıĢ öyküsü olan 
238 11 >0.05 

Diabetes Mellitus 139 7 >0.05 

Kronik Obstruktif 

Akciğer Hastalığı 
43 2 >0.05 

Kronik Böbrek 

yetmezliği 
157 5 >0.05 

Malignite 138 4 >0.05 

Ġmmunsupresif tedavi 

öyküsü 
100 3 >0.05 

Günübirlik giriĢim 

öyküsü 
161 4 >0.05 

Son bir yılda yoğun 

bakım ünitesinde yatıĢ 
72 4 >0.05 

Yatağa bağımlılık 86 10 <0.001 
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  Sorgulanan risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde hastanın yatağa 

bağımlı olması KDK yönünden son derece yüksek bir risk olarak tanımlandı (p<0.001).   

Formda yer alan kalp yetersizliği, splenektomi, hemodiyaliz/periton diyalizi, 

HIV, dolaĢım bozukluğu, dekübit saptanan olgu sayısı çok az olduğu için; kemoterapi, 

radyoterapi soruları ile malignite tanısı tamamen örtüĢtüğünden ve son bir yılda cerrahi 

ile hastane yatıĢı aynı gruplarda kesiĢtiğinden dolayı bu faktörlere risk 

değerlendirmesinde yer verilmedi. 

Hastaların gözlemlenen risk faktörleri açısından yapılan değerlendirilmesi  

Tablo 10‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 10: Gözlemlenen risk faktörleri yönünden değerlendirme 

 

 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

YOK (n: 650) 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

VAR (n:22) 

  p değeri 

Santral venöz kateter 59 7   <0.001 

Nazogastrik sonda 25 3   0.024 

Ġdrar sondası ya da 

aralıklı sonda 

uygulaması 

89 9   0.002 

Periferik venöz kanül 345 15   >0.05 

  

Gözlemlenen risk faktörleri arasında en önemli risk oluĢturan uygulama santral 

venöz kateter uygulaması olarak belirlendi. Ġdrar sondası varlığı ya da aralıklı sonda 

uygulaması ile nazogastrik sonda varlığı KDK yönünden diğer anlamlı risk faktörleri 

olarak belirlendi.  



 27 

Gözlemlenen risk faktörlerinden formda yer alan arteriyel kateter, mekanik 

ventilasyon, endotrakeal tüp varlığı sadece YBÜ hastalarında olduğundan, hemodiyaliz 

kateteri, abdominal dren, göğüs tüpü, protez-Ģant varlığı çok az olguda saptandığından 

risk araĢtırmasına dahil edilmedi.  

Hastaların toplam 78‟inde (% 11,6) VRE kolonizasyonu saptanmıĢtı. VRE 

kolonizasyonu varlığının KDK kolonizasyonu açısından da önemli bir risk faktörü 

olduğu saptandı (p<0.001). Bulgular Tablo 11‟de belirtilmiĢtir. 

 

 

Tablo 11: VRE kolonizasyonu ile KDK kolonizasyonu arasındaki iliĢki 

 

 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

YOK (n: 650) 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

VAR (n:22) 

   p değeri 

VRE kolonizasyonu 69 9    <0.001 

 

 

Antibiyotik kullanım öyküsü iki zaman diliminde incelendi. Son üç ay içinde 

antibiyotik kullanma öyküsü anlamlı bir risk olarak saptanmazken son bir hafta içinde 

antibiyotik kullanım öyküsü olması ya da antibiyotik kullanmakta olmak KDK 

kolonizasyonu yönünden anlamlı bir risk olarak saptandı (p<0.001). Bulgular Tablo 

12‟de belirtilmiĢtir. 
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Tablo 12: Antibiyotik kullanım öyküsü ve KDK kolonizasyonu 

 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

YOK (n: 650) 

KDK 

KOLONĠZASYONU 

VAR (n:22) 

p değeri 

Son bir hafta içinde 

antibiyotik kullanımı/ 

antibiyotik kullanıyor 

393 21 <0.001 

Son üç ay içinde 

antibiyotik kullanımı 
271 11 >0.05 
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5. TARTIġMA 

Karbapenemler; kromozomal sefalosporinaz ve geniĢlemiĢ-spektrumlu beta 

laktamaz üretimi varlığında gram-negatif çomaklarla oluĢan enfeksiyonların en güçlü 

tedavi ajanı olarak kullanılmıĢlardır. Son yıllarda ortaya çıkan karbapenem dirençli 

enterik bakteriler ve özellikle karbapenem-dirençli Klebsiella pneumoniae (KDK), tüm 

dünyada önemli bir sağlık sorunu olarak algılanmaktadır. Bu etkenin giderek artıĢı ile 

birlikte mortalitesi yüksek enfeksiyonlar oluĢturması ve hastanede kalıĢ süresini belirgin 

olarak arttırıyor olması, hematolojik malignite olguları ile YBÜ‟nde özellikle ciddi 

seyreden hastalıklar oluĢturması ve hızla yayılabilmesi sorunun önemini daha da 

arttırmaktadır. Bu direnç profili aynı zamanda tedavi olanağı olmayan, tüm 

antibiyotiklere dirençli bakterilerin gündeme gelmesine de neden olmuĢtur (37,38). 

Karbapenem direncine neden olan enzimler genel olarak Ambler sınıflaması ile 

belirlenen gruplardan A,B ve D grubu içinde yer alırlar. Kromozomal beta-laktamazlar 

(C grubu) ve porin kaybı birlikteliği karbapenem direncine neden olabilseler de bu 

direnç formu önemli bir sorun oluĢturmamaktadır (12). 

A-grubu karbapenemazlar kromozom ya da plazmid üzerinde kodlanabilen 

enzimlerdir. Bu grupta özellikle plazmid kaynaklı yayılım gösteren KPC enzimi klinik 

açıdan sorun oluĢturan en önemli karbapenemazdır. KPC enziminin son dönemlerde 

farklı varyantları ve dolayısıyla farklı direnç profilleri olabilmekte ve K.pneumoniae 

dıĢında diğer enterik çomaklara ve P.aeruginosa türlerine de aktarılabildiği 

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 karbapenemazları 

yer almaktadır. Bazılarının hızlı bir Ģekilde farklı cins ve türlere aktarılabildiği 

gösterilmiĢtir. Klinik karbapenem direnci konusunda ise 2009 yılında saptanan bla-

NDM-1 hem dünya çapında hızlı yayılımı ve hem de hemen hemen tüm antibiyotiklere 

(kolistin, tigesiklin hariç) dirençli olabilmesi nedeni ile önemli bir sorun olarak 

gündeme gelmiĢtir. D-grubu karbapenemazlar (oksasilinaz) özellikle Acinetobacter 

baumannii izolatlarında karbapenem direncine (bla-OXA-23,24/40,51,58,143) neden 

olurken, enterik bakterilerde en sık rastlanan enzim bla-OXA-48 enzimidir (39-42). 
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Bu enzimlerin yayılımları coğrafi farklılıklar göstermektedir. bla-KPC ABD‟de 

KDK izolatlarında en sık rastlanan direnç mekanizmasıdır ve bu enzim Orta ve Güney 

Amerika ülkelerinde de yaygındır. Avrupa‟da ise Yunanistan ve Ġtalya‟da sık rastlandığı 

bildirilmektedir. Metallo-beta-laktamazlar özellikle Hindistan baĢta olmak üzere 

Asya‟da baskındır ve bla-NDM-1 hızla yayılım göstermektedir. bla-NDM-1, Avrupa‟da 

Danimarka, Polonya ve Romanya‟da sıklıkla saptanmaktadır. bla-OXA-48 iliĢkili 

direnç ise ilk kez ülkemizde tanımlanmıĢ ve halen ülkemiz ve Orta-Doğu ülkelerinde en 

yaygın karbapenem direnç geni olarak saptanmaktadır (43). 

Ülkemizde KDK izolatlarında en sık rastlanan direnç mekanizması olan bla-

OXA-48 enzimi ilk kez ülkemizde izole edilen bir K.pneumoniae izolatında 

gösterilmiĢtir (44). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda da ülkemizdeki KDK izolatlarında 

en sık saptanan direnç mekanizmasının bla-OXA-48 olduğu ortaya konmuĢtur (45). 

Adana‟da yapılan bir çalıĢmada en sık rastlanan direnç geni bla-OXA-48 olarak 

saptanmakla beraber bla-VIM, bla-SME ve bla-NDM genleri de saptanmıĢ ve bazı 

izolatlarda farklı genlerin bir arada olduğu belirlenmiĢtir (46). BaĢka birçok merkezde 

yapılan çalıĢmada KDK ve KDE izolatlarında en sık rastlanan direnç geni olarak bla-

OXA-48 tanımlanmıĢtır (47-49). Bunun yanı sıra son yıllarda özellikle bazı merkezlerde 

yapılan çalıĢmalarda bla-NDM-1 artıĢı dikkat çekici bulunmuĢtur (50,51). 

ÇalıĢmamızda kökenlerin, 8 tanesinin bla-OXA-48 (% 36), 6 tanesinin bla-

NDM (% 27) ve 3 tanesinin bla -IMP (% 13) kodlayan gen taĢıdığı saptandı. Test edilen 

diğer 5 kökende ise taranan bla-NDM, bla-KPC, bla-IMP, bla-VIM, bla-CTXM ve bla-

OXA-48 genlerinden hiç biri pozitif bulunmadı.  Bu bulgulara göre hastanemizde tespit 

edilen NDM-1 oranının dikkate değer olduğu görülmektedir. Daha önce hastanemizdeki 

KDE    izolatları  ile  geliĢen  36 olguyu  inceleyen  bir  çalıĢmada  34 olguda     bla-

OXA-48 saptandığı ve hiç bla-NDM-1 belirlenmediği (52)      göz önüne alındığında bu 

artıĢ kaygı verici olarak değerlendirildi. Ġlginç bir bulgu da çalıĢmamızdaki beĢ izolatta, 

incelenen karbapenemaz genlerinin hiç birinin saptanmamasıdır. Bu izolatlarda diğer 

direnç mekanizmaları söz konusu olabilir.  
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KDK için risk faktörleri incelendiğinde invazif giriĢimler, antibiyotik kullanımı 

ve baĢka sağlık kurumlarında yatıĢ ön plana çıkmaktadır. Avrupa odaklı, KDE ile 

mücadele konusunu ele alan bir rehber 2017 yılında yayımlanmıĢtır (32). Bu rehberde 

KDE yönünden en önemli risk faktörleri olarak; son bir yıl içinde hastanede bir günden 

fazla kalmak, diyaliz ya da endoskopik giriĢim, örneğin ERCP (Endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography ) yapılmıĢ olması, kemoterapi uygulanması, daha önce KDE 

enfeksiyonu ya da kolonizasyonu öyküsü olması ya da KDE pozitif bir hastayla 

epidemiyolojik iliĢkisi olması olarak tanımlanmıĢtır. 

 DSÖ tarafından 2017 yılında yayımlanan bir diğer rehberde de sürveyans 

amaçlı kültürlerin alınmasının ve bu uygulamanın özellikle riskli hastalarda 

yapılmasının önemi vurgulanmıĢtır (33). Bu rehberde riskli hasta tanımında; daha önce 

KDE kolonizasyonu ya da enfeksiyonu öyküsü olması, KDE öyküsü olan bir hasta ile 

epidemiyolojik iliĢki olması, riskli bir sağlık kurumunda veya  sağlık kurumunun riskli 

bir alanında (YBÜ, hematoloji, transplantasyon,…) yatıĢ olması ön planda 

vurgulanmıĢtır.  Bizim çalıĢmamızda kolonizasyon yönünden son bir yıl içersinde YBÜ 

yatıĢı öyküsü ya da günübirlik giriĢim öyküsü ile son altı ay içerisinde hastane yatıĢı 

öyküsü, KDK yönünden anlamlı risk faktörleri olarak tanımlanmadı.  

Kofteridis ve ark. (53) yaptıkları bir retrospektif olgu-kontrol çalıĢmasında, 

KDK kolonizasyonu/enfeksiyonu yönünden bağımsız risk faktörlerini YBÜ‟nde yatmak 

(p = 0.004), cerrahi giriĢim öyküsü (p = 0.036) ve renal hastalık varlığı (p = 0.037) 

olarak tanımlamıĢlardır. Schwaber ve ark. (54) yaptıkları araĢtırmada KDK yönünden 

bağımsız risk faktörleri olarak düĢük fonksiyonel skor, YBÜ yatıĢı ve öncesinde 

antibiyotik kullanımını (özellikle kinolonlar) tanımlamıĢlardır. Dizbay ve ark. (55), 

2004-2010 yılları arasında karbapenem dirençli ve duyarlı Klebsiella izolatlarıyla 

geliĢen enfeksiyonları ele alarak yaptıkları retrospektif çalıĢmada KDK için risk 

faktörleri olarak multivaryant analiz ile, daha önce karbapenem kullanımını, YBÜ‟nde 

yatmayı,  H2 reseptör antagonisti kullanımını anlamlı risk faktörleri olarak 

tanımlamıĢlardır. ÇalıĢmamızda da erkek cinsiyet ve YBÜ‟nde yatıyor olmak KDK 

yönünden risk faktörleri olarak bulundu. YBÜ‟nde yatan hastalar düĢünüldüğünde; ağır 

klinik tablo, invazif giriĢimler ve yoğun antibiyotik kullanımı, yatağa bağımlılık gibi 

birçok riski bir arada taĢıyan hasta grubu olmasının KDK kolonizasyonu yönünden 

beklenen bir sonuç olduğu söylenebilir.   
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Akgül ve ark. (56) yaptıkları çalıĢmada 95 KDK enfeksiyonlu olguyu 

retrospektif, olgu-kontrol yöntemi ile değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada KDK 

izolatlarında özellikle 2013 yılından sonra belirgin olarak olgu sayısının arttığını ve 

KDK enfeksiyonu için en önemli risk faktörleri olarak;  mekanik ventilasyon, 

trakeostomi, üriner kateter, santral venöz kateterizasyon, nazogastrik tüp, ileri yaĢ, akut 

böbrek yetersizliği, total parenteral nutrisyon, karbapenem, glikopeptid, piperasilin/ 

tazobaktam kullanımını belirlemiĢlerdir. ÇalıĢmamızda invazif giriĢimler arasında 

santral venöz kateter  (p<0.001), idrar sondası (ya da aralıklı idrar sondası uygulaması) 

(p=0.002), nazogastrik sonda varlığı (p=0.024) KDK yönünden anlamlı risk faktörleri 

olarak belirlendi.  

    Zarakolu ve ark. (48) KDK kolonize ve enfekte hastaları inceledikleri 

çalıĢmalarında önceden karbapenem kullanımını enfeksiyon geliĢiminde tek risk faktörü 

olarak belirlemiĢlerdir. Antibiyotik kullanımı, özellikle geniĢ spektrumlu antibiyotik 

kullanımı KDK kolonizasyonu/ enfeksiyonu konusunda önemli bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıĢtır.  

   Karbapenem dıĢında sefoperazon-sulbaktam, anti-psödomonal antibiyotikler 

ve ilginç olarak bazı çalıĢmalarda glikopeptid kullanımı risk faktörü olarak belirtilmiĢtir 

(56-59). ÇalıĢmamızda son üç ayda antibiyotik kullanımı KDK kolonizasyonu 

yönünden belirgin bir risk olarak tanımlanmasa da son bir hafta içinde antibiyotik 

kullanımı KDK yönünden anlamlı bir risk olarak tanımlandı. Kullanılan antibiyotik 

türleri bakımından bir ayrım yapılmadı.   

    ÇalıĢmamızda saptadığımız, VRE kolonizasyonu ile KDK kolonizasyonu 

iliĢkisi konusunda fazla bulguya rastlanmadı. Ortak risk faktörleri olduğundan her iki 

bakterinin aynı hastalarda olması beklenebilecek bir bulgudur. Caballero ve ark. (60) 

yaptıkları ilginç hayvan modeli çalıĢmasında VRE (E. faecium) ile KDK arasında 

barsağa yerleĢim konusunda bir etkileĢim olmadığını ve mikrobiyota transferi ile her iki 

bakterinin kolonizasyonunun kaybolduğunu göstermiĢlerdir.  

    KDK kolonizasyonunun araĢtırılmasında kültür temelli ve moleküler temelli 

yöntemler kullanılabilir. Kültür temelli yöntemler arasında CDC (Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezleri) tarafından tanımlanan metod dıĢında çok sayıda kromojenik 

besiyeri de tanımlanmıĢtır. Bu yöntemler ucuz, faydalı olarak bulunmuĢlardır, fakat 

emek yoğun olmaları ve uzun zaman gerektirmeleri, ayrıca kesin sonuç için ileri testler 
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gerektirmeleri gibi zorluklar sorun oluĢturmaktadır.  Diğer kısıtlı yönleri de özellikle 

bla-OXA-48 ile oluĢan karbapeneme düĢük düzey direnci saptayamamaları ve 

duyarlılık sorunlarıdır. Moleküler temellere dayanan testler duyarlılık ve özgüllük 

yönünden oldukça baĢarılı bulunmuĢ, kısa zamanda sonuç alınabildiği için enfeksiyon 

kontrolünde etkin yöntemler olarak değerlendirilmiĢlerdir. Fakat bu testlerin maliyeti ve 

yüksek teknolojik alt yapı gereksinimleri, kullanımlarını kısıtlayan temel neden 

olmaktadır (61).  

Kullandığımız kültür yöntemi, hastanemizdeki daha önceki bir proje kapsamında 

moleküler yöntemler kullanılarak sınanmıĢ ve duyarlılığı % 74,5 özgüllüğü % 99,1 

olarak belirlenmiĢtir (YayımlanmamıĢ veri)(62).  

 Viau R ve ark.‟nın (61) yaptıkları derlemede tarama yapılacak popülasyon 

konusunda da öneriler bulunmaktadır. Bu derlemede araĢtırmacılar öncelikle tarama 

programı konusunda karar verirken hasta grubundaki KDK endemisite düzeyinin ve 

riskli hastaların belirlenmesinin, izolasyon uygulamalarının etkin olarak yapılıp 

yapılamayacağının saptanmasının ve en sonunda mikrobiyoloji laboratuvarı 

olanaklarının ortaya konmasının gerektiğini vurgulamıĢlardır. Aynı araĢtırma grubu 

KDK‟nın endemik olduğu bölgelerde her hastanın riskli olarak kabul edilip taranmasını, 

endemik olmadığı bölgelerde ise; sık olarak hastaneye yatan, uzun süre hastanede yatıĢ 

öyküsü olan, bakımevinde kalan, endemi bölgesinden gelen, daha önce endemi 

bölgesinde 12 aydan uzun süre bulunan, kiĢisel hijyen konusunda sorunlu olan ve tüm 

YBÜ yatıĢı yapılan hastaların riskli hasta olarak tanımlanmasını önermektedir.  Ülkemiz 

ve hastanemiz düĢünüldüğünde hangi hastalardan tarama yapılması gerekeceği ayrıca 

çalıĢılması gereken bir konu olarak düĢünülmelidir. Bu çalıĢma bu konuda bazı 

ipuçlarına ulaĢabilmek amacıyla yapıldı. Fakat hastanemiz özelinde düĢünüldüğünde 

riskli hastaların sürüntü örnekleri ile aktif sürveyans yapılmasının anlamlı olabilmesi 

için bu süreçte izolasyon uygulamasının yapılabilmesi gereklidir. Bu konuda genelde 

sorun yaĢandığı gözlenmektedir. 

ÇalıĢmanın kısıtlılıklarından birisi nokta prevalans çalıĢması olmasıdır. Nokta 

prevalans, yapılması görece kolay ve kısa sürede çok veri elde edilebilen bir yöntem 

olsa da veriler rastlantısal olarak çok değiĢebildiğinden elde edilen sonuçların dikkatli 

yorumlanması gerekmektedir. Klonalite yönünden çalıĢma yapılamaması da bir eksiklik 

olarak gündeme gelebilir. 
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Sonuç olarak hastanemizde KDK kolonizasyonu özellikle YBÜ‟nde önemli bir 

risk olarak saptandı. KDK izolatlarında en sık rastlanan mekanizma OXA-48 olsa da 

özellikle NDM-1 artıĢı kaygı verici bir geliĢme olarak belirlendi. Ġnvazif giriĢimler 

(SVK, nazogastrik sonda, idrar sondası), yatağa bağımlılık, son bir hafta içinde 

antibiyotik kullanımı/kullanıyor olmak ve VRE kolonizasyonu olması KDK yönünden 

anlamlı risk faktörleri olarak tanımlandı. Bu veriler ıĢığında sürveyans yönünden hızlı 

bir yöntemle hareket edilmesi veya risk grubu hastalarda sürveyans sonuçları alınmadan 

uygulanacak enfeksiyon kontrol önlemleri geliĢtirilmesi faydalı olacaktır. 
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