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Karbapenem direngli Enterobacteriaceae lyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin sikligi tiim diinyada
giderek artmakta olup mortalite oranlari oldukga yiiksektir. Bu kékenler ile olusan enfeksiyonlarin ve
kolonize hastalarin hizli tespiti, enfeksiyon kontrol protokollerinin uygulanmasi agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Calismamizda eriskin yogun bakim (initelerinde yatan hastalarda karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae kékenleri ile gelisen kolonizasyon/enfeksiyon oranlari ve karbapenemaz tiplerinin arastiril-
masiI amaglanmistir. Bu ¢alismaya eriskin yogun bakim lnitelerinde yatan hastalardan Haziran-Aralik
2017 tarihleri arasinda rektal siriintii érneklerinden ve klinik érneklerden izole edilen karbapenem
direngli K.pneumoniae (KD-Kp) kékenleri dahil edilmistir. Kékenlerin antibiyotik duyarhliklar VITEK2
otomatize sistemi ile ¢alisilmistir. Karbapenemazlarin fenotipik tespitinde NG CARBA-5 immunokroma-
yéntemi Ureticinin dnerileri dogrultusunda ¢alisilmistir. Karbapenemaz genlerinin (OXA-48, IMP, VIM,
KPC, NDM) varhigi spesifik primerler kullanilarak PCR yéntemi ile arastirilmistir. Calisma sdiresi igerisinde
344 hastaya ait tarama kiiltiiriinden 51 adet ve ayni déneme ait klinik érneklerden 30 adet KD-Kp (ire-
mistir. Hastalarin en az lgte birinde birden fazla gen pozitifligi gézlemlenmistir. Enfeksiyon gelisen 17
hastanin geg¢mis lg ay icerisinde bu mikroorganizma ile kolonize oldugu saptanmstir. Enfeksiyon sapta-
nan 4 hastanin tarama kiltirleri negatif iken 9 hastada tarama kiiltiri olmaksizin KD-Kp enfeksiyonu
gelismistir. Buna gére yodun bakim (initelerimizde kolonizasyon/enfeksiyon orani %33,3 saptanmustir.
Yogun bakim iinitelerimizde OXA-48 ve NDM tiirii enzimler % 60’lar diizeyindedir. liging olan daha énce-
ki yillarda gézlemlemedigimiz KPC tipi enzimin hem klinik hem de tarama kiiltiirlerinden saptanmis
olmasidir. Yogun bakim (initelerimizde enfeksiyon/kolonizasyon orani azimsanmayacak diizeyde olup
kolonize hastalarin yaklasik lgte birinde enfeksiyon gelisebilecegi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Karbapenemaz, Klebsiella pneumoniae, kolonizasyon/enfeksiyon
ABSTRACT

The incidence of infections caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae is increasing worldwide
and, mortality rates are high. Rapid detection of infections and colonized patients with these strains is
very important for the implementation of infection control protocols. In this study, we aimed to
investigate the colonization/infection rates and carbapenemase types due to carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae in patients hospitalized in adult intensive care units. Carbapenem-resistant
K.pneumoniae (CRKP) strains isolated from the rectal swab and clinical samples between June-
December 2017 from patients hospitalized in adult intensive care units were included in this study.
Antibiotic susceptibility of the strains was studied by VITEK2 automated system. In the phenotypic
determination of carbapenemases, NG CARBA-5 immunochromatographic method was studied
according to the manufacturer’s recommendations. The presence of carbapenemase genes (OXA-48,
IMP, VIM, KPC, NDM) was investigated by PCR method using specific primers. During to study period, 51
CR-Kp from the screening culture of 344 patients and 30 CR-Kp from clinical samples were produced.
More than one gene positivity was observed in at least one-third of the patients. Seventeen patients
who developed infection were colonized with this microorganism in the past three months. Four
patients with infection had negative screening cultures, while nine patients developed CRKP infection
without screening culture. Accordingly, colonization/infection rate in our intensive care units was
determined as 33.3%. In our intensive care units, OXA-48 and NDM enzymes are 60 %. Interestingly, the
KPC type enzyme, which we did not observe in previous years, was detected from both clinical and
screening cultures. The infection / colonization rate in our intensive care units is not negligible and,
approximately one third of colonized patients may develop the infection.

Keywords: Carbapenemase, colonization/infection, Klebsiella pneumoniae
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GiRiS

Gram negatif bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde son secenek antibiyotikler arasinda yer
alan karbapenemlerin siklikla kullanimi beraberinde
karbapenem direncinde o6nemli artisa neden
olmustur. Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenem
direncinin en 6nemli sebebi karbapenemleri hidroliz
eden bir karbapenemaz tretimidir. Sinif A (KPC, GES,
SME vb), sinif B (IMP, VIM, NDM) ve sinif D (OXA-23,
OXA-24, OXA-58, OXA-48) karbapenemazlarin
prevalanslari cografik olarak farklilik gostermekle
beraber tim diinyada yaygin olarak goriilmekte-
dirler®®,

Karbapenem direncindeki hizli artisin en 6nemli
sebebi karbapenemazlari kodlayan genetik
elemanlarin plazmid araciligiyla tirler arasinda hizli
yayihmidir. KPC; Amerika, Giiney Avrupa, israil, Cin’in
bazi bélgelerinde, NDM; ingiltere ve Hindistan basta
olmak tizere kuzey Avrupa ve Asya pasifik bolgelerinde
endemiktir. Uglincli en siklikla gézlemlenen OXA-48
karbapenemazlar basta Tirkiye olmak lzere Kuzey
Afrika ve Avrupa’da endemiktir. Daha az siklikla
gozlemlenenVIMve IMP tipi metallo-beta laktamazlar
Yunanistan, Japonya ve Cin gibi Ulkelerden rapor
edilmektedir610),

Diinya Saglik Orgiitiinin halk sagligini tehdit
eden  mikroorganizmalar  siniflandirmasinda
karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE)
Uyeleri birinci sirada yer almaktadir. Basta Klebsiella
pneumoniae olmak Uzere Enterobacteriaceae
Uyelerinde 2000’li yillarda nadir gozlemlenen
karbapenem direnci, son yillarda hizli bir artis
gostermistir. Gerek enfeksiyon riski gerekse mortalite
oranlari ozellikle yogun bakimda tedavi goren
hastalarda, immunkompromize hastalarda ve organ
nakli alicilarinda oldukga ylksektir. Gastrointestinal
tastyicihk, o6zellikle hastane ortaminda capraz bulas
kaynaginin en 6nemli sebeplerinden biridir. Endemik
olan bolgelerde hastanede yatan hastalarda
kolonizasyon orani % 3-7 arasinda degismekle
beraber, yogun bakim hastalarinda bu oran oldukca
yiksektir?*417.1819 KDE ile kolonizasyon, enfeksiyon
gelisiminde bilinen 6nemli risk faktorlerinden biridir.

Yapilan arastirmalarda yogun bakim {nitelerinde
yatan KDE ile kolonize olan hastalarda enfeksiyon
gelisme riskinin % 29-73 arasinda degistigi, mortalite
oranlarinin ise % 26-44 oraninda arttigi belirlen-
mistir®”&12 Bu kokenler ile olugsan enfeksiyonlarin
ve kolonize hastalarin tespiti, enfeksiyon kontrol
protokollerinin uygulanmasi agisindan oldukga
onemlidir. Kullanilacak yontem her ne olursa olsun
temel hedef bu patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin daha iyi yoOnetilebilmesi ve
yayilimlarini 6nlenmek icin karbapenemaz Ureten
Enterobacteriaceae kdkenlerin hizl tespitidir.
Calismamizda eriskin yogun bakim tnitelerinde
yatan hastalarda karbapenem direncli K.pneumoniae
kokenleri ile gelisen kolonizasyon/enfeksiyon oranlari

ve karbapenemaz tiplerinin  arastiriimasi
amagclanmigtir.
GEREC VE YONTEM

Kokenlerin Segimi ve identifikasyonu: Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
eriskin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan
Haziran-Aralik 2017 tarihleri arasinda karbapenemaz
tarama amaciyla goénderilen rektal strinti
orneklerinden ve ayni tarih araliginda klinik
orneklerden (kan, derin trakeal aspirat, bronkoalveolar
lavaj, batin ici abse, doku) izole edilen karbapenem
direngli K.pneumoniae kokenleri ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma slresince 344 hastadan alinan
rektal striintl 6rnekleri kromojenik bir besiyeri olan
chromID CARBA’ya (bioMérieux, Fransa) ekilip bir
gece 37°C’de inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi
Ureyen koloniler VITEK MS (bioMérieux, Fransa)
otomatize sisteminde tanimlanmistir. Laboratuva-
rimiza kiltir islemleri icin gonderilen diger klinik
orneklerin ekimleri ise uygun besiyerlerine yapildiktan
sonra enfeksiyon etkeni olarak dislndlen
mikroorganizmalar VITEK MS (bioMérieux, Fransa)
otomatize sisteminde tanimlanmistir.

Antibiyotik Duyarliiklari: Rektal sirlintd ve
klinik 6rneklerden retilen K.pneumoniae koken-
lerinin antibiyotik duyarhliklari VITEK2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile calisilmisti. EUCAST
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Onerileri  dogrultusunda  karbapenemlerden
(imipenem, ertapenem, meropenem) en az birine
direngli saptanan kokenlerde karbapenemaz
varliginin arastiriimasi icin fenotipik ve genotipik
yontemler kullanilmigtir®),
Karbapenemazlarin  fenotipik  tespiti:
Antibiyotik duyarlilk test sonuglarina gore,
karbapenemlerden en az birine direngli olarak
saptanan K.pneumoniae kdkenlerinde OXA-48, NDM,
KPC, IMP ve VIM tipi karbapenemazlarin fenotipik
tespitinde NG CARBA-5 (NG Biotech, Fransa)
immunokromatografik yontemi  kullaniimistir.
Ureticinin énerileri dogrultusunda % 5 koyun kanli
agar’da 18-24 saat inkiibe edilen kokenlerden 1 plik
oze ile alinan koloniler 150 ul lizis soliisyonunda
sispanse edilmistir. SGspansiyondan 100 ul NG
CARBAGS (NG Biotech, Fransa) test kasetine eklenerek
15 dk. oda isisinda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonrasl test ve kontrol bantlari degerlendirilmistir.
Karbapenemaz genlerinin tespiti: Calismaya
dahil edilen K.pneumoniae kékenleri % 5 koyun kanh
agara pasajlanip bir gecelik inkiibasyona birakilmistir.
DNA izolasyonu icin, inkiibasyon sonrasi Ureyen
kolonilerden 2-3 adet alinip 250 pl distile su icerisinde
bakteri stispansiyonu hazirlanarak 95°C'de 10 dk
isitilmistir. Bakteri stspansiyonu 5 dk 13,000 x g’de
santrifiij edildikten elde edilen sipernatan polimeraz
zincir reaksiyonunda (PZR) kalip DNA olarak
kullanilmistir. Karbapenemaz (blaOXA-48, blalMP,
blaVIM, blaKPC, blaNDM) genlerinin varhg: spesifik
primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile
arastinlmigtir®>134_ 10X PCR buffer, 2 mM dNTP, 3
pmol primer, 2,5 mM MgCl2, 1 U Taq DNA polimeraz
ve 2 ul of genomik DNA igeren 50 pl’lik PZR karigimi
hazirlanip her gen icin uygun reaksiyon kosullari
kullanilarak amplifikasyon gergeklestirilmistir. Elde
edilen PCR drinleri etidyum bromid iceren % 1’lik
agaroz jelde 90 V'da 1 saat yritlulerek UV 1sik

altinda olusan bantlar analiz edilmistir.
BULGULAR

Calisma suresi igerisinde 344 hastaya ait tarama
kiltirinden 51 adet ve ayni doneme ait klinik
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orneklerden 30 adet karbapenem direncli K.pneumoniae
Uretilmistir. Tarama ve kdiltir izolatlarinda saptanan
karbapenemaz tiirleri Tablo 1’de verilmistir. izolatlarin
en az Ugte birinde (klinik % 33.3, tarama % 47) birden
fazla karbapenemaz gen pozitifligi gozlemlenmistir
(Tablo 1). En sik karsilasilan karbapenemaz
enzimlerinin OXA-48 ve NDM oldugu belirlenmistir.
Calisma sirasinda fenotipik yontem olarak kullanilan
NG CARBA sonuglari PZR sonuglari ile % 100 uyumlu
bulunmustur. Enfeksiyon gelisen 17 hastanin ge¢mis
Uc¢ ay icerisinde bu mikroorganizma ile kolonize
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin yedisinde kan
dolasimi enfeksiyonu, sekizinde solunum yolu
enfeksiyonu ve ikisinde intraabdominal enfeksiyon
gelismistir. Enfeksiyon gelisen 4 hastanin tarama
kilturleri negatif iken 9 hastada tarama kdltird
olmaksizin karbapenem direngli K.pneumoniae
enfeksiyonu gelismistir (Tablo 2). Buna gbre yogun
bakim Unitelerimizde karbapenemaz-pozitif
K.pneumoniae kolonizasyon oranimiz % 14.8,
kolonizasyon/enfeksiyon oranimiz ise % 33.3
saptanmistir. Enfeksiyon gelisen hastalardan (n=17)
izole edilen kdkenler ile tarama kdkenlerinin enzim
profilleri 16 hastada (% 94.1) ayni saptanmis, 1
hastada ise tarama kultiriinde KPC+NDM birlikteligi
var iken klinik kokende sadece KPC pozitifligi
saptanmistir.

TARTISMA

Karbapenemler de dahil olmak lizere ¢ogu beta
laktami  hidroliz edebilen karbapenemazlar
Enterobacteriaceae Uyeleri arasinda yillar icerisinde
hizli bir yayihm gostermistir. Beta laktam haricinde
diger sinif antimikrobiyallere karsi direncin siklikla
gozlemlenmesi bu kokenlerle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilacak antimikrobiyalleri kisitla-
maktadir. Yeni gelistirilmekte olan antimikrobiyallerin
azhgl nedeniyle gelisen enfeksiyonlarin yonetimi
zorlasmakta ve morbidite, mortalite, hastanede yatis
sire ve maliyetleri artmaktadir. Yapilan bircok
calismada karbapenemaz-pozitif Enterobacteriaceae
(KPE) Uyelerinin endemik oldugu (ilkelerde belirlenen
baslica risk faktorleri asiri ve uygunsuz antibiyotik
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Tablo 1. Tarama kiiltiirlerinden ve klinik 6rneklerden iiretilen
K.pneumoniae kdkenlerindeki karbapenemaz genlerinin dagilimi.

Tablo 2. Tarama yapilan hastalarda karbapenem direngli
K.pneumoniae’ye bagh enfeksiyon gelisimi.

Tarama Kiiltiirii Klinik Ornek Kiiltiiri

(n=51) (n=30)

Karbapenemaz n % n %
genleri

OXA-48 14 27.5 9 30
NDM 10 19.6 6 20
KPC 3 5.9 2 6.7
KPC+NDM 4 7.8 1 3.3
OXA-48+NDM 20 39.2 9 30
Neg 0 0.0 3 10

kullanimi, hastane yatis slresinde uzama, yogun
bakimda  yatis, immunsipresyon olarak
tanimlanmistir. Hastalarin endemik olan bdlgelere
seyahati de bir risk faktéri olarak belirlenmigtir®®),

Yogun bakim hastalari arasinda KPE’lerin
gastrointestinal kolonizasyonu, yatan hastalar igin
biyidk bir tehdit olusturmaktadir. Hastalarin
florasinda bulunan bu mikroorganizmalar o kiside
endojen kaynakli enfeksiyona neden olabildigi gibi
bu patojenlerin diger hastalara tasinmasinda da
rezervuar gorevi gorurler. Direncin  6nline
gecilmesinde ve yayilimlarinin engellenmesindeki en
onemli adim yogun bakima giriste rektal sirlinta
orneklerinin alinarak kolonize hastalarin tespiti,
temas izolasyonu, tibbi cihazlarin temizligi ve
dezenfekte edilmesi ve antimikrobiyal ydnetim
programlarinin olusturulmasidir.

YBU’lerinde ciddi invazif girisimlerin (mekanik
ventilasyon, sonda takilmasi, damar ici kateterler,
kardiyovaskiiler = monitérizasyon, parenteral
beslenme, immunsupresif tedaviler) siklikla yapilmasi
ve hastalarin savunma mekanizmalarinin azhgi
nedeniyle nozokomiyal patojenler hizla kolonize
olurlar. Calismamizda yogun bakim Unitelerimizde
OXA-48 ve NDM tiria enzimler en sik karsilagilan
karbapenemazlar olmakla beraber her iki enzim de %
60’lar diizeyinde saptanmustir. Ayrica daha 6nceki
yillarda gozlemlemedigimiz KPC tipi karbapene-
mazlarin hem tarama hem de klinik 6rneklerden
azimsanmayacak oranlarda tespit edilmesi de bu
enzimlerle daha sik karsilasacagimizi dusindirme-
tedir. Calismamizda karbapenemaz-pozitif
K. pneumoniae kolonizasyon oranimiz % 14.8 olarak

Tarama (+) Tarama (-)

n % n % Toplam
Enfeksiyon (+) 17 33.3 4 13 21*
Enfeksiyon (-) 34 67.7 289 98.7 323
Toplam 51 100 293 100 344

* Enfeksiyon gelisen 9 hastada tarama kdiltiirii olmaksizin enfeksi-
yon saptandigindan tabloya dahil edilmemistir.

belirlenmistir. Aktif sirveyans kaltlrlerinin dizenli
araliklarla yapilmasi yaygin enzimlerin ve direng
paternlerinin bilinmesi, bulasin azaltilmasi ve
enfeksiyon kontrol &nlemlerinin etkinliginin takip
edilmesi agisindan oldukg¢a énemlidir. Calismamizda
1 hasta haricinde kolonize olan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda benzer karbapenemaz tirleri
gozlemlenmistir. Bu veri ampirik antibiyotik
kullanimini yonlendirmek agisindan da oldukga
onemlidir. Calismamizin en o6nemli sinirlamasi ise
kolonizasyon ve enfeksiyondan sorumlu olan kdkenler
arasinda klonal iliskinin belirlenememis olmasidir.

McConville ve ark.“? yaptigi calismada rektal
sUriintl 6rnegi alindiktan sonra KPE kolonizasyonunun
30 gun icerisinde enfeksiyon gelisimi icin glcli bir
prediktor oldugu, hastalarin en az % 50’sinde 30 giin
icerisinde enfeksiyon gelistigini ve kolonize olmayan
hastalar ile kiyaslandiginda enfeksiyon oranlarinda
% 10.8 oraninda artis oldugunu goézlemlemislerdir.
Calisma sonuclarimiza goére yogun bakim
Unitelerimizdeki kolonizasyon/enfeksiyon oranimiz
% 33.3 olup kolonize hastalarin yaklasik Ggte birinde
enfeksiyon gelisebilecegi  belirlenmistir. Bu
mikroorganizma ile kolonize oldugu saptanan 17
hastada l¢ ay icerisinde enfeksiyon gelistigi tespit
edilmistir. Sadece 4 hastada tarama kulturleri negatif
iken enfeksiyon gelistigi gbzlemlenmistir. Bu veriler
dogrultusunda yogun bakim {nitelerimizde KPE ile
kolonize olan hastalarda enfeksiyon gelisme riskinin
daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Karbapenemaz tirlerinin  epidemiyolojik
dagiliminin bilinmesi hem gelismis hem de gelismekte
olan ulkelerde alinan enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
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etkinliginin ortaya konulmasi agisindan énemli yarar
saglar. Rutin mikrobiyolojik yontemlerle erken
donemde saptanmalari oldukga 6nemlidir. Enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasindaki gecikmeler bu
enzimlerin  hizli  yayilmasina ve salginlarin
olusabilmesini saglamaktadir. Bu amacla gelistirilen
hizli  fenotipik testler rutin laboratuvarda bu
enzimlerin tespitini kolaylastirabilir. Calismamizda
karbapenemazlarin fenotipik tespiti icin kullanilan
immunokromatografik yontem sonuglari PCR
sonuglari ile % 100 uyumlu bulunmustur. Bu veriler
dogrultusunda bu test molekdiler alt yapisi olmayan
rutin laboratuvarlarda givenle kullanilabilir.

Sonu¢ olarak  karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinin gelisimi icin
risk faktorlerinin bilinmesi kadar klinik uygulamada
direncin erken tanimlanmasi hem akilci antibiyotik
tedavisinin uygulanabilmesi hem de kolonize ve
enfekte hastalarda uygun enfeksiyon kontrol
onlemlerinin erken uygulanabilmesi icin 6nem

tasimaktadir.
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