
33

ÖZ

Amaç: Özellikle son 10 yılda Enterobacterales üyeleri arasında karbapenem direnci artan sıklıkta rapor 
edilmeye başlanmıştır. Karbapenemaz üreten izolatların taranması ve saptanması, hem tedavinin doğru 
yönlendirilebilmesi hem de yayılımın önüne geçilebilmesi açısından önem taşımaktadır. Çalışmamızda 
hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden ardışık olarak soyutlanan karbapenem 
dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının karbapenemaz tipleri ve moleküler epidemiyolojik ilişkilerinin 
saptanması amaçlanmıştır.
Yöntem: Temmuz- Eylül 2014 tarihleri arasında Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden soyutlanan 
toplam 32 karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatı çalışmaya alındı. İzolatların tür düzeyinde tanımlanması 
klasik yöntemlere ek olarak BD Phoenix ID/AST otomatize sistemi ile yapıldı. İzolatların karbapenemaz tipleri 
(blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile araştırıldı. İzolatlar arasındaki klonal ilişki 
PFGE ile değerlendirildi. 
Bulgular: Onsekiz izolatın yoğun bakım ünitelerinden, dokuz izolatın servislerden ve beş izolatın polikliniklerden 
gönderilen örneklerden izole edildikleri görülmüştür. İzolatların tümünde blaOXA48 geni pozitif olarak 
saptanmış, diğer karbapenemaz genleri bulunmamıştır. Hastanemizde 32 farklı hastadan üretilen izolatların A-L 
olarak adlandırılan 12 farklı PFGE pulsotipine sahip olduğu belirlendi. Bunlar arasında en fazla görülenler B 
(n=18) ve bununla yakın ilişkili B1 paterni (n=2) idi. Geriye kalan izolatlar, birbirinden farklı olan 11 tiple temsil 
edildi. Salgından sorumlu B pulsotipine sahip ilk izolatın Genel Yoğun Bakım ünitesinden kaynaklanarak yayılım 
göstermiş olduğu görüldü. 
Sonuç: Karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarının hastanede yayılımının gastrointestinal kolonizasyonu 
olan hastalardan, hastane personelleri aracılığıyla diğer hastalara izolatların transferi yoluyla gerçekleşmiş 
olduğu düşünülmüştür. Bu nedenle aktif sürveyans programları ile kolonizasyonun saptanarak temas izolasyonu 
ve etkin enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanması yoluyla hastanelerde izolatların yayılımı 
sınırlandırılabilir.
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ABSTRACT

Objective: Carbapenem resistance has been reported with increasing frequency among members of  
Enterobacterales, especially in the last 10 years. Screening and detection of carbapenemase-producing isolates 
is important in terms of both directing the treatment and preventing its spread. In our study, it was aimed to 
determine the carbapenemase types and molecular epidemiological relationships of carbapenem resistant 
Klebsiella pneumoniae isolates, which were isolated sequentially from the samples sent to microbiology 
laboratory of our hospital.
Method: A total of 32 carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates of the samples sent to microbiology 
laboratory between July and September 2014, were included in the study. In addition to classical methods, 
identification of isolates at species level was made with BD Phoenix ID/AST automated system. Carbapenemase 
types (blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM and blaGES) of the isolates were investigated by PCR. The 
clonal relationship between the isolates was assessed with PFGE.
Results: It was noted that 18 isolates were obtained from intensive care units, 9 from inpatient and 5 from 
outpatient departments. The blaOXA48 gene was found in all isolates while the other carbapenemase genes 
were not found. It was determined that strains were isolated  from 32 patients in our hospital had 12 different 
PFGE pulsotypes, named as A-L. Among these, the most common ones were B (n=18) and closely related B1 
pattern (n=2). The remaining isolates were represented by 11 different types. It was observed that the first 
isolate with B pulsotype was  responsible for the spread of the outbreak from General Intensive Care Unit.
Conclusion:  It has been thought that the spread of carbapenem- resistant K. pneumoniae isolates in the 
hospital was  probably occurred through the transfer of isolates from patients with gastrointestinal colonization 
to other patients through hospital staff. Therefore, the spread of the isolates in hospitals can be limited by 
detecting colonization with active surveillance programs and by applying contact isolation and effective 
infection control measures.
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GİRİŞ

Antibiyotik direncinin giderek artıyor olması, ancak 

buna karşın yeni antibiyotiklerin geliştirilmiyor olma-

sı dirençli bakteriyel enfeksiyonların tedavi seçenek-

lerini azaltmaktadır. 1980’li yılların başlarında Geniş 

spektrumlu sefalosporinlerin keşfinden çok kısa süre 

sonra Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) 

üreten Klebsiella pneumoniae’lar ortaya çıkmış, bu 

izolatlara karşı karbapenem grubu antibiyotiklerin 

yoğun kullanımı da karbapenem direnci ile 

sonuçlanmıştır(1-4). CDC tarafından 2013 yılında kar-

bapenem dirençli Enterobacterales’in (KDE) halk 

sağlığı açısından acil tehdit oluşturan üç mikroorga-

nizmadan biri olduğu bildirilmiştir(5). Özellikle son 10 

yılda Enterobacterales üyeleri arasında karbapenem 

direnci artan sıklıkta rapor edilmeye başlanmıştır(6). 

Karbapenem direnci ile ilişkili en sık görülen meKa-

nizma, karbapenemaz olarak da bilinen enzimlerdir. 

Özellikle K. pneumoniae izolatlarında karbapenemler 

dahil olmak üzere tüm β-laktamları inaktive edebilen 

karbapenemazlar sıklıkla tespit edilmektedir(7). 

Karbapenemazlar; enzim aktivasyonu için divalan 

katyonlara bağımlı olup olmamalarına göre: metallo 

karbapenemazlar (çinko bağımlı, sınıf B) ve non-

metallo karbapenemazlar (çinko bağımsız, sınıf A, C 

ve D) olarak ayrılmıştır(7). K. pneumoniae karbapene-

mazı (KPC) gibi sınıf A karbapenemazlar dünya çapın-

da K. pneumoniae’da tanımlanmıştır(8). Hastaneden 

kazanılmış çoklu dirençli K. pneumoniae izolatlarında 

Sınıf B ve D karbapenemazlar tespit edilmiş ancak 

Sınıf C karbapenemazlar nadiren saptanmıştır(6). 

Oksasilinazlar (OXA) olarak adlandırılan 400’den fazla 

Sınıf D β-laktamazın sadece bazı varyantları karbape-

nemaz aktivitesine sahiptir. Bunlar arasında da sade-

ce birkaç alt grup K. pneumoniae’da (OXA-23, OXA-

48, OXA-51, OXA-58) bildirilmiştir. OXA-48 en yaygın 

Sınıf D karbapenemazdır(7). OXA-48 ilk olarak 2001 

yılında Türkiye’de tanımlanmış olup, OXA-48 üreten 

K. pneumoniae’nın ana rezervuarlarından birinin 

Türkiye olduğu düşünülmektedir(9). Yayılımın ilk aşa-

masında ülkemizdeki OXA-48 üreten K. pneumoniae 

izolatından elde edilen pOXA48a adlı plazmidin, tüm 

ülkeye ve Akdeniz ülkelerine OXA48’i yaymış olması, 

global bir yayılımın başlangıç noktasını oluşturmuş-

tur.

Karbapenem dirençli K. pneumoniae (KDKP)’nın 

neden olduğu Kan dolaşımı enfeksiyonlarında morta-

litenin yüksek seyretmesinin yanında karbapenemaz 

genlerinin çoğunlukla hastane ortamından kazanıla-

rak mobil genetik elemanlar ve plazmidler aracılığıy-

la, hastadan hastaya ve diğer bakterilere de aktarıla-

bilmesi sorunun boyutunu daha da arttırmaktadır(10). 

Karbapenemaz aktivitesi gösteren bakterilerle geli-

şen enfeksiyonlarda izolatların saptanması tedavinin 

doğru yönlendirilmesi ve yayılımın önüne geçilmesi 

açısından önem taşımaktadır. Olası salgın durumla-

rında mikrobiyal klonal ilişkinin saptanması enfeksi-

yon kontrol önlemlerinin etkinliğinin izlemine de izin 

verir. Bunun yanında bu veriler epidemiyolojik olarak 

da oldukça değerlidir. Çalışmamızda hastanemiz mik-

robiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden 

ardışık olarak izole ettiğimiz karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatlarının karbapenemaz enzim 

tiplerinin ve moleküler epidemiyolojik ilişkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

İzolatlar: Temmuz- Eylül 2014 tarihleri arasında farklı 

hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 

klinik örneklerden üretilmiş olan toplam 32 adet kar-

bapenem dirençli K. pneumoniae izolatı çalışmaya 

dahil edildi. Her hastanın tek izolatı çalışmaya alındı. 

İzolatların identifikasyon ve antibi yotik duyarlılık 

testleri: Örnekler, %5 Koyun Kanlı (Salubris, Türkiye) 

ve “eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, Türkiye) 

agara ekimleri yapılarak 18-24 saat 37°C’de inkübas-

yona bırakıl dı. İzolatların identifikasyon ve antibiyo-

tik duyarlılıkları testleri klasik yöntemlere ek olarak 

BD Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks, 

MD, ABD) otomati ze sistemi ile çalışılarak “Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri-

ne göre değerlendirildi(11).

Gradiyent test çalışması: BD Phoenix ID/ AST otomati-
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ze sistemiyle karbapeneme azalmış duyarlı (I) veya 

dirençli (R) olarak saptanan suşlarda karbapenem 

direncinin doğrulaması CLSI önerileri doğrultusunda 

gradient test stripleri (Ertapenem, Meropenem 

Etest®, bioMérieux, Fransa)  [İmipenem MIC Test 

Strip (MTS-Liofilchem®)] kullanılarak yapıldı(12). 

Karbapenemaz Direnç Genlerinin Saptanması: 

İzolatların karbapenemaz tipleri (blaOXA-48, blaNDM, 

blaIMP, blaKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile araştırıldı(12-17). 

DNA eldesi için 24 saatlik koloniler deiyonize suda 

süspanse edildi ve 10 dk. 100°C’de kaynatıldı. Beş dk. 

10.000 devirde santrifüj sonrası elde edilen süperna-

tan, kalıp DNA olarak kullanıldı. PCR ürünlerinin 

görüntülenmesi amacıyla %2’lik agaroz jel kullanıldı. 

Jel 1X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA, pH=8) 

içinde 45 dakika yürütüldü ve beklenen bant 

büyüklüğündeki bantlar değerlendirildi. PCR 

çalışmasında araştırılan her bir gen bölgesi için poz-

itif olduğu seKans ile doğrulanmış izolatlar pozitif 

kontrol olarak kullanıldı. Negatif kontrol için saf su 

kullanıldı. 

Karbapenemaz direnç genlerinin araştırılmasında 

kullanılan primer dizileri, beklenen bant büyüklükleri 

ve PCR reaksiyon şartları Tablo 1’de yer almaktadır.

PFGE: Klonal ilişkiyi incelemek amacıyla izolatların 

makrorestriksiyon analizi, “Pulse Net Escherichia coli 

PFGE Protokolü” ne göre Xba I restriksiyon enzimi 

kullanılarak yapıldı(18). Restriksiyonu yapılan izolatlar 

CHEF-DR® III (Bio-Rad) cihazında belirtilen koşullarda 

yürütülerek ayrımlandı; Isı=14°C, yürütme zamanı=19 

saat, ilk sinyal (Initial switch time)=5 sn, son sinyal 

(Final switch time)=20 sn. ve voltaj=6.0 Volt/cm ya 

da 200 V. Her izolata ait PFGE profili birbirleri ile kar-

şılaştırılarak, Tenover kiriterlerine göre yorumlandı 

ve harf olarak paternler atandı(19).

Çalışma, İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile gerçek-

leştirildi (Tarih: 05.09.2018, Oturum No: 2019/03, 

Karar No: 04)

BULGULAR

Otuz iki izolatın, 18’inin yoğun bakım ünitelerinden, 

dokuz izolatın servislerden ve beş izolatın poliklinik-

lerden gönderilen örneklerden izole edildikleri görül-

müştür. 

Tablo 1. Karbapenemaz direnç genlerinin araştırılmasında kullanılan primer dizileri, beklenen bant büyüklükleri ve PCR reaksiyon şartları.

Primer 

OXA-48A:5’-TTGGTGGCATCGATTATCGG 3’
OXA-48B:5’-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 3’ 

VIM-A:5’-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3’
VIM-B:5’- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-3’

IMP-F: 5’- GTTTATGTTCATACATCGTT-3’ 
IMP-R: 5’- CCAAACCACTACGTTATCT-3’ 

KPCF: 5’-GTATCGCCGTCTAGTTCTGC-3’
KPCR: 5’-GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC-3’.

NDM-1-F:5’- CAA TAT TAT GCA CCC GGT CG-3’
NDM-1-R:5’- ATC ATG CTG GCC TTG GGG AA-3’

GES-1A 5’-ATGCGCTTCATTCACGCAC-3’ 
GES-1B 5’-CTATTTGTCCGTGCTCAGG-3’

Ürün Büyüklüğü

743 bp

388 bp

396 bp

493 bp

726 bp

864 bp

Kaynak

14

15

13

16

17

18

Reaksiyon Şartları

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 54°C 1 dk  30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 54°C 1 dk  30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 55°C 1 dk    30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

}

}

}
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Karbapenemaz Direnç Genlerinin Saptanması: 18 

izolatın yoğun bakım ünitelerinden, dokuz izolatın 

servislerden ve beş izolatın polikliniklerden olduğu 

belirlenen çalışma izolatlarının tümünde 743 bp 

büyüklüğündeki blaOXA48 gen bölgesi pozitif olarak 

olarak saptanmıştır. Çalışılan diğer karbapenemazla-

ra ait gen bölgeleri (blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM ve 

blaGES) tüm izolatlar için negatiftir. Yapılan tüm PCR 

çalışmalarında pozitif kontrol izolatlarında istenen 

bant büyüklüğünde bantlar görülmüş olup, negatif 

kontrollerde bant görülmemiştir. 

PFGE: Tek hasta tek izolat olacak şekilde çalışmaya 

dahil edilen 32 izolatın PFGE analizi sonucunda A-L 

olarak adlandırılan 12 farklı patern belirlendi. Patern 

sıralaması en başta izole edilen izolattan, en son 

tarihte izole edilen izolata göre yapıldı. En sık görülen 

patern B paterni olup (n=18), bu patern ile ilişkili 

olduğu belirlenen B1 paterni de iki izolatta görüldü. 

D paterni de iki izolatta tespit edildi. Geri kalan 

paternlerin her biri birbirinden farklı olup, birer 

izolatta görüldü (Tablo 2). PFGE analizi bulguları 

sonucunda çalışma izolatlarının %62.5’inin B ve ilişkili 

paterni ile temsil edilirken; %6.3’ünün D paterni ile 

temsil edildiğini ve geri kalanının her birinin farklı bir 

paternde olduğu belirlendi. İzolatlara ait 12 farklı 

paternin ve B ile yakın ilişkili paternin gösterildiği jel 

görüntüsü Şekil 1’de verilmiştir. 

TARTIŞMA

Hastanelerde; geniş spektrumlu antimikrobiyal ilaç-

ların, invazif prosedürler ve cihazların sık kullanımı, 

yüksek komorbidite sıklığı olan hastalar ve uzun 

süreli hastanede kalış süreleri gibi faktörler nedeniy-

le yoğun bakım üniteleri (YBÜ) antibiyotiklere direnç-

li bakteri enfeksiyonlarının daha sık görüldüğü 

bölümlerdir(20). Klebsiella pneumoniae, özellikle 

YBÜ’nde sepsis, üriner sistem enfeksiyonu, Kateter 

ilişkili enfeksiyonlar, pnömoni ve cerrahi alan enfek-

siyonları gibi komplike ve tedavisi zor enfeksiyonlar-

dan sorumlu olup, hastane kaynaklı enfeksiyonların 

en sık nedenidir(21). Son yıllarda, K. pneumoniae’nin 

yarattığı tehdit, karbapeneme dirençli suşların ortaya 

çıkması ve dünya çapında yayılması ile belirgin bir 

şekilde artmıştır(22-24). KDKP’nin neden olduğu enfek-

siyonlar, az sayıda tedavi seçeneğine sahip olup, 

karbapenem duyarlı izolatların etken olduğu enfeksi-

yonlara göre oldukça yüksek mortalite oranları ile 

ilişkilidir(3,25-27). K. pneumoniae’nın sağlık kurumların-

da salgınlara neden olma eğilimleri, çoklu dirençli 

izolatların oluşturduğu mevcut problemleri daha da 

şiddetlendirmektedir(28-30).

Çoğu nozokomiyal patojende olduğu gibi, çoklu ilaç 

direnci hem hastanede yatan hastalarda, hem de 

hastane ortamında antibiyotik kullanımının yaygın 

olduğu yerlerde bu organizmalara doğal selektif 

avantaj sağlamaktadır(28). Özellikle K. pneumoniae’da 

hastalar ve hastane personelinde, nazofarinks ve 

gastrointestinal sistem başta olmak üzere mukozal 

yüzeylerde sessiz kolonize olma, yeteneği vardır. 

Özellikle gastrointestinal kolonizasyon oranları top-

lumdaki bireylere göre hastane ortamındaki bireyler-

de oldukça yüksektir(31). Hastanede oldukça yoğun 

antibiyotik kullanımının olması da kolonizasyon oran-

larını arttırmakta, sessiz kolonize bireyler, yayılımı 

kolaylaştırarak, kontrolü zor olan salgınlariçin rezer-

vuar rolü oynamaktadırlar(31). Bunun yanında, 

K. pneumoniae’nın hastane personelinin ellerinde 

birkaç saat boyunca canlı kalabiliyor olması dahasta-

ne kaynaklı yayılımı kolaylaştıran bir diğer 

faktördür(32).

Salgınların etkin kontrolünde, transmisyonun nasıl 

gerçekleştiğinin ayrıntılı olarak araştırılması, kayna-

ğın saptanması büyük önem taşımaktadır. 

Enfeksiyonların veya salgınlarının araştırılmasında 

kümeleri ve salgınları tanımlamak, kaynağı izlemek 

ve yayılma zincirini belirlemek ve popülasyon yapısı-

nı ve patojen evrimini incelemek için çok sayıda alt 

tipleme tekniği kullanılmıştır. Son yıllarda K. pneumo-

niae izolatları ile lokal ve global yayılımının anlaşıl-

ması amacıyla yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

yöntem olarak, plazmid analizi, ribotiplendirme, poli-

meraz zincir reaksiyonu (PCR) bazlı tiplendirme yön-

temleri ve PFGE kullanılmaktadır(33,34). Bu teknikler 

arasında, “Multilocus Sequence Typing” (MLST) ve 
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PFGE, K. pneumoniae salgınlarını araştırmak için en 

sık kullanılan iki yöntemdir. PFGE, moleküler epide-

miyolojik yöntemler içinde, ilk olarak tanımlandığı 

1983 yılından sonra standart bir yöntem haline gel-

miştir. Kromozomal DNA polimorfizmine dayalı, tüm 

genomu hedef alan genotiplendirme yöntemi olup, 

bant paternlerinin benzerlik yüzdesi veya bant sayısı 

ve büyüklüğündeki farklılıklara göre izolatlar arasın-

daki ilişkilerin belirlenmesinde kullanılır. PFGE ile 

megabaz büyüklüğündeki kromozom DNA’sı, restrik-

siyon enzimleriyle kesilmekte, farklı yönlerden elekt-

rik akımı uygulama özelliğindeki elektroforez cihazı 

ile jel üzerinde yürütüldükten sonra kesilmiş olan 

DNA parçaları görüntülenebilmektedir(19). PFGE, sal-

gın ve salgın olmayan izolatları belirleme ve ayırt 

etme yeteneğine sahiptir. Bununla birlikte, PFGE’nin 

çalışması zahmetlidir ve bu yöntemin sonuçlanması 

birkaç gün sürer. MLST, yedi gen lokusunun seKans-

lanmasına dayalı güçlü bir yöntemdir ve büyük bir 

MLST veritabanı mevcuttur. Bununla birlikte, 

MLST’nin ayrımcı gücü, salgın ve salgın olmayan izo-

latları ayırt etme gücü düşük olup, zaman alıcı ve 

emek yoğun bir süreçtir..PFGE birçok mikroorganiz-

ma için halen ‘altın standart’ genotiplendirme yönte-

mi olup, MLST yapılamadığı durumlarda veya daha 

kolay bir yönteme ihtiyaç duyulduğunda, salgın ve 

salgın olmayan izolatların karakterizasyonu için en 

etkili ve uygun yöntem olarak kabul edilmektedir(35).

Tüm dünyadan ve ülkemizden, KDKP ile ortaya çıKan 

pek çok salgın durumu bildirilmiştir. Oteo ve ark.(36) 

2011 Ocak-2012 Mayıs tarihleri arasında, İspanya’da 

altı farklı bölgedeki 10 hastanede, blaOXA-48 üreten K. 

pneumoniae izolatları ile ortaya çıKan, PFGE ile iki 

tanesi ana klon olmak üzere altı farklı klon saptanmış 

geniş bir salgın bildirmişlerdir. Almanya’da bir hasta-

nede 2010 Haziran-2012 Temmuz tarihleri arasında 

Ducomble ve ark.(37) tarafından blaKPC-2 üreten K. pne-

umoniae izolatları ile ortaya çıKan bir hastane salgını 

bildirilmiştir. Yunanistan’da Voulgari ve ark.(38) 2011 

Aralık-2012 Mart tarihleri arasında blaOXA-48 geni taşı-

yan 13 KDKP izolatını incelemişler ve izolatların 

tamamının tek bir PFGE klonuna ait olduklarını sap-

tamışlardır. Ülkemizde 2008 yılında bildirilmiş olan, 

blaOXA-48 üreten K. pneumoniae izolatlarının etken 

olduğu ilk salgında 39 izolatın iki klona ait olduğu 

saptanmıştır(39). Çetinkol ve ark.(40), bir üniversite has-

tanesi yoğun bakımından izole ettikleri 20 adet OXA-

48 pozitif K. pneumoniae izolatı arasındaki klonal 

ilişkiyi inceledikleri çalışmada, PFGE ile özellikle sal-

gın izolatı olarak değerlendirdikleri, bir klonda yoğun-

laşan üç farklı pulsotip saptamışlardır.

Çalışmamızda bir Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 

ardışık olarak izole edilen blaOXA-48 üreten, KDKP’nın 

hastane kaynaklı ilk salgını ve OXA-48 pozitif klonla-

rın hastane içi yayılımı dokümante edilmiştir. 

K. pneumoniae’nin yüksek aktarılabilme eğilimi ve 

blaOXA-48 taşıyan plasmidin horizontal gen transfer 

kabiliyeti salgın oluşumuna yatkınlık yaratan 

faktörlerdir(41). Çalışmada izolatların daha çok koloni-

ze olduları YBÜ’lerinden gönderilen örneklerden 

üretilmiş olduğu (n=18) dikkat çekmektedir. En çok 

izolasyon, hastanemiz genel YBÜ’nden gönderilmiş 

olan örneklerde olmuştur (n=9). KDKP izole edilmiş 

en sık klinik örnek olan İdrar (n=17), yapısı gereği 

hasta personelinin elleri yoluyla kolaylıkla etkenin 

yayılımını sağlayabilecek bir örnektir. Bunun yanında 

kolonizasyonun en sık tespit edildiği rektal bölgeye 

yakınlık ve İdrar sondası için sürekli manipülasyon, 

izolasyon sıklığını açıklayabilir.

Çalışmamızda PFGE analiz sonuçlarına göre 32 farklı 

hastadan üretilen K. pneumoniae izolatlarının 12 

pulsotip altında (A-L) kümelendiği saptanmıştır. Yirmi 

izolat bir küme oluşturmuş [Pulsotip B (n=18) ve 

bununla yakın ilişkili B1 paterni (n=2)] diğer 12 izolat 

herhangi bir kümeye dahil edilmemiştir. İzolatların 

kümelenme oranı %62.5 (32 izolattan 12’si) olarak 

bulunmuştur. B+B1 pulsotipine sahip 20 izolatın 13 

tanesi yoğun bakım hastalarından izole edilmiş olup, 

bu durum KDKP’nın YBÜ’lerindeki yüksek aktarılabil-

me eğiliminin göstergesi olarak kabul edilebilir. YBÜ 

kaynaklı izolatlar dışında B pulsotipine sahip izolatla-

rın dört tanesi genel cerrahi servisinden, bir tanesi 

nöroloji servisinden, iki tanesi de poliklinikten izole 

edilmiştir. Salgından sorumlu B pulsotipine sahip ilk 

izolatın genel yoğun bakım ünitesinden kaynaklana-

rak yayılım göstermiş olduğu görülmüştür. Genel 
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yoğun bakımdan kaynaklı dokuz izolattan yedisinde, 

nöroloji yoğun bakım kaynaklı üç izolatta ve genel 

cerrahi servisi kaynaklı dört izolatın tamamında B 

pulsotipi saptanmıştır (Tablo 2). Çalışmamızda yer 

alan izolatların saptandıkları klinik örnek tipleri ince-

lendiğinde; B+ B1 pulsotipindeki izolatların 10 tane-

sinin İdrar, beş tanesinin Trakeal Aspirat, iki tanesinin 

Kateter, iki tanesinin yara ve bir tanesinin Kan kültür 

örneklerinden izole edilmiş olduğu görülmüştür. 

Çalışmada yer alan 17 İdrar kültürü örneğinin 10’unda 

aynı pulsotipin saptanması, İdrarın etkeni aktarabil-

me ve yayabilme potansiyelinin yüksek olduğunu 

düşündürmektedir. Örnek tipine göre değerlendiril-

diğinde tüm Trakeal Aspirat ve Kateter örneklerinde 

B pulsotipi gösterilmiştir (Tablo 2). B pulsotipi pozitif 

KDKP hastaların verileri incelendiğinde servisler arası 

hasta transferinin gerçekleşmemiş olduğu, aynı pul-

sotipin servisler arası yayılımının ortak personel kul-

lanımı yoluyla aktarım şeklinde ortaya çıkmış olabile-

Tablo 2. Klinik örnekler ve servislere göre PFGE paternlerinin 
dağılımı.

İzolat
No

1
4
5
6
8
9
10
11
12
13
14
17
22
25
26
28
29
30
32
3
7
2
19
20
24
15
23
16
27
32
21
31

Örnek
tipi

İdrar
Trakeal Aspirat

Kateter
İdrar
İdrar

Trakeal Aspirat
Kan

Kateter
İdrar
İdrar
Yara

Trakeal Aspirat
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar

Trakeal Aspirat
Yara

Trakeal Aspirat
İdrar
Kan
Kan
Yara
Kan
İdrar
İdrar
Yara
Yara
İdrar
İdrar

Servis

Üroloji Böbrek taşı plk
Genel YB
Genel YB

Beyin Cerrahi YB
Nöroloji YB
Genel YB
Genel YB

Genel Cerrahi Servisi
Nöroloji YB

Genel Cerrahi Servisi
Genel Cerrahi Servisi

Genel YB
Genel YB

Dahiliye Plk
Nöroloji Servisi

Genel Cerrahi Servisi
Nöroloji YB

Enfeksiyon Hastalıkları Plk
Reanimasyon

Genel YB
Reanimasyon

Nöroloji Servisi
Dahiliye YB
Dahiliye YB
Genel YB

Reanimasyon
Lokal Üroloji plk
Nöroloji Servisi

Genel YB
Genel Cerrahi 2. kısım
Beyin Cerrahi Servis

Organ Nakli Plk

PFGE
pattern

A
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B

B1
B1
C
D
D
E
F
G
H
I
J
K
L

 Şekil 1. İzolatlara ait PFGE paternlerinin gösterildiği jel görüntüsü.

ceği düşünülmüştür.

KDKP ile kolonizasyon veya enfeksiyon için risk fak-

törleri, antibiyotik tedavisine maruz kalma, uzamış 

hastaneye yatış, YBÜ’nde yatış, immünsüpresyon ve 

organ transplantasyonu gibi sağlık hizmetleriyle iliş-

kili olsa da nadiren daha önce herhangi bir sağlık 

hizmeti teması olmaksızın, endemik olmayan bölge-

lerde toplum-kökenli enfeksiyonlar olarak ortaya 

çıkabilir. Bunun yanında KDKP, sadece immunsupre-

sif veya kritik hastalığı olanları değil, aynı zamanda 

daha önce sağlıklı olan ve kötü enfeksiyon kontrolü 

uygulanan sağlık ortamlarında bulunmuş hastaları da 

kolonize ya da enfekte edebilmektedir(41-44).

Çalışma sonuçlarına göre dikkat çeken bir nokta, beş 

izolatın polikliniklerden gönderilen İdrar kültürü 

örneklerinden izole edilmiş olmasıdır. Karbapenemaz 

üreten izolatlar genellikle hastane kökenli olsa da, 

nadiren toplum kökenli izolatlar da saptanmaktadır(45). 

Özellikle blaNDM ve blaOXA-48 üreten izolatlar nozokomi-

yal ve toplum kökenli olabilmektedir(46). Çalışmaya 

alınan izolatların izole edildiği hastaların geriye dönük 

kayıtları incelendiğinde, polikliniklerden örnekleri 

gönderilmiş olan beş hastadan üçünün daha önce 

çeşitli servislere yatışları olduğu (1. hasta: üç defa 

üroloji servisi yatış; 2. hasta: üç defa genel cerrahi 

organ nakli servisi yatış ve bir defa lokal cerrahi ame-
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liyathanesi yatış; 3. hasta: bir defa lokal cerrahi ame-

liyathanesi yatış ve bir defa üroloji servisi yatış), iki 

hasta için ise herhangi bir hastaneye yatış veya baş-

vuru öyküsünün bulunmadığı gözlenmiştir. Bu bulgu 

özellikle OXA-48 pozitif K. pneumoniae’nın endemik 

olarak saptandığı ülkemizde, KDKP izolatlarının etken 

olduğu hastane kökenli enfeksiyonların yanı sıra top-

lum kökenli enfeksiyonların da karşımıza çıkabilece-

ğini düşündürmektedir. 

Nozokomiyal salgınların ortaya çıkması durumunda 

moleküler epidemiyolojik izlem, etken izolatların 

yayılımını önleyerek, enfeksiyon kontrol önlemlerinin 

alınması konusunda yardımcı olabilir. KDKP izolatları-

nın hastanede yayılımının muhtemelen gastrointesti-

nal kolonizasyonu olan hastalardan, hastane perso-

nelleri aracılığıyla diğer hastalara izolatların transferi 

yoluyla gerçekleşmiş olabileceği düşünülmüştür. Bu 

nedenle aktif sürveyans programları ile kolonizasyo-

nun saptanarak temas izolasyonu ve etkin enfeksiyon 

kontrol önlemlerinin uygulanması yoluyla hastane-

lerde KDKP izolatlarının yayılımı sınırlandırılabilir. 

Ayrıca hastanede akılcı antibiyotik kullanımı, invaziv 

araçların kısıtlı kullanımı ve el hijyeni gibi standart 

önlemlere de hizmet içi eğitimler yoluyla dikkat çekil-

melidir. Bunun yanında uzun süreli kullanıma rağmen 

tedaviye yanıt vermeyen toplum kökenli enfeksiyon-

larda da, karbapenem direnci akılda tutulmalıdır.

Çalışmamızda yer alan izolat sayısının az olması, sal-

gın sürecinde hasta izolatları dışında çevresel ve 

hastane personellerinin sürveyans örneklerinin çalı-

şılmamış olması çalışmamızın kısıtlılığı olarak kabul 

edilebilir. Bununla birlikte, hastanemizde ilk defa 

karşılaşmış olduğumuz karbapenem dirençli K. pneu-

moniae izolatları ile çalıştığımız için verilerimiz hasta-

nemiz için epidemiyolojik olarak önem taşımaktadır. 

Bunun yanında çalışma 2014 yılındaki durumu gös-

termekte olup, aradan geçen uzun sürede hastane-

mizde KDKP izolatları ciddi oranda artmış ve farklı 

karbapenemaz tipleri saptanmaya başlanmıştır. 

Ancak hastanemiz adına sadece sporadik olarak 

KDKP izole ediliyor iken, yaşadığımız ilk salgın olması 

nedeniyle çıkardığımız çok sayıda ders olması açısın-

dan çok büyük önem taşımaktadır. Salgın ve sonra-

sındaki öğrendiklerimiz, daha sonraki yıllarda benzer 

tablolara karşı vermiş olduğumuz refleks ve tepkileri 

belirlemiş olması açısından oldukça değerlidir.
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