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(074

Amag: Ozellikle son 10 yilda Enterobacterales iiyeleri arasinda karbapenem direnci artan siklikta rapor
edilmeye baslanmistir. Karbapenemaz (reten izolatlarin taranmasi ve saptanmasi, hem tedavinin dogru
yénlendirilebilmesi hem de yayilimin éniine gegilebilmesi agisindan énem tasimaktadir. Calismamizda
hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen 6rneklerden ardisik olarak soyutlanan karbapenem
direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin karbapenemaz tipleri ve molekiler epidemiyolojik iliskilerinin
saptanmasi amaglanmustir.

Yontem: Temmuz- Eyliil 2014 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen érneklerden soyutlanan
toplam 32 karbapeneme direngli K. pneumoniae izolati ¢calismaya alindl. izolathrln tir diizeyinde tanimlanmasi
klasik yéntemlere ek olarak BD Phoenix ID/AST otomatize sistemi ile yapildi. Izolatlarin karbapenemaz tipleri
(blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blakKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile arastirildi. izolatlar arasindaki klonal iliski
PFGE ile degerlendirildi.

Bulgular: Onsekiz izolatin yogun bakim tnitelerinden, dokuz izolatin servislerden ve bes izolatin polikliniklerden
génderilen 6rneklerden izole edildikleri gériilmistiir. [zolatlarin timiinde blaOXA48 geni pozitif olarak
saptanmus, diger karbapenemaz genleri bulunmamistir. Hastanemizde 32 farkli hastadan retilen izolatlarin A-L
olarak adlandirilan 12 farkli PFGE pulsotipine sahip oldugu belirlendi. Bunlar arasinda en fazla gérilenler B
(n=18) ve bununla yakin iliskili B1 paterni (n=2) idi. Geriye kalan izolatlar, birbirinden farkli olan 11 tiple temsil
edildi. Salgindan sorumlu B pulsotipine sahip ilk izolatin Genel Yogun Bakim (initesinden kaynaklanarak yayilim
gdstermis oldugu gérildii.

Sonug: Karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinin hastanede yayiliminin gastrointestinal kolonizasyonu
olan hastalardan, hastane personelleri araciligiyla diger hastalara izolatlarin transferi yoluyla gergeklesmis
oldugu distiniilmUstir. Bu nedenle aktif stirveyans programlari ile kolonizasyonun saptanarak temas izolasyonu
ve etkin enfeksiyon kontrol d&nlemlerinin  uygulanmasi yoluyla hastanelerde izolatlarin yayilimi
sinirlandirilabilir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli K. pneumoniae, molekiiler tiplendirme, Klonal iliski
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.

Keywords: Carbapenem- resistant K. pneumoniae, molecular typing, clonal relationship
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GiRiS

Antibiyotik direncinin giderek artiyor olmasi, ancak
buna karsin yeni antibiyotiklerin gelistirilmiyor olma-
st direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavi secenek-
lerini azaltmaktadir. 1980’li yillarin baslarinda Genis
spektrumlu sefalosporinlerin kesfinden gok kisa stire
sonra Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL)
Ureten Klebsiella pneumoniae’lar ortaya cikmis, bu
izolatlara karsi karbapenem grubu antibiyotiklerin
yogun kullanimi da karbapenem direnci ile
sonuglanmistir®#. CDC tarafindan 2013 yilinda kar-
bapenem direncli Enterobacterales’in (KDE) halk
sagligl acisindan acil tehdit olusturan lic mikroorga-
nizmadan biri oldugu bildirilmistir®. Ozellikle son 10
yilda Enterobacterales Uyeleri arasinda karbapenem
direnci artan siklikta rapor edilmeye baglanmigtir®,
Karbapenem direnci ile iliskili en sik gérilen meKa-
nizma, karbapenemaz olarak da bilinen enzimlerdir.
Ozellikle K. pneumoniae izolatlarinda karbapenemler
dahil olmak lzere tim B-laktamlari inaktive edebilen
karbapenemazlar siklikla tespit edilmektedir”.

Karbapenemazlar; enzim aktivasyonu igin divalan
katyonlara bagimli olup olmamalarina gore: metallo
karbapenemazlar (¢inko bagimli, sinif B) ve non-
metallo karbapenemazlar (¢inko bagimsiz, sinif A, C
ve D) olarak ayrilmistir”). K. pneumoniae karbapene-
mazi (KPC) gibi sinif A karbapenemazlar diinya ¢apin-
da K. pneumoniae’da tanimlanmistir®. Hastaneden
kazanilmis ¢oklu direngli K. pneumoniae izolatlarinda
Sinif B ve D karbapenemazlar tespit edilmis ancak
Sinif C karbapenemazlar nadiren saptanmistir®,
Oksasilinazlar (OXA) olarak adlandirilan 400’den fazla
Sinif D B-laktamazin sadece bazi varyantlari karbape-
nemaz aktivitesine sahiptir. Bunlar arasinda da sade-
ce birkag alt grup K. pneumoniae’da (OXA-23, OXA-
48, OXA-51, OXA-58) bildirilmistir. OXA-48 en yaygin
Sinif D karbapenemazdir”. OXA-48 ilk olarak 2001
yilinda Turkiye’de tanimlanmis olup, OXA-48 Ureten
K. pneumoniae’nin ana rezervuarlarindan birinin
Turkiye oldugu disinulmektedir®. Yayihmin ilk asa-
masinda Ulkemizdeki OXA-48 lreten K. pneumoniae
izolatindan elde edilen pOXA48a adli plazmidin, tim
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Ulkeye ve Akdeniz llkelerine OXA48'i yaymis olmasi,
global bir yayihmin baslangi¢c noktasini olusturmus-
tur.

Karbapenem direngli K. pneumoniae (KDKP)'nin
neden oldugu Kan dolasimi enfeksiyonlarinda morta-
litenin yiksek seyretmesinin yaninda karbapenemaz
genlerinin ¢ogunlukla hastane ortamindan kazanila-
rak mobil genetik elemanlar ve plazmidler araciligiy-
la, hastadan hastaya ve diger bakterilere de aktarila-
bilmesi sorunun boyutunu daha da arttirmaktadir?.
Karbapenemaz aktivitesi gosteren bakterilerle geli-
sen enfeksiyonlarda izolatlarin saptanmasi tedavinin
dogru yonlendirilmesi ve yayllimin 6niine gecilmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Olasi salgin durumla-
rinda mikrobiyal klonal iliskinin saptanmasi enfeksi-
yon kontrol énlemlerinin etkinliginin izlemine de izin
verir. Bunun yaninda bu veriler epidemiyolojik olarak
da oldukga degerlidir. Galismamizda hastanemiz mik-
robiyoloji laboratuvarina gonderilen o6rneklerden
ardisik olarak izole ettigimiz karbapenem direngli
K. pneumoniae izolatlarinin karbapenemaz enzim
tiplerinin ve molekiiler epidemiyolojik iliskilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

izolatlar: Temmuz- Eylil 2014 tarihleri arasinda farkli
hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
klinik 6rneklerden Uretilmis olan toplam 32 adet kar-
bapenem direngli K. pneumoniae izolati ¢alismaya
dahil edildi. Her hastanin tek izolati calismaya alindi.
izolatlarin identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik

testleri: Ornekler, %5 Koyun Kanli (Salubris, Tiirkiye)
ve “eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, Tirkiye)
agara ekimleri yapilarak 18-24 saat 37°C’de inkiibas-
yona birakildi. izolatlarin identifikasyon ve antibiyo-
tik duyarhhklari testleri klasik yontemlere ek olarak
BD Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD, ABD) otomatize sistemi ile calisilarak “Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri-
ne gore degerlendirildi®*Y,

Gradiyent test calismasi: BD Phoenix ID/ AST otomati-
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ze sistemiyle karbapeneme azalmis duyarli (1) veya
direngli (R) olarak saptanan suslarda karbapenem
direncinin dogrulamasi CLSI énerileri dogrultusunda
gradient test stripleri (Ertapenem, Meropenem
Etest®, bioMérieux, Fransa) [imipenem MIC Test
Strip (MTS-Liofilchem®)] kullanilarak yapildi*?),

Karbapenemaz Diren¢ Genlerinin _Saptanmasi:
izolatlarin karbapenemaz tipleri (blagy, . blayg,,
bla_, bla PCR ile arastinldi*#17),
DNA eldesi i¢in 24 saatlik koloniler deiyonize suda
suspanse edildi ve 10 dk. 100°C’de kaynatildi. Beg dk.
10.000 devirde santrifiij sonrasi elde edilen siiperna-

bla,,  ve bla

IMP Kpc? GES)

tan, kalip DNA olarak kullanildi. PCR {rinlerinin
gorintilenmesi amaciyla %2’lik agaroz jel kullanildi.
Jel 1X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA, pH=8)
icinde 45 dakika yurutuldi ve beklenen bant
biylklugindeki bantlar degerlendirildi. PCR
¢alismasinda arastirilan her bir gen bdlgesi icin poz-
itif oldugu seKans ile dogrulanmis izolatlar pozitif
kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol icin saf su
kullanild.

Karbapenemaz direng genlerinin arastirilmasinda
kullanilan primer dizileri, beklenen bant biyuklikleri

ve PCR reaksiyon sartlari Tablo 1'de yer almaktadir.

PFGE: Klonal iliskiyi incelemek amaciyla izolatlarin
makrorestriksiyon analizi, “Pulse Net Escherichia coli
PFGE Protokolli” ne gore Xba | restriksiyon enzimi
kullanilarak yapildi®®), Restriksiyonu yapilan izolatlar
CHEF-DR’ Ill (Bio-Rad) cihazinda belirtilen kosullarda
yuratilerek ayrimlandi; Isi=14°C, yiritme zamani=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-
silastinlarak, Tenover kiriterlerine gére yorumlandi
ve harf olarak paternler atandi*®,

Calisma, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi ile gercek-
lestirildi (Tarih: 05.09.2018, Oturum No: 2019/03,
Karar No: 04)

BULGULAR

Otuz iki izolatin, 18’inin yogun bakim Unitelerinden,
dokuz izolatin servislerden ve bes izolatin poliklinik-
lerden gonderilen 6rneklerden izole edildikleri goril-
mustar.

Tablo 1. Karbapenemaz direng genlerinin arastiriimasinda kullanilan primer dizileri, beklenen bant biiyiikliikleri ve PCR reaksiyon sartlari.

Primer Uriin Biiyukliigii Kaynak Reaksiyon Sartlan
OXA-48A:5'-TTGGTGGCATCGATTATCGG 3’ 743 bp 14

OXA-48B:5’-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 3’

VIM-A:5’-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3’ 388 bp 15

VIM-B:5’- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-3’

On denatiirasyon: 94°C 5 dk

Denatiirasyon: 94°C 1 dk

IMP-F: 5’- GTTTATGTTCATACATCGTT-3’ 396 bp 13 Birlesme: 54°C 1 dk 30 dongl
IMP-R: 5’- CCAAACCACTACGTTATCT-3’ Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
KPCF: 5’-GTATCGCCGTCTAGTTCTGC-3’ 493 bp 16
KPCR: 5’-GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC-3".
NDM-1-F:5’- CAA TAT TAT GCA CCC GGT CG-3’ 726 bp 17 On denatiirasyon: 94°C 5 dk
NDM-1-R:5’- ATC ATG CTG GCC TTG GGG AA-3’ Denatiirasyon: 94°C 1 dk
Birlesme: 54°C 1 dk 30 dongl
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
GES-1A 5’-ATGCGCTTCATTCACGCAC-3’ 864 bp 18 On denatiirasyon: 94°C 5 dk
GES-1B 5’-CTATTTGTCCGTGCTCAGG-3’ Denattirasyon: 94°C 1 dk
Birlesme: 55°C 1 dk 30 déngi

Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
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Karbapenemaz Direnc Genlerinin _Saptanmasi: 18

izolatin yogun bakim Unitelerinden, dokuz izolatin
servislerden ve bes izolatin polikliniklerden oldugu
belirlenen calisma izolatlarinin tiimiinde 743 bp
blylkltglindeki blaOXA48 gen bolgesi pozitif olarak
olarak saptanmistir. Calisilan diger karbapenemazla-
bla,,, bla
bla ) tim izolatlar icin negatiftir. Yapilan tlim PCR

bla, ve

ra ait gen bolgeleri (bla we Play,,

NDM’
calismalarinda pozitif kontrol izolatlarinda istenen
bant buyukliginde bantlar gorilmis olup, negatif
kontrollerde bant gérilmemistir.

PFGE: Tek hasta tek izolat olacak sekilde galismaya
dahil edilen 32 izolatin PFGE analizi sonucunda A-L
olarak adlandirilan 12 farkli patern belirlendi. Patern
siralamas! en basta izole edilen izolattan, en son
tarihte izole edilen izolata gore yapildi. En sik gorilen
patern B paterni olup (n=18), bu patern ile iliskili
oldugu belirlenen B1 paterni de iki izolatta goruldi.
D paterni de iki izolatta tespit edildi. Geri kalan
paternlerin her biri birbirinden farkli olup, birer
izolatta goruldi (Tablo 2). PFGE analizi bulgular
sonucunda galisma izolatlarinin %62.5’inin B ve iligkili
paterni ile temsil edilirken; %6.3’Unlin D paterni ile
temsil edildigini ve geri kalaninin her birinin farkl bir
paternde oldugu belirlendi. izolatlara ait 12 farkli
paternin ve B ile yakin iliskili paternin gosterildigi jel
goriantsia Sekil 1’de verilmistir.

TARTISMA

Hastanelerde; genis spektrumlu antimikrobiyal ilag-
larin, invazif prosedirler ve cihazlarin sik kullanimi,
yuksek komorbidite sikligi olan hastalar ve uzun
sireli hastanede kalis suireleri gibi faktorler nedeniy-
le yogun bakim tiniteleri (YBU) antibiyotiklere direng-
li bakteri enfeksiyonlarinin daha sik gorildiga
bolimlerdir?. Klebsiella pneumoniae, 6zellikle
YBU’nde sepsis, iriner sistem enfeksiyonu, Kateter
iliskili enfeksiyonlar, pndmoni ve cerrahi alan enfek-
siyonlari gibi komplike ve tedavisi zor enfeksiyonlar-
dan sorumlu olup, hastane kaynakh enfeksiyonlarin
en sik nedenidir®. Son yillarda, K. pneumoniae’nin
yarattig tehdit, karbapeneme direngli suslarin ortaya
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cikmasi ve diinya ¢apinda yayilmasi ile belirgin bir
sekilde artmistir?24, KDKP’nin neden oldugu enfek-
siyonlar, az sayida tedavi segenegine sahip olup,
karbapenem duyarli izolatlarin etken oldugu enfeksi-
yonlara gore oldukga yilksek mortalite oranlari ile
iliskilidir®2>2" K. pneumoniae’nin saglik kurumlarin-
da salginlara neden olma egilimleri, ¢oklu direngli
izolatlarin olusturdugu mevcut problemleri daha da
siddetlendirmektedir?639),

Cogu nozokomiyal patojende oldugu gibi, coklu ilag
direnci hem hastanede yatan hastalarda, hem de
hastane ortaminda antibiyotik kullaniminin yaygin
oldugu vyerlerde bu organizmalara dogal selektif
avantaj saglamaktadir®. Ozellikle K. pneumoniae’da
hastalar ve hastane personelinde, nazofarinks ve
gastrointestinal sistem basta olmak lzere mukozal
ylzeylerde sessiz kolonize olma, yetenegi vardir.
Ozellikle gastrointestinal kolonizasyon oranlari top-
lumdaki bireylere gére hastane ortamindaki bireyler-
de oldukca yiksektir®?, Hastanede oldukca yogun
antibiyotik kullaniminin olmasi da kolonizasyon oran-
larini arttirmakta, sessiz kolonize bireyler, yayilimi
kolaylastirarak, kontrolli zor olan salginlarigin rezer-
vuar rolt oynamaktadirlar®?, Bunun yaninda,
K. pneumoniae’nin hastane personelinin ellerinde
birkag saat boyunca canl kalabiliyor olmasi dahasta-
ne kaynakh vyayihimi kolaylastiran bir diger
faktordrt?),

Salginlarin etkin kontroliinde, transmisyonun nasil
gerceklestiginin ayrintili olarak arastirilmasi, kayna-
gin  saptanmasi blylik Onem tasimaktadir.
Enfeksiyonlarin veya salginlarinin arastiriimasinda
kiimeleri ve salginlari tanimlamak, kaynagi izlemek
ve yayllma zincirini belirlemek ve popiilasyon yapisi-
ni ve patojen evrimini incelemek icin ¢ok sayida alt
tipleme teknigi kullaniimistir. Son yillarda K. pneumo-
niae izolatlari ile lokal ve global yayiiminin anlasil-
mas! amaciyla yapilan epidemiyolojik calismalarda
yontem olarak, plazmid analizi, ribotiplendirme, poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) bazl tiplendirme yon-
temleri ve PFGE kullaniimaktadir®**4, Bu teknikler
arasinda, “Multilocus Sequence Typing” (MLST) ve
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PFGE, K. pneumoniae salginlarini arastirmak icin en
stk kullanilan iki yontemdir. PFGE, molekiler epide-
miyolojik yontemler icinde, ilk olarak tanimlandig
1983 yilindan sonra standart bir yontem haline gel-
mistir. Kromozomal DNA polimorfizmine dayali, tim
genomu hedef alan genotiplendirme yontemi olup,
bant paternlerinin benzerlik ylzdesi veya bant sayisi
ve biyuklGglindeki farkliliklara gore izolatlar arasin-
daki iliskilerin belirlenmesinde kullanilir. PFGE ile
megabaz buyukligindeki kromozom DNA’sI, restrik-
siyon enzimleriyle kesilmekte, farkl yonlerden elekt-
rik akimi uygulama ozelligindeki elektroforez cihazi
ile jel Gzerinde yuritlaldikten sonra kesilmis olan
DNA parcalari gérintilenebilmektedir®®. PFGE, sal-
gin ve salgin olmayan izolatlari belirleme ve ayirt
etme yetenegine sahiptir. Bununla birlikte, PFGE'nin
¢alismasi zahmetlidir ve bu yontemin sonuglanmasi
birkag giin strer. MLST, yedi gen lokusunun seKans-
lanmasina dayali glicli bir yontemdir ve buyuk bir
MLST veritabani mevcuttur. Bununla birlikte,
MLST’nin ayrimci glicQ, salgin ve salgin olmayan izo-
latlari ayirt etme gilicii dusik olup, zaman alici ve
emek yogun bir slirectir..PFGE bircok mikroorganiz-
ma igin halen ‘altin standart’ genotiplendirme yonte-
mi olup, MLST yapilamadigl durumlarda veya daha
kolay bir yonteme ihtiya¢ duyuldugunda, salgin ve
salgin olmayan izolatlarin karakterizasyonu igin en
etkili ve uygun yontem olarak kabul edilmektedir®>.
Tim dunyadan ve tlkemizden, KDKP ile ortaya ¢iKan
pek ¢ok salgin durumu bildirilmistir. Oteo ve ark.®®
2011 Ocak-2012 Mayis tarihleri arasinda, ispanya’da
alt1 farkl bolgedeki 10 hastanede, blaOXMs Ureten K.
pneumoniae izolatlari ile ortaya ¢iKan, PFGE ile iki
tanesi ana klon olmak tzere alti farkli klon saptanmis
genis bir salgin bildirmislerdir. Almanya’da bir hasta-
nede 2010 Haziran-2012 Temmuz tarihleri arasinda
Ducomble ve ark.®” tarafindan bla,,, Ureten K. pne-
umoniae izolatlari ile ortaya ¢iKan bir hastane salgini
bildirilmistir. Yunanistan’da Voulgari ve ark.®® 2011
Aralik-2012 Mart tarihleri arasinda bla

OXA-4
yan 13 KDKP izolatini incelemisler ve izolatlarin

¢ 8eni tagi-

tamaminin tek bir PFGE klonuna ait olduklarini sap-
tamiglardir. Ulkemizde 2008 yilinda bildirilmis olan,

bla,,, ,, Ureten K. pneumoniae izolatlarinin etken

oldugu ilk salginda 39 izolatin iki klona ait oldugu
saptanmistir®®. Cetinkol ve ark.“?, bir Giniversite has-
tanesi yogun bakimindan izole ettikleri 20 adet OXA-
48 pozitif K. pneumoniae izolati arasindaki klonal
iliskiyi inceledikleri cahismada, PFGE ile 6zellikle sal-
ginizolati olarak degerlendirdikleri, bir klonda yogun-
lasan (g farkh pulsotip saptamislardir.

Calismamizda bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde
oxass dreten, KDKP'nin
hastane kaynakl ilk salgini ve OXA-48 pozitif klonla-

ardisik olarak izole edilen bla

rin hastane ici yayilimi dokiimante edilmistir.
K. pneumoniae’nin yiliksek aktarilabilme egilimi ve
bla,,, . tasiyan plasmidin horizontal gen transfer
kabiliyeti salgin olusumuna vyatkinlik vyaratan
faktorlerdir®?, Calismada izolatlarin daha ¢ok koloni-
ze oldulari YBU’lerinden génderilen &rneklerden
Uretilmis oldugu (n=18) dikkat ¢ekmektedir. En ¢ok
izolasyon, hastanemiz genel YBU’nden génderilmis
olan orneklerde olmustur (n=9). KDKP izole edilmis
en sik klinik drnek olan idrar (n=17), yapisi geregi
hasta personelinin elleri yoluyla kolaylikla etkenin
yayilimini saglayabilecek bir 6rnektir. Bunun yaninda
kolonizasyonun en sik tespit edildigi rektal bolgeye
yakinlik ve idrar sondasi icin siirekli manipiilasyon,
izolasyon sikhgini aciklayabilir.

Calismamizda PFGE analiz sonuglarina gore 32 farkh
hastadan Uretilen K. pneumoniae izolatlarinin 12
pulsotip altinda (A-L) kimelendigi saptanmustir. Yirmi
izolat bir kiime olusturmus [Pulsotip B (n=18) ve
bununla yakin iliskili B1 paterni (n=2)] diger 12 izolat
herhangi bir kiimeye dahil edilmemistir. izolatlarin
kiimelenme orani %62.5 (32 izolattan 12’si) olarak
bulunmustur. B+B1 pulsotipine sahip 20 izolatin 13
tanesi yogun bakim hastalarindan izole edilmis olup,
bu durum KDKP’nin YBU’lerindeki yiiksek aktarilabil-
me egiliminin gostergesi olarak kabul edilebilir. YBU
kaynakli izolatlar disinda B pulsotipine sahip izolatla-
rin dort tanesi genel cerrahi servisinden, bir tanesi
noroloji servisinden, iki tanesi de poliklinikten izole
edilmistir. Salgindan sorumlu B pulsotipine sahip ilk
izolatin genel yogun bakim Unitesinden kaynaklana-
rak yayillim gostermis oldugu gorilmustir. Genel
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Tablo 2. Klinik 6rnekler ve servislere gore PFGE paternlerinin
dagihimi.

izolat Ornek Servis PFGE
No tipi pattern
1 idrar Uroloji Bébrek tagi plk A
4 Trakeal Aspirat Genel YB B
5 Kateter Genel YB B
6 idrar Beyin Cerrahi YB B
8 idrar Né&roloji YB B
9 Trakeal Aspirat Genel YB B
10 Kan Genel YB B
11 Kateter Genel Cerrahi Servisi B
12 idrar Néroloji YB B
13 idrar Genel Cerrahi Servisi B
14 Yara Genel Cerrahi Servisi B
17 Trakeal Aspirat Genel YB B
22 idrar Genel YB B
25 idrar Dahiliye Plk B
26 idrar N&roloji Servisi B
28 idrar Genel Cerrahi Servisi B
29 idrar Néroloji YB B
30 idrar Enfeksiyon Hastaliklari Plk B
32 Trakeal Aspirat Reanimasyon B
3 Yara Genel YB B1
7 Trakeal Aspirat Reanimasyon B1
2 idrar Né&roloji Servisi C
19 Kan Dahiliye YB D
20 Kan Dahiliye YB D
24 Yara Genel YB E
15 Kan Reanimasyon F
23 idrar Lokal Uroloji plk G
16 idrar Né&roloji Servisi H
27 Yara Genel YB |
32 Yara Genel Cerrahi 2. kisim J
21 idrar Beyin Cerrahi Servis K
31 idrar Organ Nakli Plk L

yogun bakimdan kaynakli dokuz izolattan yedisinde,
noroloji yogun bakim kaynakli lg izolatta ve genel
cerrahi servisi kaynakli dort izolatin tamaminda B
pulsotipi saptanmistir (Tablo 2). Calismamizda yer
alan izolatlarin saptandiklari klinik 6rnek tipleri ince-
lendiginde; B+ B1 pulsotipindeki izolatlarin 10 tane-
sinin Idrar, bes tanesinin Trakeal Aspirat, iki tanesinin
Kateter, iki tanesinin yara ve bir tanesinin Kan kaltir
orneklerinden izole edilmis oldugu gorulmustar.
Calismada yeralan 17 idrar kiiltiirii 6rneginin 10’'unda
ayni pulsotipin saptanmasi, idrarin etkeni aktarabil-
me ve yayabilme potansiyelinin yiksek oldugunu
diisiindiirmektedir. Ornek tipine gére degerlendiril-
diginde tim Trakeal Aspirat ve Kateter érneklerinde
B pulsotipi gosterilmistir (Tablo 2). B pulsotipi pozitif
KDKP hastalarin verileri incelendiginde servisler arasi
hasta transferinin gerceklesmemis oldugu, ayni pul-
sotipin servisler arasi yayiliminin ortak personel kul-
lanimi yoluyla aktarim seklinde ortaya ¢ikmis olabile-
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cegi dusunulmustar.

KDKP ile kolonizasyon veya enfeksiyon igin risk fak-
torleri, antibiyotik tedavisine maruz kalma, uzamis
hastaneye yatis, YBU’nde yatis, immiinsiipresyon ve
organ transplantasyonu gibi saglik hizmetleriyle ilis-
kili olsa da nadiren daha 6nce herhangi bir saglik
hizmeti temasi olmaksizin, endemik olmayan boélge-
lerde toplum-kdkenli enfeksiyonlar olarak ortaya
cikabilir. Bunun yaninda KDKP, sadece immunsupre-
sif veya kritik hastaligi olanlari degil, ayni zamanda
daha 6nce saglikh olan ve kotli enfeksiyon kontrol
uygulanan saglik ortamlarinda bulunmus hastalari da
kolonize ya da enfekte edebilmektedirt*-44,

Calisma sonuglarina gore dikkat ¢eken bir nokta, bes
izolatin polikliniklerden génderilen idrar kiltiri
orneklerinden izole edilmis olmasidir. Karbapenemaz
Ureten izolatlar genellikle hastane kokenli olsa da,
nadirentoplum kokenliizolatlar da saptanmaktadir®.

Ureten izolatlar nozokomi-

Ozellikle bla,,, ve bla,, ,.

yal ve toplum koékenli olabilmektedir“®. Calismaya
alinanizolatlarinizole edildigi hastalarin geriye donuk
kayitlari incelendiginde, polikliniklerden 6rnekleri
gonderilmis olan bes hastadan Ugliniin daha 6nce
cesitli servislere yatislari oldugu (1. hasta: U¢ defa
Uroloji servisi yatis; 2. hasta: l¢ defa genel cerrahi
organ nakli servisi yatis ve bir defa lokal cerrahi ame-
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liyathanesi yatis; 3. hasta: bir defa lokal cerrahi ame-
liyathanesi yatis ve bir defa Uroloji servisi yatis), iki
hasta icin ise herhangi bir hastaneye yatis veya bas-
vuru oykisunin bulunmadigl gézlenmistir. Bu bulgu
ozellikle OXA-48 pozitif K. pneumoniae’nin endemik
olarak saptandigi Glkemizde, KDKP izolatlarinin etken
oldugu hastane kokenli enfeksiyonlarin yani sira top-
lum kokenli enfeksiyonlarin da karsimiza gikabilece-
gini distindirmektedir.

Nozokomiyal salginlarin ortaya ¢ikmasi durumunda
molekiler epidemiyolojik izlem, etken izolatlarin
yayilimini dnleyerek, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
alinmasi konusunda yardimci olabilir. KDKP izolatlari-
nin hastanede yayiliminin muhtemelen gastrointesti-
nal kolonizasyonu olan hastalardan, hastane perso-
nelleri araciligiyla diger hastalara izolatlarin transferi
yoluyla gerceklesmis olabilecegi diisiintlmistir. Bu
nedenle aktif stirveyans programlari ile kolonizasyo-
nun saptanarak temas izolasyonu ve etkin enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi yoluyla hastane-
lerde KDKP izolatlarinin yayilimi sinirlandirilabilir.
Ayrica hastanede akilcl antibiyotik kullanimi, invaziv
araglarin kisith kullanimi ve el hijyeni gibi standart
onlemlere de hizmet igi egitimler yoluyla dikkat cekil-
melidir. Bunun yaninda uzun sireli kullanima ragmen
tedaviye yanit vermeyen toplum kokenli enfeksiyon-
larda da, karbapenem direnci akilda tutulmalidir.

Calismamizda yer alan izolat sayisinin az olmasi, sal-
gin surecinde hasta izolatlari diginda gevresel ve
hastane personellerinin siirveyans érneklerinin ¢ali-
silmamis olmasi calismamizin kisithhgl olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte, hastanemizde ilk defa
karsilasmis oldugumuz karbapenem direncli K. pneu-
moniae izolatlari ile calisti§imiz igin verilerimiz hasta-
nemiz icin epidemiyolojik olarak 6nem tasimaktadir.
Bunun yaninda ¢alisma 2014 yilindaki durumu gos-
termekte olup, aradan gegen uzun siirede hastane-
mizde KDKP izolatlari ciddi oranda artmis ve farkh
karbapenemaz tipleri saptanmaya baslanmistir.
Ancak hastanemiz adina sadece sporadik olarak
KDKP izole ediliyor iken, yasadigimiz ilk salgin olmasi
nedeniyle ¢ikardigimiz ¢ok sayida ders olmasi agisin-

dan ¢ok blyik 6nem tasimaktadir. Salgin ve sonra-
sindaki 6grendiklerimiz, daha sonraki yillarda benzer
tablolara karsi vermis oldugumuz refleks ve tepkileri
belirlemis olmasi agisindan oldukca degerlidir.
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