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OZET

Helvac1 Ozant, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 2004-2012 yillari
arasinda kan Kkiiltiirlerinde iireyen Enterobacteriaceae iiyelerinin genisletilmis
spektrumlu betalaktamaz ve karbapenemaz pozitifliklerinin degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara
2014.

Amag: Bu caligmada, 2004-2012 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinde tiremis
Enterobacteriaceae Uyelerinin genisletilmis spektrumlu betalaktamaz ve
karbapenemaz pozitifliklerinin saptanmasi ve karbapenemaz pozitif lireme saptanan
hastalarin klinik 6zelliklerinin saptanmasi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesinde 2004-2012 yillari
arasinda kan kiiltiirlerinde iireyen E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve diger
Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL pozitifligi oranlari incelendi. Bir hastanin ayn1
infeksiyon epizodundan alinan ¢ok sayidaki kan kiiltiirleri bir ireme olarak sayilarak
“diizeltilmis tireme sayis1” hesaplandi. CLSI 2010 kilavuzuna gore karbapenemaz
pozitifligi i¢in belirgin risk tastyan 50 hastanin suslar1 karbapenemaz i¢cin PCR
yontemi ile “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA” karbapenemazlar1 arastirildi.

Bulgular: 1138 E. coli tiremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp. tremesinin
175 (%24.8) ve 237 Enterobacter spp. iremesinin 46°s1 (%24.8) GSBL pozitifti.
PCR yapilan 11 E. coli susundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Susundan
28’inde (%77) karbapenemaz saptandi. Karbapenemaz alt tipleri incelendiginde
Klebsiella spp. lerin 22’sinde OXA, 3’tinde VIM, 2’sinde IMP ve bir susta OXA ve
VIM es zamanl pozitif oldugu saptandi. E.coli suslarindan ise 5’1 OXA, 2’si ise
OXA ve VIM es zamanh pozitifti. NDM ve KPC alt tipleri saptanmadi.

Sonug¢: Hastanemizdeki GSBL ve/veya karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
siklig1 Tiirkiye ve Avrupa ile benzer degerlerdedir. Baz1 yillarda muhtemelen lokal
veya iilke geneli salginlara bagli olarak bu degerlerde ani yiikselisler olmaktadir.
Artmis antibiyotik direnci tedaviyi zorlastirmakta ve mortaliteyi arttirmaktadir. Bu
bakteriler ile bulasin engellenmesi i¢in uluslarasi infeksiyon kontrol merkezlerinin
onerilerine uyulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Betalaktamaz, GSBL, karbapenemaz, Enterobacteriaceae,
Hastane kaynakh infeksiyon



ABSTRACT

Helvaci1 Ozant, Evaluation of extended spectrum beta lactamase and
carbapenemase positivity rates of Enterobacteriaceae causing bacteremia
between years 2004-2012 in Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara
2014,

Aim: The aim of this study was to determine ESBL and carbapenemase positivity of
Enterobacteriaceae that grew in blood cultures and define the clinical properties of
patients infected with carbapenemase positive strains. .

Material and method: E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. and other
Enterobacteriaceae in blood cultures between years 2004-2012 in Hacettepe
University Faculty of Medicine were evaluated for ESBL and carbapenemase
positivity. ESBL was defined with standart phenotypic method and carbapenemase
with PCR for “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA” carbapenemases..

Findings: 382 of 1138 E. coli bacteremias (%31.8), 175 of 703 Klebsiella spp.
bacteremias (%24.8) and 46 of 237 Enterobacter spp. bacteremias (%24.8) were
ESBL positive. PCR was performed on 11 E. coli strains and 36 Klebsiella spp.
strains. 7 of E. coli strains (%63.6) and 28 of Klebsiella spp.strains (%77) were
carbapenemase positive. Klebsiella spp. subgroup analysis showed that 22 strains
were OXA, 3 were VIM, 2 were IMP and one strain was OXA+VIM pozitive. For
E.coli strains; 5 were OXA, 2 were OXA+VIM pozitive. NDM and KPC subtypes
were detected.

Results: Our hospitals ESBL and/or carbapenemase positive Enterobacteriaceae
frequency is similar with Europe and Turkey. In some years, there were sharp rises in
ESBL producing bacteria rates , probably due to local epidemias Resistance to
antibiotics, increased mortality can be caused by these species. Since treatment
options are limited, every precaution necessary should be taken to avoid spreading of
resistant Enterobacteriaceae.

Key words:: Betalaktamase, ESBL, carbapenemase, Enterobacteriaceae,

healthcareassociated infeciton
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CDC: Centre for Disease Control
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CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
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VIM: “Verona Integron Coded” metallobetalaktamaz
IMP: Imipenemaz

KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemaz

NDM: New Delhi Metallobetalactamase

OXA: Oksasilinaz

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and
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1- GIRIS VE AMAC

Enterobacteriaceae tiyeleri klinik 6rneklerden siklikla izole edilen
bakterilerdir. E.coli, Klebsiella spp., Salmonella spp., Shigella
dysenteriae, Citrobacter spp, Enterobacter spp, Kluvyera spp.,
Morganella morgagnii, Proteus spp, Serratia marcescens, Yersinia spp.
gibi birgok Unll patojen bu ailenin Gyesidir. (1) Gerek toplum kaynakli
gerekse hastane kaynakli bir¢ok infeksiyonun etkeni olarak karsimiza
cikmaktadirlar. (2) Son yillarda bu ailenin basta E. coli ve K. pneumonia
tirlerinde gozlenen antimikrobiyal diren¢ énemli bir tedavi sorunu
yaratmaktadir. Bu suslarla gelisen infeksiyonlarda yiiksek mortalite
gozlenmektedir. Bu ailede genis spektrumlu antibiyotiklere kars1 gelisen
direncin iki 6nemli mekanizmasi GSBL ve karbapenemaz tiretimidir. (3)
Bircok alt tipi saptanan GSBL ve karbapenemaz enzimleri bu bakterileri
karboksipenisilinler (tikarsilin, karbenisilin), Greidopenisilinler
(piperasilin) ve karbapenemlere (imipenem, meropenem, ertapenem vb)
direngli veya toleran kilmaktadir. (4—6)

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda E. coli ve Klebsiella
spp.’lerde %30 civart GSBL pozitifligi saptanmustir. (7,8)
Karbapenemaz treten bakteriler de son yillarda giderek artan sikliklar
dolayist ile nemli bir problem haline gelmislerdir. Ulkemizde OXA-48
isimli karbapenemaz en 6nemli karbapenem hidrolize eden enzim olarak
gorulmektedir. (9,10) Bu iki mekanizmanin yarattigi antibiyotik direnci
infeksiyon hastaliklarinin tedavisini zorlastirmakta ve mortalitesini
yukseltmektedir. (11-13)

Bu veriler 15181nda, bu halk sagligi sorununa kars1 gerekli
onlemlerin alinabilmesi ve uzun vadeli bir miicadele plani ¢izilebilmek
amaciyla, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’nde 2004-2012
yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinde {ireyen Enterobacteriacea tyelerinin
GSBL ve karbapenemaz pozitiflik sikliklarini ortaya koymay1 ve
karbapenemaz iireten bakteriler ile infekte olan hastalarin klinik
ozelliklerini irdelemey1 amacladik.



2- GENEL BILGILER
2.1 MIKROBiYOLOJi

Enterobacteriaceae spp. normal intestinal florada bulundugu gibi,
iIcme suyunda, toprakta ve ¢iriimekte olan sebzelerde de bulunabilen
“enterik bakteriler” olarak da adlandirilan genis bir bakteri ailesidir.
Bazilar1 insanlar i¢in daima patojendir. (Salmonella spp., Shigella spp.,
Yersinia spp.) Bazilar ise baska viicut lokalizasyonlarinda firsatg1
infeksiyonlara neden olmaktadir (Klebsiella spp., Escherichia spp.).
Enterobacteriaceae’ nin tiim tiyeleri aerob veya fakiiltatif anaerob,
hareketli veya hareketsiz, glukozu siklikla fermente eden, oksidaz
negatif, katalaz pozitif, nitrati1 nitrite indirgeyen, sporsuz, MacConkey
agarinda lireyen gram negatif basillerdir. (14)

Enterobacteriaceae Uyeleri saglik hizmeti iliskili infeksiyon
etkenleri arasinda epidemiyolojik olarak 6nemli bir konumda almaktadir.
Saglik hizmeti iligkili tiriner sistem infeksiyonlarinin yaklasik
yarisindan, pndmonilerin %30 “undan, bakteriyemilerin %25 inden,
cerrahi alan infeksiyonlarinin %25’inden, menenjitlerin ise %50’sinden
Enterobacteriaceae’nin sorumlu oldugu bildirilmistir. (15)

Enterobacteriaceae igerisinde en sik infeksiyon etkeni E.coli’dir.
E.coli gram-negatif, glukozu ve laktozu fermente eden, triptofandan
indol olusturan, iireaz ve oksidaz enzimi negatif, hidrojen siilflir
olusturmayan kapsiillii, hareketli basillerdir. Cocuklarda ishale neden
olan enteropatojenik E.coli (EPEC), turist ishaline neden olan
enterotoksijenik E.coli (ETEC), hemolitik Gremik sendroma neden
olabilen verotoksin treten enterohemorajik E.coli (EHEC), Shigella
benzeri ishale neden olan enteroinvazif E.coli (EIEC) ve akut/kronik
ishal ile besin zehirlenmelerine neden olabilen enteroagregatif E.coli
(EAEC), diger E.coli alt tiirleridir Toplum kokenli ve saglik hizmeti
iligkili tiriner sistem infeksiyonlarinin en sik etkeni olmakla birlikte,
neonatal menenjit, sepsis ve peritonite de neden olmaktadir. (16)
Klebsiella cinsi, iircaz enzim pozitifligi, hareketsiz olusu ve fagositozdan
korunmasini saglayan mukoid koloniler olusturmasina neden olan
polisakkarit kapsiilii olmasi ile Escherichia’dan ayrilir. Klebsiella spp.
icerisinde en sik infeksiyon etkeni K. pneumoniae turidur. K.
pneumoniae, E.coli gibi Uriner sistem infeksiyonu ve sepsis etkeni
olmakla birlikte 6zellikle immunstprese hastalarda pnémoniye de neden
olabilmektedir. (17)



2.2. BAKTERILERDE DIRENC MEKANIiZMALARI
Bakteriler, bir¢ok farkli mekanizma ile direng gelisetirebilmektedir.

-Mikroorganizmanin aktif ilaci etkisiz hale getiren enzim
uretmesi: Stafilokoklarda penisilini pargalayan beta-laktamaz
tretimi vb.

-Mikroorganizmanin ilaca olan gecirgenligini degistirmesi:
Mikroorganizmanin yiizeyindeki elektriksel yiikii veya
porinlerdeki gecirgenligi degistirerek diren¢ kazanmasi veya ilaci
aktif pompa ile disar1 atmasi, Stafilokoklarda dogal aminoglikozid
direnci ve bazi gram-negatif bakterilerde tetrasiklin ve polimiksin
direnci vb.

-Mikroorganizmanin ilact hedef alan molekiiliin yapisini
degistirmesi: Streptokoklar ve enterokoklarda penisilin baglayici
proteinin yapisal degisiklikleri vb.

-Mikroorganizmanin ilaci hedef aldig1 metabolik yolakda
degisiklik yapmasi: Paraaminobutirik asit yerine folik asit
kullanarak sulfonamid direncinin olusmasi vb.
-Mikroorganizmanin hedef enzimin yapisinda degisiklik yaparak
ilaca daha az duyarl hale gelmesi: Trimetoprim direnci vb.

Bunlarin disinda yavas iireyen bakterilerde genetik olmayan ilag direnci
(Mycobacterium spp.), antibakteriyel ajanlarin kullanilmasi ile spontan
olusan direngli suslarin secilmesi (rifampisin), plazmidler araciligi ile
direngli genlerin aktarilmasi ve antibakteriyel ilaglar arasinda ¢apraz

reaksiyonlar (aminoglikozidler) diger bilinen diren¢ mekanizmalaridir
(14,15)

Bakterilerin replikasyonu sirasinda kromozomal genlerde mutasyon
olugmasi, bu genlerin plazmidler araciligi ile diger bakterilere iletilmesi,
disardan alinan genlerde mutasyonlar olusmasi; bu direng
mekanizmalarinda saptanilan genetik siireclerdir.

Beta-laktamazlar alfa sarmali ve beta tabakasindan olusan globuler
proteinlerdir. Beta-laktamazlar1 kodlayan genler bakteri kromozomu
tizerinde veya plazmid ve transpozon yapilarinda olabilirler. (14, 15, (18)



2.3. BETA LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIKLER

En sik regete edilen antibakteriyel ajanlardir. Tiim tiyeleri beta-laktam
halkasi iceren 5 gruptan olusur.

1- Penisilinler

2- Sefalosporinler

3- Monobaktamlar

4- Karbapenemler

5- Beta-laktam/Beta-laktamaz inhibitdrleri

Beta-laktam antibiyotikler sitoplazmik membranda bulunan ve bakteriyel
hiicre duvar sentezinde iiclincli basamakta gérev alan enzimleri bloke
ederler. Bu asamada penisilin baglayan proteinlere baglanarak
karboksipeptidaz ve transpeptidazlari inhibe ederek peptidoglikan
tabakalar arasinda capraz baglarin olusumunu engelleyerek hiicre duvari
sentezini bloke ederler. Bunun sonucunda da bakteriler dis ortamin
ozmotik degisikliklerinden daha kolay etkilenerek lizise ugrarlar.

2.3.1. BETA-LAKTAM ANTIBiYOTIKLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI

Beta-laktamazlar gram-negatif bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere
kars1 olusturduklar1 major savunma mekanizmasidir. Beta-laktam
antibiyotiklere ii¢ farkli mekanizma ile direng gelisebilir.

a ) flacin hedef bolgesinde gelisen degisiklikler: Gram-negatif
bakterilerde sitoplazmik membranda bulunan penisilin baglayan
proteinlerin (PBP) yapisinda degisiklik olusmasiyla antibiyotigin
baglanmasini tamamen engelleme veya afinitesinde azalma seklinde
olur. Ornegin; Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus’ da
penisiline kars1 gozlenen direng gelisimi. (19)

b ) Dis membran gecirgenliginin bozulmasi: Gram-negatif
bakterilerde antibiyotigin periplazmik alana taginmasini saglayan OMP
porinlerinin yapisinda degisiklik yapmasi ile ilacin PBP’lere ulagsmasini
engelleme. Ornegin; Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae’da imipeneme karsi gozlenen direng gelisimi. (19)

) Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: Gram-
negatif bakterilerde digs membran ile sitoplazmik memran arasinda
bulunurlar. Beta-laktam antibiyotigin sitoplazmik membranda bulunan
PBP’lere baglanmadan inaktivasyonunu saglar. Enterobacteriaceae’nin



bir¢ok iiyesinde penisilinlere, sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi
gozlenen temel direng mekanizmasidir. (19)

2.3.2. BETA-LAKTAMAZLARIN SINIFLAMASI

Beta-laktamazlar biyokimyasal 6zelliklerine, etkiledikleri
substrata, izole edildikleri yer, kisi, sus veya hastaneye gore bir cok
sekilde isimlendirilmislerdir (20). Beta-laktamazlar 2009 yilina kadar
protein yapisinin aminoasit dizilimlerine gore (molekiiler yapisina) A, B,
C, D gruplarinda siniflandirilmaktaydilar. Grup A, C, D beta-
laktamazlarda enzimin aktif bolgesinde serin, Grup B beta-laktamazlarda
(metalloproteinaz) ise enzimin aktif bolgesinde ¢inko iyonu
bulunmaktadir. Ancak giintimiizde 890’a varan aminoasit dizilimi tespit
edilmesi nedeniyle bu siniflamay1 kullanmak giiglesmistir. Bu nedenle
mikroorganizmanin neden oldugu klinik ile sahip oldugu enzim arasinda
dogrudan iliski kurmay1 saglayan fonksiyonel siniflama daha ¢ok tercih
edilir hale gelmistir. (21) Fonksiyonel siniflama ilk kez 1989’da Bush
tarafindan kullanilmaya baglanmisg ve 1995’de genisletilmistir. (20-22)

Fonksiyonel simiflamaya gore beta-laktamazlar 4 kategoriye ayrilir.

Grup 1 sefalosporinazlar. Bircok Enterobacteriaceae spp.’in
tirettigi ve molekiiler Grup C’ye ait olan siniftir. Aztreonama afinitesi
yuksek, sefalosporinlere penisilinlere gore etkin, klavulanik asit ve
tazobaktamla inhibe olmayan beta-laktamazlardir. Birgok enterik
bakteride liretimi azdir, ancak ortamda beta-laktam antibiyotik varliginda

indiiklenir, karbapenem direnci gelistirebilir (6zellikle ertapenem). Bu
grubun temsili enzimleri; AmpC, ACT-1, CMY-2, FOX-1, MIR-1"dir.

Grup 2 serin beta-laktamazlar. Molekiiler Grup A ve D’ye ait
olup en genis beta-laktamaz grubudur ve bir¢ok alt grubu vardir. Son 20
yilda tanimlanan genislemis spektrumlu beta-laktamazlar bu gruba aittir.
Stafilokok ve enterokoklardaki penisilin direnci, Pseudomonas
aeruginosa’ daki genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Acinetobacter
spp. ve Enterobacteraceae daki bazi1 karbapenemazlar serin beta-
laktamazlar grubuna aittir. TEM-1, TEM-2, SHV-1 ve OXA turleri tipik
enzimleridir.

Grup 3 metallobetalaktamazlar. Aktif bolgelerinde ¢inko iyonu
icermeleri nedeniyle diger beta-laktamazlardan ayrilirlar. Karbapenemi
hidrolize edebilirler (karbapenamaz), klavulonat veya tazobaktamla



inhibe olmazlar ancak serin beta-laktamazlara gére monobaktama daha
hassastirlar. Metal selatdrle (EDTA gibi) inhibe olurlar. ilk olarak gram-
pozitif mikroorganizmalar, Stenotrophomonas maltophilia ve
Bacteroides fragilis’de tanimlanmis, uzun siire sonrasinda transfer
edilebilinir 6zellik kazanmis ve klinik pratikte sorun olmaya baglamistir.
Alt grup 3a plazmid araciligiyla aktarilabilen, siklikla
Enterobacteriaceae’larda bulunan IMI ve VIM (MPL ailesi) enzimlerini
icerir. Penisilinleri, sefalosporinleri, karbapenemleri hidrolize eder ancak
monobaktamlara duyarhdirlar. Alt grup 3b MBL enzimlerini i¢eren
karbapenemazlardir.

Grup 4. Yapilar tam olarak anlagilamadigi i¢in heniiz net olarak
siniflandirilamamis, klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlari
icerir. (18-22)

2.4. KARBAPENEMLER VE KARBAPENEMLERE KARSI
DIRENC GELISIM MEKANIZMALARI

Karbapenemler Streptomyces cattleya’ dan elde edilen
“thienamycin“ molekiiliinden iiretilen sentetik molekiillerdir. Grubun ilk
kullanilan iiyesi imipenemdir. Beta-laktam grubu antibiyotiklere
dahildir. PBP’lere yiiksek afinitesi vardir ve diger beta-laktamlar gibi
hiicre duvart sentezini engellerler. Oldukca genis gram-negatif etki
spektrumu vardir. Bu nedenle genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin
ortaya ¢ikisi ile kullanimlart artmistir. Gram- negatiflerden
Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcenses, Burkholderia
cepacia ve gram-pozitiflerden Enterococcus faecium intrinsik
direnglidir. Grubun diger iiyeleri ise meropenem, ertapenem ve
doripenemdir (20,23). Karbapenemlere kars1 direng mekanizmalar1 dort
ana baglikta toplanabilir.

a) Porin degisimleri:
Karbapenemler hiicre igerisine dis membranda bulunan porinler araciligi
ile girerler. Porin yapisindaki degisiklik bakterinin karbapeneme
(6zellikle imipenem) diren¢ kazanmasinda rol oynayabilir. P.
aeruginosa’daki OprD, K. oxytoca ve K. pneumonia’daki OmpK35 ve
OmpK36 porin kayiplari, AmpC enzim kaybi1 karbapenem direncine
neden olmaktadir. (24,25)

b ) Aktif pompalama sistemlerinin indiklenmesi:



Gram-negatif bakterilerde dis membranda bulunan enerji bagiml
kanallarla periplazmik alana giren antibiyotigin disar1 pompalanmasidir.
P. aeruginosa’da MexAB-OprM, MexCD-OprlJ, E.coli’de AcrA-AcrB-
TolC ve K. pneumoniae’da Ram A mekanizmalar1 aktif pompalama ve
karbapenem direncinin gelisimine ornektir. (24,25)

¢ ) Hedef PBP degiGimleri
Karbapenemlerin hiicre i¢ine alinmasini saglayan hedef protein
yapilarindaki degisimle 6rnegin; E . coli’de PBP2 ve PBP3 ile
karbapenem direnci gelisebilir. (24,25)

d ) Karbapenemazlar
Ambler siniflamasina gore grup A, B ve D’ye giren genislemis
spektrumlu B-laktamazlardir. Grup A’da SME, NMC, IMI enzimleri,
grup D’de OXA tipi enzimler (¢ogunlukla Acinetobacter spp.’de
bulunur) bulunurken grup B ise metalloproteinazlar olarak
adlandirilirlar. En sik goriilen formu K. pneumoniae’dan izole edilen ve
daha sonra bir ¢ok Enterobacteriaceae tyesinde tespit edilen Klebsiella
Pneumoniae Carbapenemase (KPC)’dir. (26) Karbapenamazlar tim
karbapenemleri (meropenem, imipenem, doripenem, ertapenem)
parcalamanin yani sira penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlari
da hidrolize ederler (K. pneumoniae ve E.coli’deki NDM enzimi). Beta-
laktam inhibitorlerinin karbapenemazlar izerine minimal etkileri oldugu
gosterilmis olsa bile bunun klinikte 6nemi yoktur. (26)

GSBL ve karbapenemaz tiplerinin giincel siniflandirilmasi
sunulmustur.(Sekil 1)



Sekil-1: Betalaktamazlarmn siniflandirimasi(22 no’lu referanstan Tiirkee've cevrilmistir.)

Bush- Bush- Molekuler | Ayurt edict Inhibisyon Ornek enzim(ler)
Jacoby | Jacoby- suuflama | substrat(lar)
grup Medewos | (alt grup)
(2009) | grup (1995) cAor TEDTA
TZB*
1 1 C Sefalosporinler E. coli AmpC, P99,
ACT-1, CMY-2 FOX-
1, MIR-1
le NI C Sefalosporinler GC1, CMY-37
2a 2a A Penysilinler + PC1
2b 2b A Penisilinler, + TEM-1, TEM-2, SHV-
1 kusak 1
sefalospormler
2be 2be A Gems spektrumlu | + TEM-3, SHV-2, CTX-
sefalospormler, M-15, PER-1, VEB-1
monobaktamlar
2br 2bt A Penisilinler TEM-30, SHV-10
Zber NI A Gens spektrumlu TEM-50
sefalosporinler,
monobaktamlar
2c 2c A Karbenisilinler + PSE-1, CARB-3
2ce NI A Karbenisilin + RTG-4
sefepim
2d 2d D Kloksastlin + OXA-1, 0XA-10
2de NI D Gens spektrumlu | £ OXA-11. OXA-15
sefalosporinler
2df NI D Karbapenemler |+ OXA-23, OXA-48
2e 2e A Gens spektrumlu | + CepA
sefalosporinler
2f 2 A Karbapenemler | + KPC-2. IMI-1. SME-1
3a 3 B(BI) Karbapenemler + IMP-1, VIM-1, CerA,
IND-1
B (B3) L1, CAU-1, GOB-1,
FEZ-1
3b 3 B(B2) Karbapenemler + CphA, Sth-1
Diger 4 Bilinmiyor

*CA_ klavulanik asit: TZB, tazobaktam.




2.5. EPIDEMIYOLOJIi

CDC’nin 2011 y1l1 verilerine gore Amerika’da HAI gelisme riski
%4 civarindadir. Bu rakama dayanarak her y1l Amerika’da 720.000 HAI
gelistigi tahmin edilmektedir. Benzer rakamlar Avrupa’dan da
bildirilmistir. (27,28) Son yillarda birgok Enterobacteriaceae Uyesi
GSBL ve/veya karbapenemazlari ile infeksiyon tedavisi ve kontroliinde
onemli bir sorun haline gelmislerdir. (29,30) Karbapenem direnci ilk
olarak 1991 yilinda Japonya’da Pseudomonas aeruginosa’da tespit
edilmistir. (31) Takibinde 1997 yilinda K. pneumoniae’da, 1999 yilinda
E.coli’de karbapenem direnci bildirilmistir. (32) Bu tarihten itibaren
Kore, Singapur, Tayvan, Hong Kong, Cin, Malezya, Brezilya, Ingiltere,
Italya, Kanada, Birlesik Devletler, Avustralya, Yunanistan ve Kolombiya
gibi bir¢ok tilkeden karbapenem direngli suslar bildirilmistir. (24,32,33)
Glinlimiizde hava trafigi yogunlugu nedeniyle karbapenem direncinin
hizla yayilacagi tahmin edilmektedir. (34—36) CDC verilerine gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde Klebsiella tiirlerinde 2000 yilinda %1
olan karbapenem direnci 2011°de %4.2’ye ¢ikmustir. (37)
Karbapenem direncli mikroorganizmalarin yayilim yolu tam olarak
anlasilamamistir. DNA parmak izini ve jel elektroferezi baz alan kisith
bilgi hastaneler arasi ¢apraz gegisi isaret etmektedir. Ayrica ortam
kiiltiirlerinin alindig1 bazi ¢alismalarda lavabolardan ve steteskoplardan
karbapenem direngli mikroorganizmalar tespit edilmistir, ilgin¢ olarak
saglik calisanlarinin ellerinden alinan kiiltiirlerde karbapenem direncli
E.coli ve K. pneumoniae iiremesi saptanmamustir. (38,39)

Gunumizde Karbapenem direncli Enterobacteriaceae’nin
kontrolii 6nemli bir hedef haline gelmistir. Bu konuda CDC’nin 2012°de
yayimladigi oneri seti ve ESCMID’in 2013’te yayimladig: kilavuz
giincel iki kaynaktir. Ortak Oneriler ise;

1. El hijyeni saglanmasi

2. Temas izolasyonu/6nlemi alinmasi

3. Eger miimkiin ise izole hastalara farkli personelin bakim
vermesi

Invazif aletlerden elverdigince kaginilmasi

Akiler antibiyotik kullanimi

Aktif siirveyans olarak tanimlanabilir. (40,41)

o 0k



2.6. KLINIK HASTALIK VE TEDAVIi

Karbapenem direncli mikroorganizmalar pnémoni, idrar yolu
infeksiyonu, intraabdominal infeksiyonlar ve bakteriyemilerde siklikla
izole edilirler. Bir ¢calismada bu infeksiyonlarda mortalitenin % 40’a
ulastig1 gosterilmistir. (42) Alet iliskili infeksiyonlarda da
bildirilmislerdir.(43). Karbapenem direngli mikrorganizmalarin
neredeyse tiim beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerine,
sefalosporinlere hatta aminoglikozidlere ve kinolonlara direncli oldugu
bilinmektedir. Tedavi, kiiltiir sonug¢larindaki antibiyogramlara gore
yonlendirilmelidir. Sinerjizm ¢aligmalar ile bakterinin toleran olduklar
antibiyotikler kombine de kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir.
Karbapenem direncli mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda
Polimiksin B ve Tigesiklin tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerdir.
Ikili karbapenem tedavisinin kullanilabilecegine dair bir ¢alisma da
mevcuttur. (13,44,45) Ancak bu tedavilerin her zaman etkin olmadiklari
bilinmektedir ve ne kadar etkili olduklar1 konusunda yeterli veri yoktur.

Karbapenem direncli mikroorganizmalarla infeksiyonun tedavisi

zordur, tedavi se¢enekleri azdir. Bu infeksiyonlar hastanede kalis
stiresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. (46,47)

10



3. YONTEM

Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 2004-2012 yillar1
arasinda kan kiiltiirlerinde iireyen Enterobacteriaceae uyelerinin listesi
mikrobiyoloji laboratuarindan temin edildi. Yilda 10 ve daha az {iremesi
olan bakteriler digland.

Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde 2004-2012 yillar1 alman
kan kulttrlerinde treyen E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve
diger Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL pozitifligi oranlar1 incelendi.
GSBL pozitifligi BD Phoenix (BD, Sparks, ABD) otomatize bakteri
tanimlama ve antibiyotik duyarlilik sistemiyle tanimlanmigt1i. Hastalar
18-98 yas araligindaydi. Bir hastanin ayni1 infeksiyon epizodundan alinan
cok sayidaki kan kiiltiirleri bir lireme olarak sayilarak “diizeltilmis tireme
say1s1” hesaplandi.

Ornekler dahili, cerrahi servisler, yogun bakimlar, ameliyathane,
hemodiyaliz iinitesi, yanik iinitesi ve acil servisten gonderilmisti.

CLSI 2010 kilavuzuna gore karbapenemaz pozitifligi i¢in belirgin
risk (imipenem veya meropenem MIK degeri > 4 olan) tasiyan bakteriler
listelendi. (48) Bu listedeki hastalarin dosyalar1 igin arsiv ile temasa
gecildi. Dosyalarina ulasilabilinecek 50 hastanin suslar1 karbapenemaz
icin PCR yontemi ile degerlendirildi. “VIM, IMP, KPC, NDM, OXA”
isimli karbapenemazlar arastirildi.

Karbapenemaz pozitifligi ve alt tipi belirlenen hastalardan
dosyalarinda yeterli veri (klinik Ozellikler, fizik muayene, kullanmis
oldugu antibiyotikler ve siiresi, tedavi cevabi) bulunanlarin klinik
ozellikleri ve antibiyoterapileri incelendi. Ureyen suslarin kullanilmis
olan antibiyotiklere karsi olan MIK degerleri ortaya kondu. Hastalarm
Ocak 2014 tarihinde hayatta olup olmadiklari “Ulusal 6liim bildirim
sistemi”’nden 6grenildi.
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4. BULGULAR

Tablo 1. Gram negatif kan kaltird tremelerinin tiire gore dagilim

Bakteriler Tam Uremeler Y Uzde (%)
E.coli 1517 55.7
Klebsiella spp. 870 31.9
Enterobacter spp. 296 10.8
Proteus spp. 19 0.6
DigerY” 19 0.6
Toplam 2721 99.6

Y. Diger Enterobacteriacea: 5 hastada Serratia marcescens, 4 hastada Morganella morganii, 2

hastada Citrobacter freundii, 1 hastada Citrobacter braakii, 2 hastada Salmonella grup D, , 1 hastada

Burkholderia cepacia, 1 hastada Kluyvera ascorbata (remesi saptanmustir.

Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 2004-2012 yillar1 arasinda 2721 kan
klltiriinde Enterobacteriaceae iiyesi tiremisti. Bu iiremelerin 1517 (%55.7) E.coli,
870 Klebsiella spp. (%31.9), 296 (%10.8) Enterobacter spp., 19 (%0.6) Proteus spp.
ve 19 (9%0.6) diger bakteriler olarak dagilmaktaydilar. (Tablo 1)

Tablo 2. Klebsiella spp. iiremelerinin tiirlere gore dagilim

Klebsiella spp. TUam Uremeler Yuzde (%)
K. pneumoniae 732 84.1
K. oxytoca 130 14.8
K. ozaneae 8 0.1
Toplam 870 100

Klebsiella spp. tremeleri (870) ise 732 (%84.1) K. pneumoniae, 130 (%14.8) K.
oxytoca, 8 (%0.1) K. ozaneae alt tipi olarak dagilmaktaydilar. (Tablo 2)
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Tablo 3. Enterobacter spp. iiremelerinin tiirlere gore dagilimi

Enterobacter spp. Tuam dremeler YUzde (%)
E. cloaceae 225 76.7
E. aerogenes 62 21.1
Diger 9 0.2
Toplam 296 100

Enterobacter spp. Gremeleri (296) ise 225 (%76.0) E. cloaceae, 62 (%21.1) E.
aerogenes ve 9 (%0.3) diger Enterobacter alt tipi olarak dagilmaktaydilar. (Tablo 3)

Tablo 4. Dlzeltme sonrasi liremelerinin bakterilere gore dagilim

Bakteriler Tum Diizeltilmis iireme Y Uzde(%o)
uremeler sayis1

E.coli 1517 1138 53.9

Klebsiella 870 703 33.3
spp.

Enterobacter 296 237 11.2
spp.

Proteus spp. 19 15 0.07

Diger 19 17 0.08

Toplam 2721 2110 100

Bu veriler elde edildikten sonra bir hastanin ayni infeksiyon epizodunda alinan kan
kiiltiirleri tek lireme sayilarak GSBL pozitifligi degerleri saptandi. (diizeltilmis lireme
sayis1) Boylece ayni bakterinin birden ¢ok sayilarak orami yanhis bir sekilde
yiikseltmesinin Oniine gecildi. Diizeltme sonrasi toplam iireme sayist 2110 iken
dagilim 1138 (%53.9) E.coli, 703 (%33.3) Klebsiella spp., 237 (%11.2) Enterobacter
spp., 15 (9%0.7) Proteus spp. ve 17 (%0.8) diger bakteriler olarak siralandi. (Tablo 4)
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Tablo S. Bakterilerin GSBL pozitifligi oranlari
Bakteriler Diizeltilmis iireme GSBL(+) Yuzde(%o)

sayisl
E.coli 1138 382 31.8
Klebsiella spp. 703 175 24.8
Enterobacter 237 46 19.4

SPp.

Diizeltme yapildiktan sonra mikrobiyoloji laboratuarindan alinan veriler 1s1ginda
GSBL pozitif olan bakteriler saptanarak sikliklari hesaplandi. 1138 E. coli
tiremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp. tremesinin 175 (%24.8) ve 237
Enterobacter spp. iiremesinin 46’s1 (%24.8) GSBL pozitifti. (Tablo 5)

Tablo 6. E.coli yillara gore dagilms GSBL pozitifligi oram

Yil Diizeltilmis GSBL (+) GSBL pozitifligi
kiiltiir sayis1 kilturler yUzdesi (%)
2004 132 43 32.6
2005 221 68 30.7
2006 210 87 414
2007 163 42 25.7
2008 181 82 45.3
2009 152 58 38.1
2010 151 50 33.1
2011 139 48 34.5
2012 168 48 28.6
Toplam 1138 382 31.8

E. coli tremelerinde yillara gore GSBL pozitifligi incelendiginde, GSBL pozitif
tireme sayis1 42 (2007) ila 87 (2006) arasinda degismekteydi. GSBL pozitifligi
yuzdesi ise 25.7 (2007) ila 45.3 (2008) arasinda degismekteydi. Yillara gore GSBL
pozitifligi sikliginda belirgin bir artis saptanmadi. (Tablo 6)
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Tablo 7. Klebsiella spp. yillara gore dagilmus GSBL pozitifligi oram

Yil Diizeltilmis GSBL (+) GSBL pozitifligi
kiiltiir sayis1 kalttrler ylzdesi (%)

2004 51 8 15.6

2005 73 8 10.9

2006 63 12 19.0

2007 110 40 36.3

2008 118 18 25.2

2009 72 19 26.3

2010 83 42 50.6

2011 67 15 22.3

2012 66 13 19.6
Toplam 703 175 24.8

Klebsiella spp. tiremelerinde yillara gore GSBL pozitifligi incelendiginde, GSBL
pozitif tireme sayis1 8 (2004 ve 2005) ila 42 (2010) arasinda degismekteydi. GSBL
pozitifligi yiizdesi ise 10.9 (2007) ila 50.6 (2010) arasinda degismekteydi. 2010
yilindaki belirgin ve ani artistan sonra daha 6nceki yillarin oranlarina doniis dikkati
cekiyordu. (Tablo 7)

Tablo 8. Enterobacter spp. yillara gore dagilmis GSBL pozitifligi

Yil  Diizeltilmis GSBL  GSBL pozitifligi
kalttr (+) yuzdesi (%)
sayisl kalthrler

2004 25 1 4.0
2005 30 1 3.3
2006 23 8 34.7
2007 23 2 8.6
2008 39 10 25.6
2009 33 13 39.3
2010 17 6 35.2
2011 23 1 4.3
2012 24 4 16.6
Toplam 237 46 19.4
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Enterobacter spp. tiremelerinde yillara gore GSBL pozitifligi incelendiginde, GSBL
pozitif ireme sayis1 1 (2004, 2005 ve 2011) ila 13 (2009) arasinda degismekteydi.
GSBL pozitifligi yiizdesi ise 3.3 (2005) ila 39.3 (2009) arasinda degismekteydi.
GSBL pozitiflik oranlarin yillara gore degiskenligi dikkat ¢ekiciydi. (Tablo 8)

Tablo 9. Karbapenemaz siiphesi tasiyan suslar ve PCR yapilanlar

Bakteri Riskli hastalar PCR
yapilanlar
E.coli 25 11
Klebsiella spp. 45 36

Imipenem veya meropenem MIK degeri > 4 olan iiremeler karbapenemaz pozitifligi
icin riskli kabul edildiginde 25 adet E. coli ve 45 adet Klebsiella spp. susu riskli
bulundu. Suslarin tiredigi hastalardan dosyasina ulasma imkani olanlar segilerek 11

E. coli ve 36 Klebsiella spp. susuna PCR yapilmasina karar verildi. (Tablo 9)

Tablo 10. PCR sonuclari

Bakteri PCR Karbapenemaz Y Uzde(%o)
yapilanlar pozitif
E.coli 11 7 63.6
Klebsiella spp. 36 28 77

PCR vyapilan 11 E. coli susundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Susundan
28’inde (%77) karbapenemaz saptandi. (Tablo 10)
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Tablo 11. Karbapenemaz alt tipleri
Karbapenema OX VI IM OXA+VI ND KP Topla

z alt tipleri A M P M M C m
Klebsiella spp. 22 3 2 1 - - 28
E.coli 5 - - 2 - - 7

Karbapenemaz alt tipleri incelendiginde Klebsiella spp. lerin 22’sinde OXA, 3’iinde
VIM, 2’sinde IMP ve bir susta OXA ve VIM es zamanl pozitif oldugu saptandi.
E.coli suslarindan ise 5’1 OXA, 2’si ise OXA ve VIM es zamanl pozitifti. NDM ve
KPC alt tipleri saptanmadi. (Tablo 11)

Tablo 12. Dosya bulunma yUzdesi

Bakteri Istenen Erisilen Dosya Erisilen dosya
Dosya Sayisi Y lizdesi(%o)
E. coli 7 3 42.8
Klebsiella 28 19 67.8
pneumoniae

Karbapenemaz pozitif suslar iireyen hastalarin dosyalar1 istendiginde E. coli Gremesi
olan 7 hastadan 3’liniin ve Klebsiella spp. {iremesi olan 28 hastadan 19 hastanin
dosyasina ulasildi. Dosyasina ulagilabilinen tim Klebsiella spp. tremelerinin
Klebsiella pneumoniae oldugu goriildi. (Tablo 12)
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Tablo 13. Dosyasinda yeterli veri bulunan hastalar

Bakteri Incelenen Yeterli veriolan  Yeterli very olan
dosya sayisi dosya sayisi dosya ytzdesi
(%)
E. coli 3 - -
Klebsiella 19 10 52.6
pneumoniae

Incelenen dosyalar igerisinde yeterli veri olan dosya sayis1 Klebsiella pneumoniae
suglar1 igin 10 (%52.6) iken E. coli suslarinda yeterli veri igeren dosya

bulunmuyordu. (Tablo 13)

Tablo 14. Dosyasi incelenen hastalarin betalaktamaz ozellikleri

Hasta no Ureyen bakteri GSBL Karbapenemaz alt tipi

1 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA

2 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA
Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA

4 Klebsiella pneumoniae Pozitif VIM

5 Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA

6 Klebsiella pneumoniae Pozitif OXA

7 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA +VIM

8 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA

9 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA

10 Klebsiella pneumoniae Negatif OXA

Incelenen 10 Klebsiella pneumoniae susundan 4’ii GSBL pozitif iken
6’s1 negatif idi. 8 hastada OXA, bir hastada VIM ve bir hastada OXA +
VIM tipinde karbapenemaz saptandi. (Tablo 14)
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Tablo 15. Dosyasi incelenen hastalarin klinik ozellikleri

Hasta  Demog. Tam Odak Ampirik Yan MIK 2.ab MIK H. Oc
no ab. it S. 2014
1 55y E ALL AC P/T Ex >64 - - Ex -
2 28y E AML GiS P/T Ex  >64 - - Ex -
3 55y E Lenfoma NPA Mero Sifa - - - Sifa Ex
4 81y E BPH GiS P/T Yok >64 imi 2 Sifa Ex
5 63y K SVO AC P/T Yok >64 Dori 4 Ex -
6* 58y K AML AC P/T Yok >64 * >64 EX -
7 63y K AML NPA P/T Yok >64 Imi 8 Ex -
8 73y K ALL NPA Imi Ex >4 - - Ex -
9 25y K Lenfoma NPA P/T Yok >64 imi 2 Sifa Sag

10 0yK ALS AC P/T Yok >16 Cip 1 Sifa EX

Demog.: Demografik bilgiler, K: Kadin E: Erkek Y: Yas , MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu,  Ab: Antibiyotik, Hosp.
Sonu: Hospitalizasyon sonucu, ALL: Akut lenfoid losemi, AML: Akut myeloid l6semi, GIS: gastrointestinal sistem, BPH: Benign
prostat hiperplazisi, SVO: Serebrovaskiiler olay, ALS: Amyotrofik lateral skleroz, AC: Akciger, NPA: Notropenik ates, Mero:
Meropenem, P/T: Piperasilin tazobaktam, imi: iImipenem, Dori: Doripenem, Cip: Siprofloksasin, Ex: Exitus, Oc 2014: Ocak 2014
tarihinde ulusal 6lim bildirim sisteminden edinilen verilere gore sagkalim

* 6 no’lu hastada panrezistan bir Klebsiella pneumoniae susu iiremis olup kolistin ve tigesikline direnglidir. Hasta
kismi duyarli oldugu amikasin ile kombine edilen ¢ok sayida antibiyotikle tedavi edilmesine ragmen
kaybedilmistir.

Dosyasinda yeterli veri bulunan 10 hasta incelenmigtir. Yas araligi 28 ile 81 arasinda
degismektedir. (Ortalama: 56) 7 hastada hematolojik malignite mevcuttur. Diger 3 hastanin
ikisi (hasta no: 5 ve 10) uzun siiredir noroloji yogun bakim servisinde yatmakta olan
hastalardir. Hematolojik malignitesi olmayan diger hasta ise (hasta no: 4) prostat biyopsisi
sonrast gelisen bir bakteriyemi olgusudur. (Hasta daha sonra prostat ca tanisi almustir.)
Hastalardan 4’iinde odak akciger infeksiyonu iken 4 hastada nétropenik ates, 2 hastada GIS
odak olarak saptanmistir. Antibiyoterapisine piperasilin tazobaktam ile baslanan 8 hastadan
2’si bagka bir tedavi alamadan 6lmiis, digger 6 hastada antibiyoterapi degisimi gerekmis ve
bu hastalardan 3 vefat etmistir. Tedavisine karbapenem ile baglanan 2 hastadan biri 1 gunlik
tedavi ardindan vefat etmis, diger hasta sifa ile taburcu olup daha sonra altta yatan hastaligin

progresyonu ile kaybedilmistir. (Tablo 15)
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5. TARTISMA

Calismamizda kan kiiltiirlerinde tireyen Enterobacteriaceae
uyelerinin epidemiyolojisini, GSBL ve karbapenemaz sikliklarini ve
karbapenemaz iireten bir sus ile infekte olan hastalarin klinik

ozelliklerini ortaya koymay1 amacladik.

Kan kiltarlerinde treyen E. coli, Klebsiella spp. , Enterobacter
spp. ve diger Enterobacteriaceae siklik dagilimina baktigimizda E. coli
ve Klebsiella spp. hakimiyeti géze ¢arpmaktadir. Bu durum Amerika,

Avrupa ve Turkiye verileri ile uyumludur. (49-51)

Klebsiella oxytoca son yillarda giderek dnem kazanmakta olan bir
bakteridir. Clostridium difficile 'den bagimsiz antibiyotik iliskili
hemorajik kolittin sik sebeplerinden biridir. (52) Calismamizda
saptadigimiz %14.8 iireme siklig1 ile nadir bir etken olmadigi
gortilmektedir. Ulkemizde yapilmis Ui GSBL ve karbapenemaz
arastirilmasi amagli calismada daha diisiik sayida K. oxytoca susu
saptanmustir. (53-55) Bu fark yillar i¢erisinde meydana gelmis hastane
salginlarinin lireme sayisin1 ¢ok arttirtyor olmasina baglanabilir. Bu
konuda daha ileri epidemiyolojik ¢aligmalar ile tilkemizdeki K. oxytoca

siklig1 belirlenmelidir.

Enterobacter spp. dremeleri incelendiginde E. cloaceae 'nin %76
E. aerogenes’in ise %24 oraninda liremis oldugu saptanmistir. Bu

uluslarasi literature ile uyumludur. (56)

Bir hastanin ayn1 infeksiyon epizodunda alinan kan kiiltiirleri tek
tireme sayilarak GSBL pozitifligi degerleri saptandiginda (diizeltilmis

lireme sayis1) bahsi gegen bakterilerin tireme sikliginin degismedigi
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gozlendi. Ureme sayilari E. coli igin 1517°den 1138’e, Klebsiella spp.
icin 870°den 703’¢, Enterobacter spp. icin ise 196’dan 237’ye
inmekteydi.

Diizeltme yapildiktan sonra mikrobiyoloji laboratuarindan alinan
veriler 151831nda GSBL pozitif olan bakteriler saptanarak sikliklari
hesaplandi. 1138 E. coli tiremesinin 382’isi (%31.8), 703 Klebsiella spp.
uremesinin 175 (%24.8) ve 237 Enterobacter spp. Uremesinin 46’s1
(%24.8) GSBL pozitifti. HITIT-I ¢alismas1 Haziran 2004-Ocak 2005
tarihleri arasinda ¢ok merkezli olarak yiiriitiilmiis ve 457 Escherichia
coli, 390 Klebsiella pneumoniae, 194 Pseudomonas aeruginosa ve 155
Acinetobacterbaumannii olmak tzere toplam 1196 gram-negatif hastane
1zolatinda GSBL varliginin arastirilmistir. Antibiyotiklerin minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri ve GSBL iiretimi E-test (AB
Biodisk, Solna) yontemiyle saptandig1 bu ¢alismada, E.coli suslarinin
%26’sinda, K.pneumoniae suslarinin ise %32’sinde GSBL pozitifligi
saptanmis; bu oranlar kan izolat1 olan E.coli ve K.pneumoniae suslarinda
sirastyla%31.7 ve %33.3 olarak izlenmistir. (8) Enterobacteriaceae
tiirleri arasinda GSBL iiretiminin hizi tiim diinyada hizla artmaktadir.
Artmakta olan antibiyotik direnci Avrupa’da 6nemli sorunlara neden
olmaktadir. (57) Klebsiella spp. icin Latin Amerika’dan %60 varan
oranlar bildirilmektedir. (58) Bu ¢alismalarin 15181 altinda hastanemizde
%?30’lara varan E. coli GSBL pozitifligi ve %25’1lere varan Klebsiella
spp. GSBL pozitifliginin Avrupa ve Tiirkiye i¢in benzer oranlarda

oldugu soylenebilir.

Bu da bizlere problemin global 6lcekte ne kadar ciddi boyutlara
ulastigim gdstermektedir. Ulkeler arasi serbest seyahat ile her iilke diger

bir Glkenin antibiyotik direngli bakteri prevalansindan etkilenme riski
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tasimaktadir. (59) Bu nedenle direngli mikroplar ile miicadele diinya/kita

capinda yapilmalidir.

E. coli iremelerinde yillara gore GSBL pozitifligi incelendiginde,
GSBL pozitif tireme sayis1 42 (2007) ila 87 (2006) arasinda
degismekteydi. GSBL pozitifligi ylizdesi ise 25.7 (2007) ila 45.3 (2008)
arasinda degismekteydi. Yillara gore GSBL pozitifligi sikliginda belirgin
bir artis saptanmadi. 2006 ve 2008 yillarinda GSBL pozitifliginin %40°1
asmasi diislindiiriiciidiir. Bu veri o yillarda lokal bir hastane salgini
yasandigini digtindiirtmektedir. Son yillarda GSBL sikliginin bu

degerlerin altina inmesi sevindiricidir.

Klebsiella spp. tiremelerinde yillara gore GSBL pozitifligi
incelendiginde, GSBL pozitifligi yiizdesi 10.9 (2007) ila 50.6 (2010)
arasinda degismekteydi. 2010 yilindaki belirgin ve ani artistan lokal bir
salginin sorumlu olabilecegi diisiiniildii. Daha sonraki iki y1lda oranin

hastanemiz ve iilke ortalamalarina déonmesi sevindiricidir. (7,8)

Imipenem veya meropenem MIK degeri > 4 olan iiremeler
karbapenemaz pozitifligi i¢in riskli kabul edildiginde 25 adet E. coli ve
45 adet Klebsiella spp. susu riskli bulundu. Suslarin tiredigi hastalardan
dosyasina ulasma imkani olanlar segilerek 11 E. coli ve 36 Klebsiella
spp. susuna PCR yapilmasina karar verildi. PCR yapilan 11 E. coli
susundan 7’sinde (%63.6) ve 36 Klebsiella spp. Susundan 28’inde (%77)
karbapenemaz saptandi. Karbapenemaz alt tipleri incelendiginde
Klebsiella spp. Terin 22’sinde OXA, 3’tinde VIM, 2’sinde IMP ve bir
susta OXA ve VIM es zamanli pozitif oldugu saptandi. E.coli
suslarindan 1se 5’1 OXA, 2’si ise OXA ve VIM es zamanli pozitifti.
NDM ve KPC alt tipleri saptanmadi. OXA grubu karbapenemazlarin

22



hepsi OXA-48 al tipiydi. OXA-48 ilk defa Gilkemizde bir Klebsiella
pneumoniae susunda tanimlandiktan (60) sonra bir ¢ok tlkede daha
saptanmis. Bir¢ok yerli ve yabanci ¢calismada tilkemizde en sik goriilen
karbapenem hidrolize eden enzimdir. (61-64) VIM ve IMP alt tipleri
tilkemizde daha once bildirilmistir. (65-68) Sikliklar1 konusunda yeterli
calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda saptanmayan NDM alt tipi ile yakin
zamanda Istanbul’da bir yenidogan servisinde salgin bildirilmistir. (69)
KPC alt tipi ise Hacettepe Universitesi IThsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nden elde edilen 6rnekler ile yapilan bir ¢alismada bizim

calismamizda oldugu gibi saptanmamustir. (70)

Karbapenemaz pozitif suslar lireyen hastalarin dosyalari
istendiginde E. coli tiremesi olan 7 hastadan 3’liniin (%42) ve Klebsiella
spp. uremesi olan 28 hastadan 19 (%67.8) hastanin dosyasina ulasildi.
Dosyasina ulasilabilinen tim Klebsiella spp. Gremelerinin Klebsiella
pneumoniae oldugu anlasildi. Bu dosyalara ulasilamamis olmasi ve
muhtemelen dosyasina ulasilan hastalarin hayatta olan hastalar olmasi
nedeni ile ¢calismamizin mortaliteyi bir miktar daha yiiksek gosterecegi

ongordlebilir,

Incelenen dosyalar igerisinde yeterli veri olan dosya sayist
Klebsiella pneumoniae suslari igin 10 (%52.6) iken E. coli suslarinda
yeterli veri i¢eren dosya bulunmuyordu. Bu bulgu ise hekimler olarak
bizlerin hastalarin klinik bilgilerini daha titiz bir sekilde kaydetmemiz

gerektigine dair bir uyar1 olarak kabul edilmelidir.

Hastalarin klinik bilgileri incelendiginde literatiirde GSBL veya
karbapenemaz iireten bir sus ile infekte olmak i¢in bilinen risk faktorleri

olan hematolojik malignite, uzun siireli yatis, yogun bakim tinitesi yatisi
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faktorlerinin mevcut oldugunu gérmekteyiz.(71,72) 10 hastadan 6’sinin
(%60) bu infeksiyonlara bagl olarak kaybedilmesi mortalitenin ne kadar
yiiksek olabilecegini bir kez daha gozler oniine sermektedir. Literatiirde
bildirilen %50’ye varan mortalite oranlarindan daha yiiksek bir deger
bulunmus olmasini hasta se¢im biasina baglamaktayiz. (11,12,47,73)
(dosya bulunabilirligi) Ocak 2014 itibar1 ile 10 hastadan 9 unun 6lmiis
olmasi ise hastalarin altta yatan durumlarinin kétii prognozlu oldugunu

gOstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastanemizdeki  GSBL  ve/veya  karbapenemaz  Ureten
Enterobacteriaceae siklig1 Tiirkiye ve Avrupa ile benzer degerlerdedir.
Bazi yillarda muhtemelen lokal veya iilke geneli salginlara bagli olarak

bu degerlerde ani ylikselisler olmaktadir.

Hastanemizde saptanan en 6nemli karbapenemaz OXA-48’dir.
Calismamizda VIM ve IMP gibi daha once iilkemizden bildirilmis alt
tipler de saptanmustir. Karbapenemlere karsi MIK degeri yiiksek bir
bakteri ile karsilasildiginda bu bilginin g6z dniinde tutulmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.

GSBL ve/veya karbapenemaz pozitif bakterilerin kurbanlar altta
yatan ciddi immiunoslpresyonu olan, uzun siredir hastanelerin
nozokomiyal infeksiyon acisindan en riskli bolgesi olan yogun bakim
initelerinde yatan bireylerdir. Elimizdeki tedavi seceneklerinin kisitliligi
g0z Oniine alinirsa bu ajanlarin bulagindan primer korunmanin ne kadar
hayati bir 6nem arz ettigi ortadadir. Bu konuda CDC ve ESCMID’in
karbapenem rezistan Enterobacteriaceae’dan korunmak i¢in sundugu

genel Onerilere uyulmasi gerektigini diistiniiyoruz.

Bu oneriler;

=

El hijyeni saglanmasi

Temas izolasyonu/6nlemi alinmasi

3. Eger miimkiin ise izole hastalara farkli personelin bakim
vermesi

Invazif aletlerden elverdigince kaginilmasi

Akiler antibiyotik kullanimi

Aktif siirveyans olarak tanimlanabilir.

N

o 0k
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