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istanbul Tip Fakultesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin
Arastiriimasi

GIiRiS
* Son birkac yildir karbapenem direnci diinya genelinde Enterobacteriaceae
ailesinde ozellikle de Klebsiella pneumoniae’da giderek artmaktadir.

» Karbapeneme direncli bu izolatlar genelde bircok antibiyotige direnclidir ve
hastane infeksiyonlarina neden olarak mortalite ve morbidite oraninda
artisa neden olur.

* Calismamizda infeksiyon etkeni olarak izole edilen karbapeneme direncli
Gram-negatif enterik comaklarda(KDGNEC) karbapenemaz varliginin
arastirilmasi ve hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi
amaclandi.



istanbul Tip Fakiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli Gram-
Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin Arastiriimasi

MATERYAL ve METOD

* istanbul Tip Fakuiltesi Hastanesinde 1 Ocak 2013- 31 Aralik 2015
tarihlerinde servislerde en az 48 saat stireyle yatan 18 yas Usti
hastalardan infeksiyon etkeni olarak disk diflizyon yontemi(DDY) ile
herhangi bir KDGNEC izole edilen 94 hastanin laboratuvar ve klinik
bilgileri toplandi.

* Fenotipik yontemlerden Modifiye Hodge Testi (MHT) ile karbapenemaz
varlig, molekiler ydontemlerle karbapenem direncinden sorumlu genler
(OXA-48, NDM, KPC, IMP ve VIM) klasik Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) yontemi ile ve klonal iliski RAPD-PCR yontemi ile arastirildi.

* Antibiyotik duyarhliklari CLSI’'ya gore yorumlandi.

* |statistiksel degerlendirme icin “Statistical Package for Social Sciences”
SPSS 15.0 programi kullanildi.



istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli Gram-
Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direnc Mekanizmalarinin Arastiriimasi

BULGULAR

* Calismaya 79 K. pneumoniae , sekiz E. coli, alt1 E. aerogenes ve bir adet S.
marcescens susu alindi.

e Calismaya alinan 94 sus kan (46, %48.9), endotrakeal aspirat (15, %
15,96), dren (7 % 7,4), balgam (6,% 6,4), yara (5 % 5,3), idrar (4, % 4,25),
apse (4, % 4,2), batin sivisi (4 % 4,2), doku ( 2 % 2,1), plevral sivi (1 %
1,06) olmak lizere pek cok klinik 6rnekten izole edildi.

* OXA-48 direnc geni pozitifligi 74 (% 78,7),
* NDM pozitifligi 9 (% 9,5),
* OXA-48 ve NDM pozitifligi bir arada 3 susta saptandi.



istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direngli

Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin
Arastiriimasi

BULGULAR

e Tim suslarda KPC, IMP ve VIM
direnc geni negatif iken,

* 14 tane susta OXA-48, NDM, KPC,
IMP ve VIM genlerinden herhangi
birinin pozitifligi saptanmadi.

* Fenotipik testlerden MHT 88
susta pozitif iken,

* DDY ile kolistin direnci saptanan
suslarin 11’de e-test yontemi ile
kolistin direnci saptandi.




istanbul Tip Fakiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Kﬁﬁﬁﬁ@ﬁ@m%beni Taglyan Sus izole Edilen Hastalarda Yas, Klinik Ornegin Tiirii, Kaynak,
Etken, MHT, PCR ve Kolistin Direnci Sonuglari

KAYNAK ETKEN MHT KOLISTiN DIRENCi
OXA-48

84 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + + H
67 HK AKCIGER K. pneumoniae + + H
24 Balgam AKCIGER + BATIN iCi INF. K. pneumoniae + + = H
63 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + H
75 Yara BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + = H
70 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + - + H
45 idrar BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + = H
59 Dren CAi K. pneumoniae + H
63 ETA AKCIGER K. pneumoniae + - - H
55 Yara KOMPLIKE DYDI K. pneumoniae + + H
62 HK AKCIGER K. pneumoniae + + = H
68 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
34 HK KATETER K. pneumoniae + + - H
17 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
31 HK AKCIGER K. pneumoniae + + = H
64 Dren BATIN iGi iNF K. pneumoniae + + D
73 idrar BATIN iGi iNF. K. pneumoniae - - + H
42 HK FEBRiL NOTROPENi K. pneumoniae + + H
54 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + - H
67 Yara CAi K. pneumoniae + + H
68 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + - D
86 ETA URINER SISTEM K.pneumoniae + + H
32 HK AMPIYEM K. pneumoniae + + - H
60 HK AKCIGER K. pneumoniae + + H
66 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + - H
65 HK AKCIGER K. pneumoniae + + H
81 HK AKCIGER K. pneumoniae + + - H
64 ETA BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + H
52 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + - H
77 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
23 HK vip K. pneumoniae + + - H
34 HK FEBRiL NOTROPENI K. pneumoniae + + H
79 ETA AKCIGER K. pneumoniae - + - H
22 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
24 idrar URINER SISTEM K. pneumoniae + + - H
52 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
49 Asit BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + - D
38 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
27 HK AKCIGER K. pneumoniae + + - H
44 HK BATIN iGi INF. K. pneumoniae - + H
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Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Kﬁﬁﬁﬁ@ﬁ@m%beni Taglyan Sus izole Edilen Hastalarda Yas, Klinik Ornegin Tiirii, Kaynak,
Etken, MHT, PCR ve Kolistin Direnci Sonuglari

KAYNAK ETKEN MHT KOLISTiN DIiRENCI
OXA-48
N E

72 Doku BATIN iGi iNF. K. pneumoniae - H
72 Dren BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + H
33 HK BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + D
75 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
66 Balgam AKCIGER K. pneumoniae + + H
54 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + - H
61 Apse BATIN iGi INF. K. pneumoniae + o + H
88 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
88 Balgam AKCIGER K. pneumoniae + + H
72 Balgam URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
69 Doku CAI K. pneumoniae + + H
51 HK INFEKTE TROMBUS K. pneumoniae + + D
26 HK FEBRIL NOTROPENi K. pneumoniae + + H
48 HK AKCIGER K. pneumoniae + H
21 HK AKCIGER K. pneumoniae + H
72 Apse BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + + H
85 HK AKCIGER K. pneumoniae + + H
32 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + - H
65 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
29 idrar URINER SISTEM K. pneumoniae + - H
51 Apse BATIN iGi APSE K. pneumoniae + + H
77 HK KATETER K. pneumoniae + + H
36 Dren BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + H
72 HK CAi K. pneumoniae + + H
57 HK CAI K. pneumoniae + + D
54 HK URINER SISTEM K. pneumoniae + + H
61 HK BATIN iGi iNF. K. pneumoniae + + H
74 Balgam AKCIGER K. pneumoniae i = - H
66 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
60 ETA AKCIGER K. pneumoniae = = = H
80 ETA AKCIGER K. pneumoniae + + H
84 ETA AKCIGER K. pneumoniae + - D
44 Balgam AKCIGER K. pneumoniae + + D
66 HK BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + D
78 HK PRIMER BAKTERIYEMI K. pneumoniae + + H
74 Dren BATIN iGi INF. K. pneumoniae + + = D
28 HK PRIMER BAKTERIYEMI K. pneumoniae + - + H
48 HK PERIANAL APSE K. pneumoniae + + - H
54 Yara BATIN iGi INF. K.pneumoniae + + + H
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K:ﬁ‘ﬁﬁﬁ@ﬁ'&ﬂqgf%eni Taglyan Sus izole Edilen Hastalarda Yas, Klinik Ornegin Tiirii, Kaynak,

Etken, MHT, PCR ve Kolistin Direnci Sonuglari
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* HK: Hemokdltir ETA: Endotrakeal aspirat H: Hassas D: Direngli
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KOLISTiN DIRENCi
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 CAI: Cerrahi alan infeksiyonu DYDI: Deri-yumusak doku infeksiyonu VIiP: Ventilator ile iliskili pndmoni



istanbul Tip Fakiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastirilmasi

K. pneumoniae suslarinda (n=79)
RAPD- PCR yontemiyle klonal iliskiyi
gosteren dendogram goriintiisu

asiye eric per asiye eric per

31 01.02.2015 UROLOJI kpne. eta
63 23.03.2013 REANIMAS. REANIMASYON k.pne. balgam
65 28.05.2013 gen cer a gen cer a K.pne. abse
12 04.03.2015 gogus hast Gs hast k.pne. eta
13 13.08.2014 prc pre K.pne. yara
25 13.06.2014 hematoloji  hematoloji k.pne. HK
4 1004.2015hematoloji  travma acl yba K pne. balgam
16 07.11.201. acil dah kpne. HK
8 15.07.2014 travma acl srvtravma acl stv - kpne. yara
9 11.12.2014genel cere reanimasyon Kpne. HK
1 16.05.2015 uroloji reanimasyon k.pne. HK
55 12.05.2015 hematoloji  hematoloji k.pne. HK
2 15.09.2013travma acly. travma acl yba  kpne. HK
73 16.09.2013 trv acl trv a k.pne. hk
74 17.05.2013 reanimasyon reanimasyon k.pne. hk
62 30.12.2014 REANIMAS. REANIMASYON k.pne. eta
95 14.06.2014 reanimasyon reanimasyon Kpne. eta
41 25052014 GOGUS CE. REANIMASYON k
43 28.10.2014 trv acil trv acit K
80 21.11.2014 gen cer reanimasyon 3
39 01.04.2015kdc servis  kdc servis 3
44 05.08.2014 trv acil REANIMASYON Kk pne. HK
Kpne. HK
kpne. HK
33 1562015 REANIMAS. reanimasyon K.pne. HK
27 27.03.2015KDC YBU  KDC YBU k.pne. yara
83 21.11.2013 reanimasyon reanimasyon k.pne. hk
91 12.06.2015 onko trv acl yba k.pne. hk
20 12.05.2015 reanimasyon reanimasyon Kpne. HK
85 26.08.2014 trv acl servis trv acl servis k.pne. dren
86 22.06.2015 kbb reanimasyon k.pne. hk
92 15.05.2015 acl dah acl dah K.pne. hk
94 03.03.2014 endokrin endokrin k.pne. balgam
96 06.01.2015trv acl yba  trv acl yba k.pne eta
30 29.05.2015 REANIMAS. reanimasyon kpne. eta
77 15082014 v aclybu  trv acl ybu k.pne. hk
54 27.01.2015travma acl srvtravma acl srv - kpne. eta
98 29.09 2015 reanimasyon reanimasyon kpne. eta
78 24.01.2014gen cer b gen cer b k.pne. hk
79 16.01.2013 trans trans K.pne. idrar
48 03.10.2013 kbb REANIMASYON k.pne. eta
50 01.10.2013 gastro REANIMASYON k.pne. idrar
47 17.10.2014 iInfeksiyon  REANIMASYON k.pne. eta
68 26 .07.2014 Groloji aroloji K.pne. balgam
58 16.09.2013 travma acl 5. kdc k.pne. doku
66 11.03.2015 uroloj urolo) k.pne. hk
71 21.06.20156 infeksiyon  infeksiyon K.pne. hk
72 26.05.2015 hemato hemato K.pne. hk
1. 01.10.201%gen dah gen dan k.pne. hk
59 10.07.2014 travma acl s travma acl serv k. pne. dren
51 03.05.2015 travma acl srvtravma acl srv - kpne. HK
57 23102013 travma acly. travma acl yba  k.pne. HK
67 03 062013 trv acl servis_rv acl servis k pne balgam

11 kiime icerisinde 71 farkl
genotipik profil saptanmistir.

Baskin klon ya da salgin klonu
tespit edilmemistir.

2. kimede iki, 4. kimede iki, 5.
Kimede alti, 6,7. ve 8. kimelerde
de ikiser sus yakin iliskili olarak
saptanmistir.

lliskili bulunan suslarin izole
edildigi hastalarin 6rnek tipleri ve
yattiklari birimler irdelendiginde
birbirlerinden farkli olduklari
gozlenmistir



istanbul Tip Fakiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastirilmasi

E. coli suslarinda (n:8) RAPD- PCR
yontemiyle klonaliliskiyi gosteren
dendogram goriintiisu

106 28.05 2013 gencerd gen cer d ecoli sivilar
26 16.01.2015 GASTROEN reanimasyon E coli HK
35 13062014 GOGUS CE. GOGUS CE. Ecoli plevra
. 40 21102014 trv acil trv acil cerra. E.coli Abse
17 25062013 hematoloji hematoloji  E coli HK
37 22022013 Kemik iligi se. KIT E coli HK
28 09.03.2015 travma acl srviravma acls. E.coli DREN
E.col

56 16.04.2015 travma acl certravma aclc. E.coli eta

e E. coli suslarinin (n:8) RAPD
tiplendirme ydntemine gore
tiplendirilmesinin sonucunda 3
kiime ve sekiz farkl genotip
saptanmistir.

 Suslar arasinda klonal iliski
gozlenmemistir.

* [zolatlarin Gicti 2013, ikisi 2014 ve
uc tanesi de 2015 yilina aittir ve
hastalarin yattigi servisler de
farkli birimlerdir.



istanbul Tip Fakiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin
Arastirilmasi

E. aerogenes suslarinda (n:6) RAPD- * Enterobacter aerogenes suslarinin
PCR y6ntemiyle klonal iligkiyi gésteren (n:6) RAPD tiplendirilmesi
dendogram goriintiisi sonucunda 2 kiime ve iki farkli tip
genotip saptanmistir.
asiye i pr asiye eric per ° SUSlar arasinda klonal |||§k|
bulunamamistir.

 Suslarin izole edildigi hastalar
farkli servislerde yatmaktadir.

—1 DO

=20
Fao
oo
leo

! 38 15.05.2015kardio  kardio  enteroba. batin siv.
5

|+ e Suslarin bir tanesi 2013, bir tanesi
15 18.02.2014genel cer. genel cer. Enteroba. svilar . .
- 23 10.11.2013kardio ybi kardio ybienteraba. hk 2014 VE dort taneSI 2015 ylllna

108 15.0320150en cer  qgencer  enteroba. dren alttir.

I

I
90 25.02.2015tv acl se. infeksiyon enteroba. yara

t . NDM suslari arasinda da klonal

iliski saptanmamistir.

00 29.00.2015reanimas. reanimas. enteroba. hk
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Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin
Arastirilmasi

NDM pozitif susun DNA dizi analizinin
o ahdlizatigradad hrerad bileri

s Aseerieadidimesh
Chromas 2.5.1 Software |
programinda degerlendirildi. f]

|

* https://blast.ncbi.nIlm.nih.gov |
adresinden BLASTN 2.3.1 |
programi kullanilarak DNA | \
dizilerine ait veriler Gen ,/ |
Bankasinda yayinlanmis DNA dizi |
analizleri ile homolojileri o

A ~ [ 1] 1|
acgisindan karsilastirildi. A I

[ | A I R

] \ JU L I | IRINAY| /
2N A LY TR A
f\ A an o] \ /B {

AL b A WY N A ] |l | f
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VPN A L W) LU0 P AT A Y AL AV \ X
(LAVAVANBYCRE VIV, WVal SRV ST AV S N S el Sl v e VA VTN AT AN O
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bul Tip Fakultesi Hastanesinde Izole Edilen Karbapenemlere Direngl
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastiriimasi

Istan

Laboratuvarinda DNA dizi analizi
yapilmis ve NDM pozitif suslar
gen bankasindaki suslar ile

* Ankara Refgen Gen Arastirmalari
ve Biyoteknoloji

Graphics

Download v~ GenBank

1Zi

if suslarind
analizide gen bankasindaki
suslar ile %99 benzer

bulunmustur.

karsilastirilmis ve %99 benzerlik
48 poz

saptanmistir.
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istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Diren¢c Mekanizmalarinin
Arastiriimasi

SONUC

* Hastanemizde karbapeneme direncgli GNEC ile infeksiyon etkeni olarak sik
karsilasiimaktadir.

 Bircok hastada infeksiyon etkeni olarak saptamadan once bu
mikroorganizmalarla asemptomatik kolonizasyon gelismektedir.

* Uygunsuz antibiyotik kullanimi antibiyotik direncini tetikleyen en dnemli
faktordur.



istanbul Tip Fakultesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastiriimasi

SONUC

* Hastanemizde calisma boyunca izole edilen suslarin molekdler
incelemeleri, servislere ve zamana gore dagilimi incelendiginde sporadik

vakalarin bulundugu distnulmdastur.

e Calismamiza alinan Karbapeneme direncli 94 izolatin 77’ sinde blaOXA-
48 tipi karbapenemaz kodlayan gen, 9’ da blaNDM tipi gen pozitif

saptanmistir.



istanbul Tip Fakultesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastiriimasi

SONUC
* Calismamiza alinan suslarin izole edildigi 6rnek sikliklari;
* 1. kan (46, %48.9),
2. endotrakeal aspirat (15, % 15,96) ve
e 3. dren (7 % 7,4) olarak saptanmuistir.

* Suslardaki MBL varhgini arastimak icin yapilan fenotipik yontemlerden
modifiye Hodge testinde 88 susta pozitiflik saptanmistir.

» Sonuclar diunyadaki ve Tirkiye’deki diger calismalarla uyum
gostermektedir.

e Calismamizin sonuclarina ve diger literatirlerin verilerine gore diinya
genelinde klinik 6rneklerden coklu ila¢ direncli GNEC izolasyonunun
giderek artan bir siklik izledigi gérilmektedir.



istanbul Tip Fakultesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin
Arastiriimasi

SONUC

* Hastane izolatlari arasinda giderek daha yuksek oranda coklu ilac
direncinin artis gostermesi, hastane kokenli KDGNEC infeksiyonlarinin
takip edilmesini gerektirmektedir.

* Bu sayede uygun tedavinin uygulanmasi mimkun olabilecektir.
* OXA-48;

* Uygun infeksiyon kontrol 6nlemleri alinmaz ise salgin potansiyeli

* ND\V;
* Endemik hale gegmemesi icin siki infeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasi,
* Dizenli sirveyans calismalari yapilmalidir.



istanbul Tip Fakultesi Hastanesinde izole Edilen Karbapenemlere Direncli
Gram-Negatif Enterik Comaklarda Antibiyotik Direng Mekanizmalarinin

Arastiriimasi
SONUC

« KDGNEC’ de karbapenemazlarin hizla yayilmasi ve EUCAST
standartlarina gore degerlendirilen duyarhlik testlerinde

karbapenemlere duyarli gérilebilmesi nedeniyle;
e GSBL icin oldugu gibi, karbapenemaz tretimini de ortaya koyacak daha iyi
standardize edilmis ve degerlendirme kriterleri belirlenmis fenotipik testlere,

* Bu testlerin genotipik olarak dogrulanmasina yonelik ¢calismalara gereksinim
oldugu gorusine varilmistir.
e Bundan sonraki en 6nemli hedef bu enzimleri tanimlayabilecek
duyarlihg ve 6zgulligu yuksek testlerin gelistirilmesi icin
arastirmalarin devam etmesi olmalidir.



Tesekkurler



