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The difficult-to-control spread of carbapenemase producers among
Enterobacteriaceae worldwide
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Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in

Europe: assessment by national experts from 38
countries, May 2015
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Epidemiological stages, 2014-2015

Countries not participating
B No case reported (Stage 0)

Sporadic occurence (Stage 1)

Single hospital outbreak (Stage 2a)

| Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)

B Regional spread (Stage 3)
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E Endemic situation (Stage )
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Euro Surveill. 2015;20(45):pii=30062. DOI:
http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.45.30062
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C. New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM) D. Verona integron-encoded metalle-beta-lactamase (VIM)




AMAC

Karbapenem direnci hastanede verilen hizmeti
glclestirmektedir

Hastanemizde 2007’den bu yana Klebsiella

pneumoniae izolatlarinda baslica OXA 48 enzimine bagl
karbapenem direnci gorulmekte iken ilk kez NDM enzimi
saptanmasi ve yogun enfeksiyon kontrol onlemlerine ragmen
yaylliminin devam etmesi, konuya dikkatin cekilmesi amaciyla
sunulmustur



YONTEM

1000 yatakli, 93 yogun bakim yatagi

Yogun bakim Unitelerinde (YBU) invaziv alet iliskili enfeksiyon
surveyansi

Cerrahi alan enfeksiyonlari ve cerrahi profilaksi stirveyansi

YBU’nde rutin rektal sirtintli 6rneklerinden vankomisin
direncli enterokok taramasi

Salgin durumlarinda molekuler analizler

cevre ornekleri



* |lk kez 2007’de saptanan karbapenem direnci bliyuk
oranda OXA 48 ve nadiren VIM turu enzimlere baghdir,
KPC enzimine bugline dek rastlanmamistir

* |lk kez Ekim 2014’de NDM enzimine bagl karbapenem
direnci saptanmistir

* Bu calismada Ekim 2014-Temmuz 2015 arasinda
Enfeksiyon Kontrol Ekibi tarafindan yurutulen salgin
inceleme ve kontrol calismalari sunulmustur.



Guidance:

Infection Prevention and Control
Measures for Healthcare Workers in All
Healthcare Settings

Carbapenem-resistant
Gram-negative Bacilli

| Guidance for Control
of Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE)

2012 CRE Toolkit

Bell Reormn fomoheme Canadd

Enfeksiyon Kontrol Komitesi acil olarak olaganustu toplandi
Alinmasi gereken dnlemler belirlendi

llgili bélimler konu hakkinda bilgilendirildi, kontrol dnlemleri
anlatildi

 Tum hastane genelinde direncli bakteri stirveyansi baslatildi

* Yogun bakimlarda karbapenem direncli bakteri taramasina
baslandi

 Kimelenmelerin goruldugl tnitelerden cevre kultirleri alindi



Parametre Adi Sonuc Birim  Normal Degerler Onceki Sonuc

Mikroorganizma ~ Ureme | =3 .
B U LG U LA R Adi Diizeyi 4ESBL IBL+Mikroorganizma Agiklama

Klebsiella Karbapenemaz tireten sugtur. Temas
pneumonaie onlemlerine uyulmast onerilir.
Antibiyotk Ad Somg | Antibiyotk Agklama
+  Ekim 2014’de Nérosiriirji boliminde — o
2 J Ampisilin Direncli
izlenmekte olan iki hastada Ertapenem Direnl
saptanan K.pneumoniae izolatlarinda, ;‘-‘;“"’m“‘ gﬂ“?z
. . .. enem eng
karbapenem direncinin fenotipik Meropenem Direnc
farklihk gostermesi lizerine yapilan Sefotaksm Drench
. . o Seftazidim Direnl
incelemede NDM enzimi varligi Siprofoksasi Direnci
saptandi Tobramisin Dirench
Trmetoprim/siifametoksazol Direncli

* Geriye donuk olarak bir yil boyunca stoklanan bakteriler incelendi,
ilk olgunun Mayis 2014’de atesli silah yaralanmasi ile Ortopedi
Klinigi’ne yatirilan Suriye’li erkek hasta oldugu belirlendi



NDM Karbapenemaz Ureten K. pneumoniae
Servislere Gore Dagilimi
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2004-2014 Enterobacteriacceae
Karbapenem Diren¢ Oranlari
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Klebsiella pneumoniae Karbapenem Direnci ve

NDM Oranlari
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Karbapenem Direncli Gram Negatif Basil
Varliginda Alinmasi Gereken Onlemler

e Kurumda alinacak onlemler
* Bolgesel 6nlemler
 Ulke diizeyinde dnlemler



Karbapenem Direncli Gram Negatif Basil
Varliginda Alinmasi Gereken Onlemler

El hijyeni saglanmasi

Saglik personelinin egitimi

Hastalarin ve bakim veren personelin ayrilmasi (kohortu)
Temas izolasyon onlemlerinin uygulanmasi

Gereksiz invaziv alet kullaniminin (santral veno6z katater,
endotrakeal tlip, idrar sondasi vb) azaltilmasi, 6nlenmesi

Surveyans
Antibiyotik kullaniminin yonetimi



Karbapenem Direncli Gram Negatif Basil
Varliginda Alinmasi Gereken Onlemler
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Hastalarin ve bakim veren personelin ayrilmasi (kohortu)

El hijyeni saglanmasi

Saglik personelinin egitimi . A

Temas izolasyon onlemlerinin uygulanmasi

Gereksiz invaziv alet kullaniminin (santral veno6z katater,
endotrakeal tlip, idrar sondasi vb) azaltilmasi, 6nlenmesi

Surveyans
Antibiyotik kullaniminin yonetimi
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Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi El Hijyeni Uyum Oranlari

2014
Gozlenen endikasyon Uyum orani (%)
sayisi
Yogun Bakim 557 61.9 (34.0-71.4)
Dahili Bilimler 67 28.6 (25.1-100.0)
Cerrahi Bilimler 164 39.6 (5.1-77.8)
2015
Gozlenen endikasyon Uyum orani (%)
sayisi
Yogun Bakim 258 72.9 (49.3-88.3)
Dahili Bilimler 76 27.1(26.5-36.4)

Cerrahi Bilimler 40 77.5(77.5)



Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi El Hijyeni Uyum Oranlari

2014
Gozlenen endikasyon Uyum orani (%)
sayisli
Doktor 207 34.8
Hempsire 380 67.37
Diger 136 61.8
2015
Gozlenen endikasyon Uyum orani (%)
sayisl
Doktor 92 43.4
Hemesire 193 75.2

Diger 78 55.1



08 TEMMUZ 2015 HEMSIRE DURUM DAGILIMI

AKTIF
am (1 - [ O
BOLUM YATAK SAYISI | HEMSIRE TOPLAM
| SAYISI | s .
COCUK ACIL SERViS 22 13 13
KORONER YOGUN BAKIM U. 18(4U KAPALI) 10 11
ANESTEZi YOGUN BAKIM U. 18(4U KAPALI) 27 33
e .. v . [|21(651 KAPALI) 28 33
DAHILi BiRIMLER YOGUN BAKIM U. ||
GOGUS KALP DAMAR CERRAHISI 16 (751 KAPALI) 13 17
YOGUN BAKIM UNITESI
POST ANESTEZIK YOGUN BAKIM .
s 6 (250 KAPALI) 5 5
UNITESI
PEDIYATRIK YOGUN BAKIM 6 (251 KAPALI) 12 12
YENi DOGAN YOGUN BAKIM YB : 14(7 KAPALI), 45 17
UNITESI + YENI DOGAN SERVIS Servis:12
COCUK CERRAHI SERVISi 22 & 6
COCUK HEMATOLOJi ONKOLOJI 20 9 10

SERVISI




DAHILI BIRIMLER

DAHiLi 1-2 SERVisi 43(9U KAPALI) 11 15
DAHILIYE 3-4 SERVISi 46(125i KAPALI) 9 14
KARDIYOLOJi SERVISi 54 (1651 KAPALI) 14 15
NOGROLOJi SERVS 44(4 U STROKE) 18 18
ENFEKSIYON SERVISi 15 5 g
DERMATOLOJi SERVISi 20 5 5
GOGUS SERViS 38 (20 Si KAPALI) & 13
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE |4 6 .
HASTALIKLARI SERVISI

FiZiK Tl?nnvi VE REHABILITASYON 2 . ]
SERVISi

ONKOLOJi HASTANESI 39 (8I KIT) 18 18
PSIKiYATRi SERViSi 27 6 g
GERIATRi SERViSi 13 4 5
RADYONUKLID SERVISI( NUKLEER |- : :

TIP ILE BIRLIKTE)




CERRAHI BIRIMLER

GENEL CERRAHI SERVSi 60 18 20
BEYIN CERRAHISi SERVsi 34 13 14
ORTOPEDI SERViSi 60 18 19
KADIN DOGUM SERVSi 23 10 12
KALP DAMAR CERRAHI SERVISI  [37+11:48
GOGUS CER. SERVISI 13 15
PLASTIK CERRAHI SERVS] 28 7 7
KULAK BURUN BOGAZ SERVisi 2 6 6
UROLOVi SERViSi 23 7 :
GOZ SERVis| 40 6 ;
BZEL KAT OK1:18, OK2: 31, OK3:20 22 27
E : ;

DOGUMHANE




Karbapenem Direncli Gram Negatif Basil
Varliginda Alinmasi Gereken Onlemler
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Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi
Hastane Enfeksiyonu Etkenleri

01.01.2014- 01.01.2015-
ETKEN ADI 30.09.2014 30.09.2015
SAYl |DAGILIM%/ SAYI | DAGILIM%/

Toplam etken 298 100 /1210 100 /
Acinetobacter spp. 85 2852 / |54 2571 /
Candida spp. 40 13,42 / 30 14,26 ¥
K. pneumoniae 39 13.08 56 26 67
KNS 33 11,08 16 7,62
P. aeruginosa 31 10,40 32 13,21
E. coli 8 2,68 3 1,43
Enterobacter spp. 8 2,68 1 0,48
Enterococcus spp. 12 4,03 D 2,38
S. maltophilia 29 8,39 8 3,81
Diger 17 9,71 S 2,38




Hastane Enfeksiyonu Etkenleri
Karbapenem Direnc¢ Orani, 2014-2015

Ackiama KD Saysi ToplamEtkenSayi DirencYuzdes

Karbapenem irenci Oran |4 21 W

Acklama KD Says ToplamEtkenSayis / DirencYuzdesig
Karbapenem Direnci Oranl |50 o W




Servislere Gore Rektal Tarama Sonuclari

(%)
O 7 O I
ervis sayisi | K.pneumoniae | OXA-48 NDM NDM/OXA
Cocuk Yogun
Bakim 32 9.4 0.0 6.3 0.0
Anestezi
Yogun Bakim 25 64.0 8.0 56.0 0.0
Dabhiliye
Yogun Bakim 112 59.8 18.8 36.6 4.5
Onkoloji 8 25.0 0.0 25.0 0.0

Toplam 177 49.7 13.0 333 2.8



Cevresel Ornek Uremeler;
Omek ~ Servis  Tarh  UreyenBakteri

Karbapenem direncgli Klebsiella
Entlbasyon arabasi DYB 08.07.2015 pneumoniae (NDM )

Entlibasyon arabasi DYB 13.07.2015 Aeromonas hydrophila/caviae
Karbapenem direncli Klebsiella

Malzeme arabast — DYB 25072015 pneumonige (OXA-48 )

Karbapenem direncli Klebsiella

ilac Dolabi GKDYB  13.07.2015 pneumoniae (NDM )
Karbapenem direncli Klebsiella

Pansuman arabasi Ortopedi 30.07.2015 pneumoniae (OXA-48 )

Pansuman arabasi Karbapenem direncli Klebsiella

flaster Ortopedi 30.07.2015 pneumoniae (OXA-48 )

Pansuman arabasi

batikon Ortopedi 30.07.2015 Pseudomonas aeruginosa

Ornek masasi flaster ~ Ortopedi 30.07.2015 Stenotrophomonas maltophilia
Genel

Pansuman arabasi Cerrahi  04.08. 2015 Stenotrophomonas maltophilia
Genel

Flaster Cerrahi  04.08.2015 Stenotrophomonas maltophilia



Bazi karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlarinin PFGE paternleri
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Bazi karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlarinin PFGE paternleri

Ala G Bl A F B




Karbapenem Direncli Gram Negatif Basil
Varliginda Alinmasi Gereken Onlemler

Framework for optimisation of the clinical use of colistin and
polymyxin B: the Prato polymyxin consensus

Roger L Nation, Jian Li, Otto Cars, William Couet, Michael N Dudley, Keith S Kaye, Johan W Mouton, David L Paterson, Vincent H Tam,
Ursula Theuretzbacher, Brian T Tsuji, John D Turnidge

In the face of diminishing therapeutic options for the treatment of infections caused by multidrug-resistant, Gram-
negative bacteria, clinicians are increasingly using colistin and polymyxin B. These antibiotics became available
clinically in the 1950s, when understanding of antimicrobial pharmacology and regulatory requirements for approval
of drugs was substantially less than today. At the 1st International Conference on Polymyxins in Prato, Italy, 2013,
participants discussed a set of key objectives that were developed to explore the factors affecting the safe and effective
use of polymyxins, identify the gaps in knowledge, and set priorities for future research. Participgnts identified several
factors that affect the optimum use of polymyxins, including: confusion caused by several diffgfent conventions used
to describe doses of colistin; an absence of appropriate pharmacopoeial standards for pglymyxins; outdated and
diverse product information; and uncertainties about susceptibility testing and breakpoighs. High-priority areas for
research included: better definition of the effectiveness of polymyxin-based combinajfon therapy compared with
monotherapy via well designed, randomised controlled trials; examination of the re)itive merits of colistin versus
polymyxin B for various types of infection; investigation of pharmacokinetics in ial patient populations; and
definition of the role of nebulised polymyxins alone or in combination with intravegfious polymyxins for the treatment
of pneumonia. The key areas identified provide a roadmap for action regarding §€ continued use of polymyxins, and
are intended to help with the effective and safe use of these importa, last-line antibiotics.S.




Kolistin kullanimi ve karbapenem direncli

K.pneumoniae izolatlari nda direnc gelisimi

% Direng Kullanim*

60 1,2

50 -1

40 0,8

30 0,6 WM Direng

=¢=Kullanim

20 l///, 0,4

10 ‘//, 0,2
A - o

2010 2011 2012 2013 2014

2015

*DDD/yatak giin x 100



NDM Karbapenemaz Ureten K. pneumoniae

Servislere Gore Dagilimi
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SONUC

 K.pneumoniae izolatlarinda bir kez NDM
saptandiginda zaman icinde baskin enzim durumuna
gelmekte ve kontroll guc

e Farkh paterndeki enzimlerin varligi hastaneler arasi
gecisi/toplumda varhgini (?)akla getiriyor

e Sadece kurum icinde dnlem alinmasi tek basina
yeterli degil, bolgesel ve ulusal dlcekte dnlemler acil
olarak uygulanmali
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Klebsiella pneumoniae Karbapenem
Direnci ve NDM Oranlari
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By putting YOU in the picture we will do all we can to prevent the spread of infection.



Lowbury Lecture 2013

Cultural determinants of infection control behaviour:
understanding drivers and implementing effective
change

M.A. Borg’

Mater Dei Hospital and University of Malta, Msida, Malta

“Enfeksiyon kontroluyle iligkili davranislarin kulturel belirleyicilert:

Yon vericileri anlamak ve etkili degisimi gerceklestirmek”



Toplumlar arasi davranissal farkliliklarin sosyolojik analizi “Hofstede Modeli”

1 _Hiverarci- Yanetilenlerin ve daha oiicciizlerin tanliimdaki hi\/pmrciyi

k: Turkey
2 85
{q
(S
3 45 46 o k
b 37
4 ce
e ince
Zi Power Individualism Masculinity  Uncertainty  Pragmatism  Indulgence
Distance Avoidance
E.Turkev
5 |
S

6. Zevk ve hosgoru: Toplumun hayattan zevk alinmasina nasil baktigi,
onaylama-cesaretlendirme vs yasaklama



Tipta Uzmanlik Ogrencilerinin Egitimi-
Yapilabilecekler

Akademik Takvim icinde makale, seminer sunumu
Arastirma planlama, yuritme

Enfeksiyon Kontrol-Onleme Kursu

Enfeksiyon Kontrol-Onleme Rotasyonu



Tablo 1. Mesleklere gore girisim dncesi ve sonrasi DSO’niin 5 endikasyonunu
bilme durumlarinin dagilimi

Tip intérn 2.4510.95 0.075
20 3.00+1.17

Hemsire intdrn 11 2.36+0.81 0.007*
14 3.43+0.94

Hemegsire 17 2.82+1.01 0.208
46 3.26%1.27

Asistan Doktor 37 1.73+1.32 0.000*
38 3.05+1.22

Toplam 94 2.22+1.18 0.000*

118 3.17+1.20



Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hastane Enfeksiyonlari Nokta Prevalans Calismalari

2013 2014 2015

OCAK HAZIRAN OCAK HAZIRAN OCAK HAZIR

AN

Hasta 863 870 878 899 791 777
sayisl

Erkek 461 479 464 474 402 378

(%53.4) (%55.1) (%52.8) (%52.7) (%50.8) | (%48.6)

Yas 49.264£24 | 49.07%23.9 | 50.52+24.8 | 50.97%+23.52 | 51.20+24.7 | 50.17%2

Ortalamasi 9 5.13

Malignite %20.6 %18.6 %21.4 %22.2 %21.4 %18.0

No6tropeni %2.7 %3.0 %3.2 %1.9 %1.6 %3.1
Uriner
kateter
SVK
MV




Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hastane Enfeksiyonlari Nokta Prevalans Calismalari

Hastane

enfeksiyonu

2013 2014 2015
OCAK | HAZIRAN OCAK HAZIRAN OCAK HAZIRAN
%24.6 %25.1 %22.4 %21.0 %23.5 %24.3

32(%3.7

)

32 (3.7)

37(%4.2)

28(%3.1)

34(%4.3)

32(%4.3)

)

Uriner enf 8(%25) | 6(%18.7) | 8(%21.6) | 10 (%35.7) | 11(%32.3) | 6(%18,8)

KDE 12(%37. | 15(%46.9) | 11(%29.7) | 10 (%35.7) | 10 (%29.4) | 7(%21,9)
5)

NKP 3(%9.4) | 7(%21.9) | 10(%27) | 6(%21.4) | 10 (%29.4) | 14(%43,8)

CAE 0(%28.1 | 4(%12.5) | 8(%21.6) | 2 (%7.1) 3 (%8.8) | 5(%15.6)




NDM Pozitif Hastalarin Aylara Gore Servislere Yayilimi

2015
Ay sevis
Ekim
Kasim
Aralik

Ocak 2015 AYB, FTR, DYB, Genel Cer., Ortopedi

Subat AYB, DYB, Genel Cer., Gogus, Ortopedi
Mart AYB, DYB, NRS
Nisan Acil, AYB, DYB, GKDC-YB, Enfeksiyon Hst., Genel Cer., Hematoloji, Hemodiyaliz,

Kardiyoloji YB, Nefroloji, Psikiyatri
Mayis Acil, AYB, DYB
Haziran AYB, DYB, Enfeksiyon Hst., Genel Cer., Nefroloji, Noroloji

Temmuz Acil, AYB, CYB, DYB, GKDC-YB, Kalp Damar Cer, FTR, Gastroenteroloji, Genel Cer.,
Nefroloji, Noroloji, Ortopedi



* Carbapenemases produced by carbapenem
resistant K.pneumoniae and their PFGE patterns are
routinely investigated as a part of the infection control.
Enzyme types are determined by PCR. Enviromental
cultures from inanimate surfaces are also performed during
an outbreak or whenever the prevalance of CPKp increases
in a certain hospital unit. Swabs are directly plated to
selective EMB agar and also placed in enrichment broths
which contain imipenem 1mg/L and vancomycin 6 mg/L
and subcultured after overnight incubation. Species
identification by Vitek 2.0 and carbapenem disk diffusion is
performed from all gram negative isolates which is followed
by PCR for carbapenemases and PFGE analysis.



