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Karbapenemaz (ireten Enterobacteriaceae izolatlarinin diinya genelindeki yayilimi halk saghg
acisindan 6nemli bir tehdit olmaya baslamistir. Oldukca endise verici bu tablo; karbapenemazlarin
taranmasi, tespit edilmesi ve yaylhminin 6nlenmesi gibi konularda yeni yontemlerin gelistirilmesini ve
epidemiyolojik veri toplanmasini zorunlu kilmaktadir. Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni
Sina Hastanesi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvari’'na 2010 Haziran-2014 Mayis tarihleri arasinda farkl
servislerden gelen klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direncli Enterobacteriaceae izolatlarinda
karbapenemaz genlerinin varligi ve dagiimi ile bunlarin birbirleri ile olan klonal iligkisinin ortaya
konulmasi amaclanmstir. Ertapeneme karsi orta duyarl ya da direngli bulunan 112 izolat Phoenix (BD
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Bir Universite Hastanesinde 2010-2014 Yillari Arasinda izole Edilen Enterobacteriaceae Tiirlerinin
Karbapenemaz Genlerinin Arastiriimasi ve Molekiiler Epidemiyolojisinin Belirlenmesi

Diagnostic Systems, Sparks, ABD) otomatize mikrobiyoloji sistemi ile tanimlanmustir. izolatlarin DNA
ekstraksiyonunu takiben polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 11 adet karbapenemaz kodlayan genler
(bla/MP, blawM, bIaSPM, b/aKPC, bIaNDM, bIGOXA_48, b/aGIM, blaSIM, bIaA/M, bIaDIM ve bIaB,C) incelenmistir.
Izolatlar arasindaki klonal iligki, izolatlarin DNA makrorestriksiyon enzimi Xbal ile kesimi sonrasi PFGE
yoéntemi ile aragtinlmustir. incelenen 112 bakteriyel izolatin cogunlugunu Kilebsiella pneumoniae (n= 79,
%70.5) olusturmakta iken bunu sirasiyla Escherichia coli (n= 15, %13.4), Enterobacter cloacae (n= 10,
%8.9), Enterobacter aerogenes (n= 4, %3.6) ve Klebsiella oxytoca (n= 4, %3.6) takip etmistir. izolatlarda
en sik olarak bla,,, ,, geninin varligi saptanmistir. izolatlarin 83 (%74.1) tanesinde blagy, 45 9€Ni varhgi
tek basina, 7 (%6.3) tanesinde ise bla,,, geni ile birlikte tespit edilmistir. Karbapenemaz genleri arasinda
ikinci siklikta bla,,,, geni saptanmis olup toplam 9 (%8) izolatta pozitif olarak bulunmustur. bla,,, , geni
2 (%1.8) izolatta tanimlanmistir. PFGE ile incelenen izolatlar arasinda 10 K.pneumoniae izolati ayni PFGE
paternine sahip bulunmus ve pulsotip B olarak isimlendirilmistir. Bu izolatlar; izole edildikleri yer, izolasyon
tarihleri, antibiyotik diren¢ paternleri ve tasidiklari karbapenemaz genleri acisindan benzer bulunmus ve
yogun bakim servislerinde ortaya ¢ikan muhtemel bir salgina ait izolatlar olarak degerlendirilmistir. Bu
calismada ayrica poliklinige basvuran bes hastadan gonderilen klinik 6rneklerde de karbapenemaz genleri
belirlenmistir. Poliklinige bagvuran hastalarda bdyle bir durumun gériilmesi, bla,, ,, Ureten bakterilerin
endemik oldugu Ulkemizde karbapenemaz Ureticisi Enterobacteriaceae tyelerinin neden oldugu toplum
kokenli enfeksiyonlarin da karsimiza cikabilecegini distindirmistir. Bu calismadan elde ettigimiz
verilere gore, hastanemizde bla,,, ,, Ureten gram-negatif bakteriler siktir. Metallo-beta-laktamazlar
arasinda bla,,, geninin varligi ve bla,,, ,, karbapenemaz geni ile birlikteligi dikkat cekmektedir.
Hastanemizde bla,, Ureten bakterilerin siki§i henlz yiiksek seviyede bulunmamistir. Bu calismada,
hastanemizde karbapenemaz Ureten bakterilerin salgin susu olarak belirlenmesi, her hastanenin aralikl
olarak karbapenemaz ireten bakteriler yoniinden kesitsel siirveyans yapmasinin salginlarin erken tanis
acisindan dederli olacagina dikkat ¢cekmektedir.

Anahtar sozciikler: Enterobacteriaceae; karbapenem direnci; karbapenemaz kodlayan genler; OXA-48;
pulsed-field jel elektroforezi.

ABSTRACT

The worldwide spread of carbapenemase producing Enterobacteriaceae isolates has become a
major threat of public health. This worrisome situation leads the development of new methods for
carbapenemase screening, detection, prevention of spread and epidemiological data collection as
mandatory. In this study, it was aimed to investigate existence and distribution of carbapenemase-
encoding genes (CEGs) among carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolated from various clinical
samples in Ankara University Faculty of Medicine, Ibni Sina Hospital, Central Microbiology Laboratory
between June 2010-May 2014 and detect their clonal relationship. A total of 112 non-repetitive
Enterobacteriaceae isolates which were intermediate or resistant to ertapenem were identified by using
Phoenix (BD Diagnostic Systems, Sparks, USA) automated microbiology system. After DNA extraction
from the isolates, 11 carbapenemase-encoding genes (CEGs) (bla,,, bla,,, blasmw bIaKPC' bla, ;.
bIaOXA>48, blaC,M, blaSIM, blaA,M, blaDIM ve bIaB,c) were detected with PCR. The clonal relationship
among the isolates was determined by PFGE method following digestion with Xbal DNA macrorestriction
endonuclease. Among 112 isolates Klebsiella pneumoniae was the most frequent (n=79, 70.5%) bacteria
followed by Escherichia coli (n= 15, 13.4%), Enterobacter cloacae (n= 10, 8.9%), Enterobacter aerogenes
(n= 4, 3.6%) and Klebsiella oxytoca (n= 4, 3.6%) respectively. bla,,, ,. was the most frequent gene
detected. Among 83 (74.1%) isolates bla,,, ,, Was detected alone and in 7 (6.3%) of the isolates it was
identified with bla,, , gene coexistence. bla,,, gene was identified as the second most frequent CEG
among the isolates. bla,,, gene was detected positive in 9 (8%) isolates. bla,,,, gene was identified
in 2 (1.8%) isolates. Ten of the K.pneumoniae isolates with identical PFGE pattern were named as
pulsotype B. These isolates were found to be similar in terms of isolate location, isolation dates, antibiotic
resistance patterns and the carbapenemase genes they carry, and are considered to be potential outbreak
isolates originated from intensive care units. On the other hand CEGs were found in the clinical samples
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obtained from five out-patients suggesting that community-acquired infections may also arise due to
carbapenemase producing Enterobacteriaceae in our country where blag,, ,. producers are endemic.
According to this study, bla,,, ,, producing gram negative bacteria were frequent in our hospital. The
prevalance of bla, , gene among metallo-beta-lactamases and coexistence with bla,,, ,. gene was
remarkable. The frequency of bla,, producing isolates in our hospital was not detected as high yet.
In this study, the identification of carbapenemase producing bacteria as outbreak strains in our hospital
indicated that cross-sectional surveillance for carbapenemase-producing bacteria from each patient was
valuable in terms of early diagnosis of outbreaks.

Keywords: Carbapenem resistance; carbapenemase-encoding genes; Enterobacteriaceae; OXA-48; pulsed-field
gel electrophoresis.

GIRi$

Son yillarda Enterobacteriaceae Uyeleri arasinda ortaya ¢ikan bakteriyel diren¢ meka-
nizmalar arasinda karbapenemaz tiretimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Karbapenemazlarin
da tipki genislemis spektrumlu beta-laktamazlarda (GSBL) oldugu gibi kisa bir siire icinde
kontrolden ¢ikmasindan ve toplum kokenli enfeksiyonlarda bile karsimiza ¢ikacak kadar
yaygin bir hal almasindan endise edilmektedir. Bu durum, direncli gram-negatif bakteri
enfeksiyonlarinda kullandigimiz son basamak ilaclar olan karbapenem grubu antibiyo-
tiklerin artik kullanilamaz hale gelmesi anlamina gelmektedir'-3. Karbapenemaz enzimi
salgilanmasina yol acan genlere sahip izolatlarda karbapenemlere karsi yiiksek minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri bildirilmis olup, bazi izolatlarda polimiksinler ve
glisilsiklinler de dahil olmak lzere tim antibakteriyellere direncli izolatlar tanimlanmis-
tir>. Bu durum, karbapenemazlarin taranmasi, tespit edilmesi ve yayiliminin énlenmesi
gibi konularda yeni yontemlerin gelistiriimesini ve epidemiyolojik veri toplanmasini zo-
runlu kilmaktadir.

Bu calismada, karbapenem direncli gram-negatif enterik bakterilerde farkl karbape-
nemaz genlerinin arastirilarak hastanemize ait verilerin elde edilmesi, PFGE yontemiyle
izolatlarin klonal iligkilerinin ve olasi salgin durumlarinin saptanmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlarinin Elde Edilmesi ve Tanimlanmasi

2010 Haziran ayi ile 2014 Mayis ayi arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina
Hastanesi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvari’'na; cerrahi servisler (n= 45, %40), reani-
masyon Unitesi (n= 29, %26), i¢ hastaliklar servisleri (n= 19, %17), cerrahi yogun bakim
Uniteleri (n=13, %12) ve i¢ hastaliklari yogun bakim unitelerinden (n= 6, %5) gonderi-
len; kan, deri ve yumusak doku, idrar, solunum yolu ve steril viicut sivisi drneklerinden
izole edilen ve “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI )" 6nerilerine gére,
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle ertapeneme orta duyarlilik ya da direng gosteren
izolatlar calismaya dahil edildi ve tir tayinleri Phoenix (BD Diagnostic Systems, Sparks,
ABD) otomatize mikrobiyoloiji sistemiyle yapildi.
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Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimer zincir reaksiyonu (PCR) karisimi ve déngii kosullari Poirel ve arkadaslarinin®
gelistirdikleri yonteme gore uygulandi. Multipleks PCR, Gg ayri PCR reaksiyonunda ger-
ceklestirildi. Birinci reaksiyonda blg bla,,., bla,,,, ve bla,,genleri; ikinci reaksiyon-

OXA-48/ BIC NDM
da bla,,, bla, , ve bla,, genleri; ucinci reaksiyonda ise bla,, , bla.,, blag,, ve bla,,
genleri aragtirildi.

IMP* SPM AIM! GIM! M

PCR urinleri %2’lik agaroz jelde yurutildu. Daha sonra 312 nm’de UV transilltimi-
nator (Vilber- Lourmat TFX-20.M [ETX-20 M], Fransa) ile degerlendirildi. DNA baz cift
standarti olarak GeneRuler DNA Ladder 50 baz cifti (bp) (Thermo Scientific, ABD) kul-
lanild.

Karbapenemaz kodlayan gen (KKG) pozitif kontrol olarak “European survey on car-
bapenemase-producing Enterobacteriaceae” (EuSCAPE) Klebsiella pneumoniae 1943 (bla-
oxaug Pozitif), K.pneumoniae 1944 (bla,, , pozitif), K.pneumoniae 1945 (bla,,, , , pozitif),
K.pneumoniae 1946 (bla,,,, , pozitif), K.pneumoniae 1947 (bla, , , pozitif), nadir karba-
penemaz kodlayan genler icin karbapenemaz kodlayan gen pozitif olarak bulunan klinik
izolatlar kullanildi.

Pulsed Field Jel Elektroforezi

izolatlar arasindaki klonal iliski “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”
protokolleri® kullanilarak PFGE ydntemiyle arastirildi ve GelCompar Il (Applied Biosy-
stems, Belcika) programi kullanilarak analiz edildi. “Unweighted pair group method with
mathematical averaging (UPGMA)” yontemi ve Dice benzerlik katsayisi (Dice similarity
coefficient) kullanilarak PFGE profillerinin dendrogramlar olusturuldu ve kiimelenme
analizi yapild.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki farkin anlamliliyi Pearson Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile deger-
lendirildi. p< 0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya cerrahi servisler (n= 45, %40), reanimasyon unitesi (n= 29, %26), dahili ser-
visler (n=19, %17), cerrahi yogun bakim Uniteleri (n= 13, %12) ve i¢ hastaliklari yogun
bakim Unitelerinden (n= 6, %5) gonderilen 112 klinik 6rnekten izole edilen ertapeneme
azalmig duyarlihk gosteren 112 bakteri dahil edilmistir. Bu 6rneklerin sirasiyla; deri ve yu-
musak doku (n= 35, %31.3), kan (n= 28, %25), idrar (n= 23, %20.5), solunum yolu (n=
17, %15.2) ve steril viicut sivilarindan (n= 9, %8) alindigi belirlenmistir. Bu orneklerin
59 (%51.3)'unun invaziv, 56 (%48.7)'sinin non-invaziv yontemlerle alinan klinik 6rnek-
ler oldugu tespit edilmistir. izole edilen 112 izolatin cogunlugunu K.pneumoniae (n= 79,
%70.5) olusturmaktayken bunu sirasiyla E.coli (n= 15, %13.4), E.cloacae (n= 10, %8.9),
E.aerogenes (n= 4, %3.6) ve K.oxytoca (n= 4, %3.6)'nin izledigi belirlenmistir.
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Tablo I. Karbapenemaz Genlerinin Tiirler Arasinda Dagihmi
OXA-48 ViM NDM OXA-48 +VIM
+ - + - + - + -
K.pneumoniae 64 15 5 74 2 77 4 75
%81 %19 %6.3  %93.7 %2.5  %97.5 %35.1 %94.9
E.coli 14 1 2 13 0 15 2 13
%93.3  %6.7 %13.3  %86.7 %0 %100 %13.3  %86.7
E.cloacae 6 4 2 8 0 10 1 9
%60 %40 %20 %80 %0 %100 %10 %90
E.aerogenes 2 2 0 4 0 4 0 4
%50 %50 %0 %100 %0 %100 %0 %100
K.oxytoca 4 0 0 4 0 4 0 4
%100 %0 %0 %100 %0 %100 %0 %100
p p=0.117 p=0.367 p=1.0 p=0.570

izolatlarda en sik olarak blagy , 45 9€Ni saptanmistir. izolatlarin 83 (%74.1) tanesinde tek
basina, 7 (%6.3) tanesinde ise bla,,, geni ile birlikte bla,,, ,, tespit edilmistir. bla,, ,o Ure-
ten bakterilerin tlrlere gore dagiiminda anlamli bir fark bulunmamustir (p= 0.117) (Tablo
1). bla,,, ,¢ Ureten bakterilerin servislere gore dagiimi incelendiginde en sik reanimasyon
unitesinden (n= 24, %26.7) gelen 6rneklerde bla,, ,. geni varligi tespit edilmistir. Karba-
penemaz genleri arasinda ikinci siklikta bla,,,  geni saptanmis olup toplam 9 (%8) izolatta
enzim pozitif bulunmustur. bla,, - treten bakterilerin bes tanesi K.pneumoniae, ikisi E.coli
ve ikisi E.cloacae izolatinda saptanmustir. Iki K.pneumoniae izolatinda bla, ,  pozitifligi tespit

edilmistir (Tablo 1).

Toplam 112 izolatin 18 (%16.1)'inde [12 (%66.7) K.pneumoniae, 3 (%16.7) E.cloacae, 2
611.1) E.aerogenes, 65.6) E.coli] arastirilan karbapenemaz genleri negatif bulunmustur.
%11.1) E g 1 (%5.6) E.col stirilan karbap genleri negatif bul S

PFGE analiz sonuglarina gore K.pneumoniae izolatlarinin dort pulsotip altinda (A-D) kiime-
lendigi saptanmustir. izolatlarin 16 (%14.3) tanesi pulsotip A, 10 (%8.9) tanesi pulsotip B, 6
(%5.4) tanesi pulsotip C ve 3 (%2.7) tanesi de pulsotip D olarak kiimelenme gdstermistir.
Pulsotip B ile pulsotip D’deki izolatlar birbiriyle olasi iligkili bulunmustur. Diger gruplar arasin-
daki benzerlik orani %70’in altinda saptanmis ve iliskisiz olarak degerlendirilmistir (Sekil 1).

Farkll PFGE paternlerine sahip K.pneumoniae izolatlarinin servislere gére dagihmi ince-
lendiginde pulsotip A ve pulsotip C izolatlari herhangi bir serviste istatistiksel olarak anlamli
oranda yliksek bulunmazken pulsotip B izolatlari reanimasyon Unitesinde anlamli oranda
yuiksek bulunmustur (p= 0.031). Pulsotip B izolatlarinin yogun bakim ve yogun bakim disi
boliimler arasindaki dagiimi incelendiginde ise yogun bakim Unitelerinde anlamli oranda
yiiksek saptandigi belirlenmistir (p= 0.002). Orneklerin laboratuvara kabul tarihlerine ba-
kildiginda tamaminin 2013 yili sonu ve 2014 yili ilk yarnisinda gonderildigi belirlenmistir.
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Sekil 1. K.pneumoniae izolatlarina ait PFGE dendrogrami ve pulsotipler.

izolasyon zamanlari, yerleri ve fenotipik-genotipik ézelliklerindeki benzerlikler, ibni Sina
Hastanesi yogun bakim unitelerinde pulsotip B’deki izolatlarin neden oldugu bir salgin
olarak dustinilmustdir.

Pulsotip D ile pulsotip B'ye ait izolatlar muhtemel iliskili izolatlar olarak degerlendirilmis-
tir ancak pulsotip B izolatlari gibi yogun bakim unitesinden gonderilen 6rneklerden olusan
pulsotip D paternindeki izolatlar antibiyotik direng profilleri ve MiK degerleri acisindan
pulsotip B izolatlarindan farkli bulunmustur.

incelenen 15 E.coli izolatinin PFGE sonuglar degerlendirildiginde iki pulsotip altinda (A
ve B) kimelenme saptanmustir. Pulsotip A iki izolat icermekteyken iki izolat da (A1) bunlarla
yakin iliskili bulunmustur. Pulsotip B’yi iki izolat olusturmaktayken bir izolat (B1) yakin iliskili
bulunmustur. Pulsotip A ve B’deki izolatlar, birbiriyle muhtemel iligkili bulunmustur. Bu alti
izolatin disindaki 6rneklerin tekli ya da en fazla birbiriyle iligkili ikili izolatlar olacak sekilde
PFGE profili gosterdikleri saptanmistir (Sekil 2).

incelenen E.cloacae, E.aerogenes ve K.oxytoca izolatlar tekli ya da en fazla ikili izolatlar-
dan olusan pulsotipler halinde dagilim gostermistir.
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Sekil 2. E.coli izolatlarina ait PFGE dendrogrami ve pulsotipler.

Poliklinige bagvuran bes hastadan gonderilen 6rneklerde KKG’lere rastlanmistir. Gelen
orneklerden Ggl idrar 6rnegi olup bla,, ,. geni pozitif K.pneumoniae izole edilmis, diger
iki yara 6rneginden birinde bla,,, ,, ve bla,,, genleri birlikte pozitif olan K.pneumoniae
izolati, digerinde ise yine bla,, ,o Ve bla,, birlikteligi gosteren E.cloacae izolati tanimlan-
mistir. Hastalardan tgtiniin poliklinik basvurularinin 6ncesinde hastaneye yatis ve cerrahi
girisim oykusu saptanirken, kalan iki hastanin son alti ayda hastaneye yatis oykusu tespit

edilmemistir.
TARTISMA

Karbapenemaz ureten bakterilerin hizli ve dogru sekilde saptanmasi, hem dogru te-
davi semalarini belirleyebilmek hem de hastanede olusabilecek bir salgin durumunu en-
gellemek icin gereklidir’.

Karbapenemaz tireten bakterilerin belirlenmesi ve birbirinden ayirt edilmesinde mole-
kiler yontemler altin standart olmaya devam etmektedir. Calismamizda 112 izolattan 94
tanesinde en az bir KKG’ye rastlanirken, kalan 18 izolatta KKG agisindan negatif sonug
alinmustir. izolatlarda arastirilan 11 KKG icinde bla bla,,,ve bla,, geni pozitif izo-

oxA-48 “'“vim
latlara rastlanirken, bla,,, bla, ., blag, , bla,, ., bla,,, bla,,, bla_, . ve blay,, gen pozitif
izolatlar saptanmamistir.

Al
blagy s 4g sinif D beta-laktamazlar arasinda yer alan, plazmitle aktarim gosteren, kla-
vulanik asit, tazobaktam ve sulbaktam gibi inhibitorlere direncli karbapenemazlardan bi-
ridir®. ilk olarak 2001 yilinda iilkemizde saptanan bu gen, 54 yasindaki bir erkek hastanin
idrar yolu 6érneginden tanimlanmistir®. Carrér ve arkadaslari'® istanbul’da Mayis 2006-
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Ocak 2007 tarihleri arasinda ortaya ¢ikan ve bla,, ,. Ureten K.pneumoniae izolatlarinin
neden oldugu bir salgin bildirmislerdir. Aktas ve arkadaslan'! yaptiklar calismada bla,
xaag Ureticisi K.pneumoniae izolatlarinin Istanbul’da goriilmeye devam ettigi bildirilmistir.
Uzun bir dénem boyunca bla,,, ,, bildirimleri sadece Turkiye’den yapilmisken artik pek
cok Orta Dogu ve Kuzey Afrika Ulkesinde bla ¢ Pozitif izolatlar siklikla saptanmakta-
dir ve bu bolge bla,,, ,, lireten bakterilerin merkez tissti olarak kabul edilmektedir'*'3,
Yapilan arastirmalar  bla,,, ,. Ureten bakterilerin tlkemizde yaygin olarak gorilmeye
devam ettigini gostermektedir'*'8, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 137
hastadan elde edilen karbapeneme direncli K.pneumoniae izolatlarinin dahil edildigi bir
calismada izolatlarin 94 tanesinde KKG’lere rastlanmistir. Bunlarin %91.5’i tek basina bla-
oxa4g Ureten izolatlardir'®. Zarakolu ve arkadaslari'® karbapenem direncli K.pneumoniae
kolonizasyonu acisindan inceledikleri 4105 hastadan izole edilen 279 izolatin 270’inin

blagy , .s-0eNzeri karbapenemaz tasidigini bildirmistir.

OXA-4

Bu calismada da en sik olarak bla,, ,. geni saptanmistir. Bakteriyel izolatlarin 83
(%74.7) tanesinde tek basina, 7 (%6.3) tanesinde ise bla,,,  geni ile birlikte olmak tizere
izolatlarin %80.4 (n= 90)’Unde bla,, , ,, geni pozitifligi tespit edilmistir. bla,, , Ureten
bakterilerin %71.1 (n= 64)’ini K.pneumoniae tiiri bakteriler olusturmakta iken, %15.6
(n= 14)'s1 E.coli, %6.7 (n= 6)'si E.cloacae, %4.5 (n= 4)'i K.oxytoca ve %2.2 (n= 2)’si
E.aerogenes turlerine ait bulunmustur.

ilk olarak 1997 yilinda Verona, italya’da bir P.aeruginosa izolatinda tanimlanan bla,,,
geni daha sonra diger Enterobacteriaceae bakterilerine, 6zellikle de K.pneumoniae turi-
ne gecerek yayihm gostermistir2°. bla,,,, karbapenemaz treten K.pneumoniae izolatlar,
bla,. treten izolatlar kadar olmasa da dlinya genelinde giderek artan sayida bildiril-
mektedir?!. Tiirkiye’de ise ilk defa 2007 yilinda cok ilaca direncli ve bla 1y \s.15 POZitif bir
K.pneumoniae Klinik izolatinda bla,, , , metallo-beta-laktamaz geni saptanmistir’2, Demir
ve arkadaslan'® calismalarinda karbapenemaz geni bulunduran 57 izolatin iki tanesinde

bla,,,,, geni pozitifligi bildirmislerdir.

Calismamizda KKG'leri arasinda ikinci siklikta bla,, , geninin varligi saptanmis olup
toplam® (%8) izolatta pozitif olarak bulunmustur. Bunlardan yedi tanesinde ayni zaman-
da bla,,, , ,4 9€ni de porzitiftir. bla,,,  Greten bakterilerin 5 (%55.6) tanesini K.pneumoniae
izolatlari olusturmaktayken, 2 (%22.2) E.coli ve 2 (%22.2) E.cloacae izolatinda bla,,,, po-
zitifligi saptanmustir.

bla,,,,, son kesfedilen, aktarilabilir 6zellikte olan, molekiler Sinif B beta-laktamazdir.
llk defa 2009 yilinda Isvicre’deki bir hastadan izole edilen K.pneumoniae ve E.coli izo-
latlarinda tanimlanmistir?3, Tiirkiye'de ilk kez 2011 Ekim ayinda istanbul yakinlarindaki
bir hastanenin hematoloji tnitesine kabul edilen 16 yasindaki bir erkek hastadan izole
edilen K.pneumoniae izolatinda bla, , , pozitifligi belirlenmistir?*. Alp ve arkadaslarinin'
yaptiklari calismada 94 adet karbapenemaz ureten izolatin dort tanesinde tek basina

ve bir tanesinde blag geni ile birlikte bla pozitifligi saptanmistir. Demir ve ar-

OXA-48 NDM-1
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kadaglarinin'® yaptiklari calismada inceledikleri 95 adet Enterobacteriaceae izolatinin 6
(%6.3)’sinda bla,,,,, geni saptamislardir. istanbul’da bir hastanede 2014-2016 yillari
arasinda izole edilen karbapenem direncli 76 izolatin incelendigi calismada ise, izolatlarin
17'sinde bla,,,, geni pozitif olarak saptanmis ve elde edilen yiksek oran dikkat cekici
bulunmustur'8.

Calismamizda bla,,, geni 2 (%1.8) bakteriyel izolatta tamimlanmistir. bla, ,  geninin
saptandigi her iki izolat da K.pneumoniage tirtindedir. bla,,, , Ureticilerinden bir tanesi
kardiyoloji kliniginden gonderilen idrar 6rneginde saptanirken digeri ise beyin cerrahisi
kliniginden gonderilen kan kiltiriinden elde edilmistir. Calismamizda elde edilen gorece
disuk bla,,, pozitiflik orani, dahil edilen bakterilerin izolasyon tarihlerinin 2010-2014
yillari arasi olmasi ve bu dénemde tlkemizden bildirilen bla,,, , pozitifliginin daha distk

olmasi ile iliskili olabilir.

Diinya genelinde karbapenemaz lreten izolatlar ile ortaya cikan kiguk ya da biylk
captaki pek ¢cok salgin durumu bildiriimektedir. Voulgari ve arkadaslari®® Yunanistan’da
2011 Aralik-2012 Mart tarihleri arasinda dokuz hastadan izole ettikleri 13 ertapenem
direncli K.pneumoniae izolatini incelemisler ve izolatlarin tamaminin bla,,, ,. geni ta-
sidigini ve tek bir PFGE klonuna ait olduklarini saptamiglardir. Ducomble ve arkadas-
lan?® Almanya’da bir hastanede 2010 Haziran-2012 Temmuz aylari arasinda bla,,
Ureten K.pneumoniae izolatlar ile ortaya cikan genis bir hastane salginini bildirmislerdir.
Fransa’da bir Universite hastanesinden bildirilen buyik captaki bir salginda ise indeks
olgudaki bla, , ,, Ureten izolatin ge¢ tanimlanmasinin da katkisiyla ug farkl bolimde 15
aylik dénem icerisinde 72 sekonder olgu ortaya cikmistir?’. Ulkemizde blag, , 4¢ Ureten
K.pneumoniae izolatlari ile ortaya cikan ilk salgin 2008 yilinda bildirilmistir. Bu salginda
2006 Mayis-2007 Subat tarihleri arasinda toplanan 39 izolatin iki klona ait oldugu ve her
iki klondaki izolatlarin hepsinin bla,, , Urettigi saptanmustir'®. Carrér ve arkadaslari-
nin? yaptigi ve cogunlugunu Tiirkiye’den elde ettikleri bla Ureten Enterobacteriace-

OXA-48
ae izolatlarini iceren calismada bla, , ,o geninin yayliminin belli bir K.pneumoniae klonu
araciligiyla olmadigi bildirilmistir.

Calismamizda PFGE ile incelenen izolatlar arasinda K.pneumoniae turiindeki 10 izolat
ayni PFGE paternine sahip bulunmus ve pulsotip B olarak isimlendirilmistir. Pulsotip B'de
yer alan izolatlarin bir tanesi hari¢ hepsi (n=9) yogun bakimlardan izole edilmistir. Bu
izolatlarin cogunlugu reanimasyon Uunitesinden elde edilmistir. Pulsotip B'de yer alan 10
izolatin tamaminda bla,,, ,, 9en varligi gorultrken, izolatlarin hicbirinde bla, , ya da
bla,,,, genlerinin varligina rastlanmamistir. Bu izolatlarin izolasyon tarihleri ve antibiyotik
diren¢ paternleri de birbirine benzer olarak saptanmistir. Tim bu bulgular, Ibni Sina Has-
tanesi yogun bakim tnitelerinde bla,,, , Ureten K.pneumoniae izolatlari ile ortaya ¢ikan
muhtemel bir salgin olarak distintImistur.

Karbapenemaz Ureten izolatlar cogunlukla hastane kokenli olmakla birlikte, toplum
kokenli izolatlara da rastlanilmaktadir®. bla, ureten izolatlar cogunlukla nozokomiyal
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enfeksiyon etkeni izolatlar arasinda tanimlanirken bla,,, , ve blay,, ,, Uretenlere hem
nozokomiyal hem de toplum kaynakli patojenler arasinda rastlanabilmektedir3C.

Calismamizda poliklinige bagvuran bes hastadan gonderilen 6rneklerde KKG'lere rast-
lanmistir. Bunlardan ticu idrar 6rnegi olup her birinde bla,,,, ,, geni pozitif K.pneumoniae
tanimlanmistir. Diger ikisi ise yara 6rnegi olup birinde bla,, ,, ve bla,,  genleri birlik-
te pozitif olan K.pneumoniae izolati, digerinde yine bla,,, ,, ve bla,,  birlikteligi gos-
teren E.cloacae izolati tanimlanmistir. Idrar orneklerinden izole edilen OXA-48 pozitif
K.pneumoniae’lerden biri PFGE analizinde pulsotip A ile uyumlu bulunmus olup hastanin
kisa zaman Once prostatektomi operasyonu 6ykusu oldugu belirlenmistir. Bu durum izo-
latin hastanede yatis sirasinda kazanildigini diisiindiirmstiir. idrar 6rneklerinin alindig
diger iki hastadan birinin yakin zamanda hastaneye yatig 6ykisi bulunmamasi, digerinin
ise alti ay oncesine ait tiroidektomi operasyonu o6ykusi disinda hastaneye yatis oykusu
bulunmamasi nedeniyle bu izolatlarin toplum kokenli KKG pozitif izolatlar oldugu diisu-
nulmistir. Yara orneklerinin alindigr iki hastanin ise yakin donemde ortopedi klinigine
yatis ve cerrahi girisim oykuleri oldugu anlagilmistir. Bu hastalarin enfeksiyon etkeni olan
izolatlarinin hastane kokenli olabilecegi degerlendirilmistir. TUm bu bulgular, OXA-48
Ureten bakterilerin endemik oldugu ilkemizde karbapenemaz ureticisi Enterobacteria-
ceae Uyelerinin etken oldugu hastane kokenli enfeksiyonlarin yani sira toplum kokenli
enfeksiyonlarin da karsimiza cikabilecegini dustiindirmustur.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, bdlgemizde bla,,, ,, Ureten izolatlar sik-
ligini korumaktadir. Metallo-beta-laktamazlar arasinda bla,,,, geninin yayginhgi ve bla-
oxaqg 9€ni ile birlikteligi dikkat cekmektedir. bla,,  Ureten izolatlara ise henliz ¢ok sik
rastlanmamaktadir. Karbapenemaz ureten bakterilerin neden oldugu hastane salginlari
konusunda dikkatli olmak gereklidir. Ayrica, tilkemiz gibi belirli bir KKG'nin yaygin oldu-
gu bolgelerde, uzun sireli tedaviye ragmen diizelmeyen toplum kokenli enfeksiyonlarda,

karbapenemaz lreten etkenlerin sorumlu olabilecegi akla getirilmelidir.
TESEKKUR

KKG pozitif Euscape izolatlari icin Sayin Dolunay Giilmez Kivanc¢’a, Sayin Ash Cakar’a,
nadir KKG pozitif klinik 6rnek izolatlari icin Jilide Sedef Go¢cmen’e tesekkiir ederiz.
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