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OZET

Matloobi Aghdam, N. Hastane Enfeksiyonlar1 Laboratuvarinda Saptanan Retrospektif
Sonuglarin Degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2021.

Hastaneler, saglik hizmeti sunumu sirasinda enfeksiyon kapma riskinin potansiyel
kaynagidir. Vankomisine direncli enterokoklar ve karbapenemaz treten Gram-negatif comaklar
kalic1 kolonizasyonlara ve ¢oklu ilaca direncli bakteri enfeksiyonlarina neden olduklarindan
onemli hastane enfeksiyonu etkenlerindendir. Bu ¢alismada, hastanemiz kliniklerinde yatan
hastalara ait rektal suruntd orneklerinin vankomisine direncli enterokok (VRE) ve
karbapeneme direncli (KD) Gram-negatif comaklar yonlnden retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastane  Enfeksiyonlari  Arastirma Laboratuvarimiza hastanemizin  degisik
kliniklerinden 1-Ocak-2020 ile 31-Aralik-2020 tarihleri arasinda gonderilen 6rneklerden
VRE ve KD Gram-negatif comaklar standart klinik laboratuvar yontemleriyle iiretilmis ve
tanimlanmistir. Antimikrobiyal duyarliliklar: disk diflizyon yontemi ile saptanarak sonuclar
CLSI kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Incelenen 2688 rektal suriintiide, toplam 627 VRE susu (%23.32, 627/2688) ve 741
rektal strlntude 150 (%20.24, 150/741) KD Gram-negatif ¢omak susu izole edilmistir.
Ureme saptanan drnek sayisi dikkate alindiginda 777 (% 28.9) ornekte iireme olmustur.
Ureyen bakterilerden 627’si (%80.7) vankomisine direncli enterokok, 150’si (% 19.3) KD
Gram-negatif ¢omak olarak tanimlanmistir.

Ureme saptanan ornekler dikkate alindiginda, VRE iiremesi en siklikla ig
hastaliklar1 servisinde (%45,43, 353/777) ve c¢ocuk hastaliklar1 yogun bakim-yenidogan
servisinde (%30,37, 236/777) saptanmistir. Karbapeneme direngli Gram-negatif ¢omak
uremesi ise yalmizca g¢ocuk hastaliklart yogun bakim-yenidogan servisinde %20.24
(150/741) oraninda goriilmiistiir. Bunlarin 75’1 KD K. pneumoniae:, 7’si KD K. oxytoca:,
26’s1, KD Enterobacter tirleri:, 2’si KD E. coli: ve 40’1 KD Acinetobacter tirleri olarak
tanimlanmistir. Tiim ¢ocuk servislerinden saptanan toplam 296 izolatin 146°s1 VRE’dir.

Hastane enfeksiyonlari kontroliiniin saglanmasinda yapilan siirveyans caligmalar ile
her saglik kurulusu, kendi hastane florasindaki mikroorganizmalarin diren¢ durumlarini ve
dagilimlarint belirler. Elde ettigimiz verilerin hastanemiz enfeksiyon kontrolii siireglerine katki
saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hastane enfeksiyonu, surveyans, vankomisine direncli enterokoklar,
karbapenem direncli bakteriler, enfeksiyon kontrol énlemleri.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmemistir.
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ABSTRACT

Matloobi Aghdam, N. Evaluation of Retrospective Results Found in the Hospital Infections
Laboratory. Istanbul University, Institute of Health Science, Medical Microbiology
Department. MSc thesis. Istanbul. 2021.

Hospitals are potential source of infection risk during healthcare delivery. Since
vancomycin-resistant enterococci (VRE) and carbapenemase-producing Gram-negative rods
cause persistent colonization and multi-drug resistant bacterial infections, they are
important in nosocomial infections. In this study, we aimed to retrospectively evaluate
rectal swab samples of patients hospitalized in our clinics in terms of VRE and carbapenem-
resistant (CR) Gram-negative rods.

Standard clinical laboratory methods were used to isolate and identify CR Gram-
negative rods and VRE from samples sent to our Hospital Infections Research Laboratory
between 1.January.2020-31.December.2020.Antimicrobial susceptibilities were determined
by disk diffusion method and results were evaluated according to CLSI criteria.

A total of 627VRE (23.32%) were isolated from 2688 rectal swabs and 150 (20.24%)
CRGram-negative rods from 741 rectal swabs samples. Culture was positive in 777
(28.9%) specimens and 627 (80.7%) isolates were VRE, 150 (19.3%) were CR Gram-
negative rods.

In culture positive specimens, VRE was most frequently detected in internal medicine
ward (45.43%, 353/777) and pediatric intensive care-neonatal ward (30.37%, 236/777). CR
Gram-negative rod was observed as 20.24% (150/741) only in pediatric intensive care-
neonatal ward. 75 of these strains were CR k.pneumoniae,7CR K.oxytoca,26CR
Enterobacter spp, 2,CR E. coli and 40CR Acinetobacter spp. In pediatric services, 146 of
total 296 isolates were VRE.

With the surveillance studies carried out in the control of hospital infections, each
health institution determines the microorganisms that make up its own hospital flora, their
resistance status and their distribution. We believe that the data we obtain will contribute to
the infection control processes of our hospital.

Key Words: Nosocomial infection, surveillance, vancomycin-resistant enterococci,
carbapenem-resistant bacteria, infection control measures.

The present work was not supported by the Research Fund of Istanbul University.
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1. GIRIS VE AMAC

Hastane enfeksiyonlart (HE), tiptaki gelismelerle birlikte glindemimize giren ve tim
diinyayi ilgilendiren 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Gelismis
iilkelerde 1960’11 yillarda hastanelerde silirveyans calismalar1 baglatilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’inde 1987 yilinda HE’nin var olup olmadigini belirlemek veya
saptanan enfeksiyonu tanimlamak icin Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyansi
(National Nosocomial Infection Surveillance - NNIS)’ na katilan hastanelerde uygulanmak
zere Enfeksiyon Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention - CDC) tarafindan bir dizi tanimlar getirilmis ve 1988’de uygulanmaya

baslanmigtir. Bu tanimlamalar daha sonra diinyanin her yerinde kullanilmistir (2).

Ulkemizde bu sorunun ortaya ¢ikist 1990°lii yillarda olmustur. 2005 yilinda yatakl
kurumlarda enfeksiyon kontrolii komitelerinin kurulmasi zorunlu hale getirilmistir
(3).Yaklasik 450.000 — 700.000 hasta, hastanede kaldiklar1 siire i¢cinde en az bir HE
kazanmaktadir. Bu nedenle HE nin takibi ve gbzetimi, 6nleme ve kontrol programlari i¢in
cok Onemli bir faaliyet olarak kabul edilmektedir (4). Mikrobiyoloji laboratuvarinin
kayitlar siirveyansin temel kaynagidir. Bu nedenle, laboratuvardan gelen mikrobiyolojik ve
immiinolojik raporlar, endemik ve epidemik hastane enfeksiyonlarina iligkin arastirmalarin

baslangi¢ noktasini olusturur (5).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar olarak da adlandirilan nozokomiyal enfeksiyonlar,
hastaneye yatigtan 48 saat sonra ortaya cikabilirler. Bu enfeksiyonlar bazen hasta taburcu
olduktan sonra da meydana gelebilirler. Hasta hastanede kalis siiresince ¢esitli
mikroorganizmalara maruz kalmaktadir. Bu mikroorganizmalarin enfeksiyona yol agma
olasiligi, kismen mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara direncine, viriilans

faktorlerine ve bakteri inokulumu gibi 6zelliklere baglidir (6).

Saglik hizmetleri hem enfekte kisilerin hem de enfeksiyon riski yiiksek olan kisilerin
bir araya geldigi bir ortamdir. Hastaneye kabul edilen enfeksiyonlu veya patojenik
mikroorganizma tasiyicisi olan hastalar, eger bu yonde kontrolleri yapilmaz ise diger

hastalar ve personel i¢in potansiyel enfeksiyon kaynagi olurlar.

Enterokoklar, cesitli antimikrobiyallere dogal direnclidir ve hem virulans 6zellikleri
ve hem de cogul antibiyotik direngli (CAD) kazanabilme kapasitelerinden dolayr 6nemli

nozokomiyal patojenlerden biri olarak kabul edilmislerdir (7). Vankomisin, CAD gosteren
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enterokokal enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan en gilivenilir antibiyotik olmustur.
1980’lerin  sonlarinda enterokoklarda vankomisin direncinin ortaya ¢ikmasi, bu
enfeksiyonlarin tedavisini Onemli bir sorun haline getirmistir. Hastane ortami
antibiyotiklerin se¢ici baskisi nedeniyle direncli Gram-negatif bakterilerin ¢ogalmasi igin
son derece uygundur. Boyle mikroorganizmalarin neden oldugu HE’lerin 6nemi artmakta
ve tedavisi zorlagmaktadir (8). Karbapenemler, uzun zamandir CAD Gram-negatif
patojenlere karsi en aktif ve giliclii ajanlar olarak kabul edilmektedir (9). Ancak, CAD
mikroorganizmalarin neden oldugu hayati tehdit eden enfeksiyonlardan dolayi,
karbapenemlerin kullanimi kisitlanmakta ve mevcut antibiyotiklerle HE’lerin tedavisi

zorlagmaktadir (10).

Hastane enfeksiyonlar1 tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de onemli bir saglik
problemini olusturmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinin kontroliiniin saglanmasinda
sirveyans c¢alismalar1  esastir. BOylece, hastanenin kendi florasin1 olusturan
mikroorganizmalar ve direng paternleri belirlenlenir. Elde edilen enfeksiyon etkenleri ve
oranlar1 dogrultusunda her hastane kendine 6zgii enfeksiyon oranlarini belirler. Yiiksek
riskli servisleri saptayarak bu dogrultuda enfeksiyon kontrol dnlemlerini almali ve saglik
personelinin egitimi programlarini gereksinime gore yeniden diizenlemelidir. Her merkezin
kendi hasta profilini, hastane florasini olusturan mikroorganizmalari, bunlarin direng
paternlerini, her linitedeki hastane enfeksiyonu dagilimini ve sikligini bilmesi dogru 6nleme

stratejilerinin gelistirilmesine imkan saglar (11-13).

Tez c¢alismasinda, 1-Ocak-2020 ile 31-Aralik-2020 tarihleri arasinda Hastane
Enfeksiyonlar1 Arastirma Laboratuvari’nda incelenmis olan rektal siiriintii 6rneklerinin
onemli hastane enfeksiyonu etkenleri olan vankomisine direncli enterokok ve karbapeneme
direncli  Gram-negatif comaklar yonunden retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

1950’1 yillarin sonralarindan itibaren sikligr artan ve giiniimiizde de devam eden

hastane enfeksiyonlari tiim diinya tilkelerinin 6nemli saglik problemlerinden biridir (5).

"Hastane kaynakli enfeksiyonlar" olarak da adlandirilan nozokomiyal enfeksiyonlar,
yatigtan 48 saat sonra meydana gelebilir. Yatis aninda inkiibasyon déneminde olmayan,
hastalar hastaneye yattiktan sonra gelisen enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar bazen taburcu

olduktan sonra da ortaya ¢ikarlar (6, 14).

Hasta, hastanede yatis1 siiresince gesitli mikroorganizmalara maruz kalmaktadir.
Hasta ile bir mikroorganizma arasindaki temas tek basina hastaligin gelismesine neden
olmaz. Diger baska faktorler de nozokomiyal enfeksiyonlarin meydana gelmesini ve
sikligin1 etkiler. Enfeksiyona yol a¢ma olasiligi, kismen mikroorganizmalarin
antimikrobiyal ajanlara direncine, viriilans faktorlerine, bakteri yogunluguna baghdir (6).
Hastaneye yatis sirasinda hasta, hastane ortami, saglik personeli ve diger enfekte hastalar
araciligtyla patojenlere maruz kalir (15). Hastane enfeksiyonlarina, hastanedeki baska bir
kisiden bulasan bir mikroorganizma (capraz enfeksiyon) veya hastanin kendi florasi
(endojen enfeksiyon) neden olabilir. Enfeksiyon etkeni olan bazi mikroorganizmalar
hastane ortamindaki cansiz bir nesneden veya yakin zamanda enfekte bir hastanin
cikartilariyla kontamine olmus maddelerden elde edilebilir (cevresel enfeksiyon).
Kontamine nesneler veya maddeler dogrudan dokulara veya normal olarak idrar yolu ve alt

solunum yolu gibi steril bolgelere ulasabilir. Boylece hastane enfeksiyonlar gelisebilir (6).

Hastane enfeksiyonlar1 tiptaki gelismelerle birlikte giindemimize giren ve tim
diinyay1 ilgilendiren 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Bu
enfeksiyonlar diinya ¢apinda geligmis tlilkelerde %7, gelismekte olan tilkelerde ise %10'unu
olusturmaktadir (15). Gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir ¢linkii hastalik 6nleme ve

kontrol politikalar1 ya yoktur, yetersiz uyarlanmistir ya da yeterince finanse edilememistir
(16).

Ulkemizde bu sorunun ortaya cikist 1990’11 yillarin ortalarina rastlamaktadir ve
yaklagik 450.000-700.000 hasta, hastanede kaldiklar1 slire boyunca en az bir HE

kazanmaktadir. Bu nedenle, HE' nin izlenmesi, 6nleme ve kontrol programlar i¢in ¢ok

onemli bir faaliyet olarak kabul edilmektedir (3, 4).
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Hastane enfeksiyonlarinin prevalansi hastaneler arasinda 6nemli 6lgiide farkliliklar
gostermektedir (17). Hastane ortamlar1 karmasik oldugundan, bu tiir enfeksiyonlar i¢in risk
faktorleri farkli enfeksiyonlar arasinda degisiklik gosterir (18). Bu enfeksiyonlar tibbi
bakim altindaki hastalarda ortaya cikar (15). Maliyeti ve mortalitesi yiksek, ancak

Onlenebilir enfeksiyonlar olan hastane enfeksiyonlar1 son yillarda giderek onem kazanmistir
).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1987 yilinda HE’nin var olup olmadigini
belirlemek veya saptanan enfeksiyonu tanimlamak i¢in NNIS’e katilan hastanelerde
uygulanmak tlizere CDC tarafindan bir dizi tanimlar getirilmis ve 1988’de uygulanmaya

baslamigtir. Bu tanimlamalar daha sonra diinyanin her yerinde kullanilmigtir (2).

Bakteriler, nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumlu en yaygin patojenlerdir. Bazilar
hastanin dogal florasina aittir ve yalnizca hastanin bagisiklik sistemi zayifladiginda
enfeksiyona neden olurlar (15). Enfeksiyon bulasmasini etkileyen 6nemli faktorler arasinda
hastanin yasi, bagisiklik durumu, altta yatan hastaliklar1 ve tanisal ve terapotik girisimler
yer alir. Kan, l6semi, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi veya edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) gibi kronik hastaliklar1 olan hastalarin immiin sistemleri zayif oldugu
icin firsat¢1 patojenlerle enfekte olma riskleri yiiksektir. Bagisiklik sistemini baskilayan
ilaglar veya radyoterapi, enfeksiyona karsi direnci azaltabilir. Biyopsiler, endoskopik
muayeneler, kateterizasyon, entiibasyon / ventilasyon ve cerrahi islemler gibi bir¢ok

modern tan1 ve tedavi islemleri enfeksiyon riskini artirir (6).

Saglik hizmetleri, hem enfekte kisilerin hem de enfeksiyon riski yiiksek olan
kisilerin bir araya geldigi bir ortamdir. Hastaneye kabul edilen enfeksiyonlu veya patojen
bir mikroorganizma tasiyicist olan hastalar, diger hastalar ve personel icin potansiyel
enfeksiyon kaynaklaridirlar. Hastane igindeki kalabalik kosullar, hastalarin bir birimden
digerine sik sik nakledilmesi ve enfeksiyona yiiksek derecede duyarli hastalarin bir bolgede
yogunlagsmasi (0r. Yeni dogan bebekler, yanik hastalari, yogun bakim), nozokomiyal
enfeksiyonlarin gelisimine katkida bulunur. Mikrobiyal flora, daha sonra hastalarin hassas
viicut bolgelerine temas eden nesneleri, cihazlari ve malzemeleri kontamine edebilir.
Enfeksiyon genellikle operasyon sirasinda edinilir; ya ekzojen olarak (6rnegin havadan,
tibbi cihazlardan, cerrahlardan ve diger personelden) ya da endojen olarak derideki floradan
veya nadiren ameliyatta kullanilan kandan bulasabilir. Ana risk faktorii, biliylik Olclide
operasyonun uzunluguna ve hastanin genel durumuna bagli olan islem sirasindaki

kontaminasyonun yogunlugudur (6).
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Nozokomiyal enfeksiyonlar enfeksiyon kontrol programlari uygulayarak kontrol
altina alinabilir. Antimikrobiyal kullanimi ve  gelisebilecek direnci kontrol altinda
tutabilmek icin, antibiyotik kontrol politikasi uygulanabilir (15). Hastane enfeksiyonlariin
siklig1 ve antibiyotik duyarliligr tilkeden Ulkeye, hastaneden hastaneye ve ayni hastanenin
farkli birimlerine gore degismektedir (8, 19). Hastanelerde; yatak, kap1 kolu, steteskop vb.
iizerinde uzun siire yasayabilirler, saglik calisanlarinin elleri ve kullanilan malzemeler
patojen mikroorganizma ile kontamine olabilir ve bu mikroorganizmanin hastadan hastaya

tasinmas1 sonucunda ciddi hastane enfeksiyonlarima ve nozokomiyal salginlara neden

olabilirler (20).

Bir hastane enfeksiyonu problemi i¢in asamali bir aragtirma programi onerilmekte
ve bu asamalarin tiimiinde laboratuvar gorev almaktadir. Gelismis tlkelerde 1960’11
yillarda hastanelerde siirveyans (olgularin izlenmesi, takibi) calismalar1 baslatilmis ve bu
gorev her hastanede kurulan hastane enfeksiyonu kontrol komitelerine verilmistir.
Ulkemizde, 2005 yilindan itibaren her hastanede hastane enfeksiyonu kontrol komitesi

olusturulmasi zorunlu hale getirilmistir (3).

Siirveyans; enfeksiyonlu hastalari, enfeksiyon kaynaklarini, nozokomiyal
enfeksiyonla iliskili faktorleri saptamaya yarar. Bir hastanede hastane enfeksiyon
sirveyanst yapilacaksa ya da yapiliyorsa, Oncelikle amaglarin iyi belirlenmesi
gerekmektedir. Amaglar sabit degildir, zaman i¢inde degisebilir. Hastanede yeni girisimsel
islemlerin uygulanmaya baslanmasi, hastane enfeksiyonu etkeni olan bakterilerde direng
durumunun degigmesi, etken olan bakteri cinslerinin degismesi gibi durumlarda hedefler

tekrar belirlenmelidir (14).

Mikrobiyoloji laboratuvarinin kayitlar1 slirveyansin temel kaynagidir. Laboratuvar
sonuclar1 klinik bulgular ile desteklendiginde hastane enfeksiyonlar1 yiiksek bir dogruluk
orani ile tanimlanabilmektedir. Bu nedenle laboratuvardan gelen mikrobiyolojik ve
immiinolojik raporlar, endemik ve epidemik hastane enfeksiyonlarina iliskin arastirmalarin

baslangi¢ noktasini olusturur (5).

Hastane enfeksiyonlarindan sorumlu patojenler; bakteriler, virlisler ve mantarlar
olabilir. Bu mikroorganizmalar, farkli hasta popiilasyonlarina, tibbi tesislere ve hatta
bakimim verildigi ortamdaki farkliliklara bagli olarak degisir. En sik goriilen enfeksiyon
tirleri arasinda kan dolasimi enfeksiyonlari, kateterle iligkili idrar yolu enfeksiyonlari,

cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve ventilatorle iliskili pndmoni bulunur (15).
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Hastane enfeksiyonlarinin baslica klasik etkenleri, acrop Gram-pozitif koklar ve
Gram-negatif comaklardir. Uzun yillardan beri en 6nemli endokardit etkenlerinden biri
olarak bilinen enterokoklarin nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasindaki yeri ve dnemi

1970 yillarin ortalarindan itibaren giderek artmistir (21).

Enterokoklar, insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinin tiyesi olmakla
birlikte, dogada yaygin olarak bulunurlar (20). Cesitli antimikrobiyallere (6r. penisilin,
ampisilin ve ¢ogu sefalosporin) dogal direnclidirler. Bu direngleri ile birlikte viriilans
ozellikleri ile ¢oklu ilag¢ direncini tasiyan plazmitleri kazanma kapasitesiteleri nedeniyle
onemli nozokomiyal patojenler olarak kabul edilirler. Enterokoklar, tedavi de kullanilan
son care antimikrobiyaller olan glikopeptid antibiyotiklere ve kinupristin-dalfopristin,
linezolid, daptomisin ve tigesiklin gibi antimikrobiyal ajanlarin klinik olarak

kullanilmasinin ardindan, hizla direng gelistirebilirler (7).

Modern kiiclik hayvan veteriner hastaneleri, karmasik yaralanmalar1 veya
hastaliklar1 olan evcil hayvanlar i¢in gelismis teshis ve tedavi miidahaleleri saglar. Bu tiir
hastalarin bakimi genellikle karbapenemler, florokinolonlar ve genisletilmis spektrumlu
sefalosporinler gibi kritik 6neme sahip antimikrobiyallerin kullanimini igerir. Bu tiir genis
etkili antimikrobiyallerin kullanimi, kii¢iik hayvan hastanesi ortamlarinda karbapeneme

direncli enterobakter tiirleri gibi CAD bakteriler i¢in se¢im baskisini artirabilir (22).

Antimikrobiyal direng, insan ve hayvan sagligi hizmetlerinde artan zorluklara neden
olur ve halk saglig1 i¢in ciddi bir tehdittir. Cogul antibiyotik diren¢li mikroorganizmalar,
insanlar, hayvanlar ve c¢evre arasinda tasinabilmeleri nedeniyle, antimikrobiyal direncle
miicadelede ortak yaklasim saglanmalidir. Antimikrobiyallerin yanlis ve asir1 kullanimina
ek olarak, saglik hizmetleriyle iligkili bulasma, antimikrobiyal direncinin gelismesinde ve
yayilmasinda {igiincli ana faktor olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon 6nleme ve kontrol
calismalari, ¢oklu antimikrobik direngli mikroorganizmalarin bulasma ve yayilma riskini

azaltmak i¢in uygulanir (22).

Enterokoklarda aktarilabilir antimikrobiyal direng¢ ilk olarak 1970'lerin basinda
tanimlanmistir. 1980'lerin sonlarinda Enterococcus faecium susunda aktarilabilir yiiksek
dizey wvankomisin direncinin tespiti ve molekiler tanimlanmasi, enterokoklarda
antimikrobiyal direng mekanizmalarina olan ilgiyi daha da artirmistir. Molekiiler biyolojik
caligmalar, enterokoklarda transfer edilebilir direncle 1ilgili Onemli mobil genetik
elementleri ve karmagsik islevsel 6zelliklerini aydinlatmistir. Bununla birlikte, mobil genetik

elementlerin molekiiler epidemiyolojisi, genetik igerikleri ve bilesimleri, tanimlanmis
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antimikrobiyal direnclerin yayilmasma iligkin katkilar1 hakkindaki bilgilerde 6nemli
eksiklikler vardir. Molekiiler tiplendirme yOntemleri ile elde edilen enterokokal genom
bilgileri, bu eksiklikleri gidermede yeni bilgiler saglamistir (23). Bugune kadar,
enterokoklar icin vankomisin direnci ile ilgili operonlar, vanA, B, C, D, E, G, L, M ve N

olarak tanimlanmustir (7).

Kisa bir siire oOncesine kadar CAD enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan en giivenilir antibiyotik vankomisindi. Vankomisin direncinin ortaya c¢ikist
enterokokal infeksiyonlarin tedavisini 6nemli bir sorun haline getirmistir. Bu tiir direngli
enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler sayica ¢ok kisithidir
ve bunlarin ¢ogu heniiz etkinligi tam olarak kanitlanmamis deneme asamasindaki ilaglardir.
Vankomisine direngli enterokoklarin (VRE) diger bir¢ok antibiyotige de direngli olmasi
hastane ortaminda ¢ogalmasini ve yayilimini kolaylastirict yonde etki yapmaktadir. Kisa bir
stire icinde VRE suslar1 diger Avrupa iilkelerine ve ABD'de yayilmis, Vankomisine direncli

enterokoklarin etken oldugu ¢ok sayida hastane epidemisi bildirilmistir (21).

Vankomisine direngli enterokoklar, ciddi CAD enfeksiyonlar ve kalict
kolonizasyonla iligkili hem tibbi hem de halk sagligi agisindan 6nemlidir (7). Cogul
antibiyotik diren¢li enterokoklarin ortaya ¢ikmasinin arkasindaki onemli nedenler, beta-
laktamlar ve aminoglikozitler gibi antimikrobiyal ajanlara yapisal direng ve glikopeptitlere,
kinolonlara, tetrasiklinlere, makrolidlere ve streptogramine karsi1 transpozon ve plazmidler
gibi hareketli elementler araciligiyla veya direng genlerinin yatay transferi yoluyla elde
edilen direnci igerir. Vankomisinin etki sekli, yapi taslarini hedef alarak hiicre duvari

olusumunu engellemektir (24).

Vankomisine direngli enterokoklar, 06zellikle biiyiik hastanelerin yogun bakim
tinitelerinde enfektif endokardit, kan dolasim enfeksiyonu, riner sistem enfeksiyonu gibi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bulagsma, kolonize veya enfekte hastalardan direkt temas
yoluyla veya saglik calisanlarinin elleri ile indirekt temas yoluyla veya kontamine hasta
bakim aletleri veya c¢evresel ylizeyler yoluyla olmaktadir (20). Enterokoklarin hastane
ortaminda kolaylikla yasayabilen mikroorganizmalar olmalarinin en 6nemli nedeni sik
kullanilan bir¢ok antibiyotige kars1 yapisal direng tagimalari, ayrica kullanimda bulunan

tiim antibiyotiklere kars1 direng gelistirebilme 6zelligine sahip olmalaridir (21).

Gilinlimiizde HE’de Gram-pozitif bakteriler daha sik goriilmesine ragmen Gram-
negatif bakterilerin dnemi devam etmektedir. Hastane ortami antibiyotiklerin secici baskisi

nedeniyle Gram-negatif bakterilerin cogalmasi igin son derece uygundur (8). Karbapeneme
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direncli ve CAD Gram-negatif bakterilerin neden oldugu hayati tehdit eden enfeksiyonlarda

karbapenemlerin kullanimi1 kisitlanmaktadir (10).

Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirmesiyle bunlarin neden
oldugu HE’lerin 6nemi artmakta ve mevcut antibiyotiklerle bu enfeksiyonlarin tedavisi
zorlasmaktadir (8). Antimikrobiyal direng, etkili ve givenli alternatif tedavi seceneklerinin
bulunmamasindan dolay1 karbapenemlere karst artan direng 6zel bir endise kaynagi
olmakla birlikte, halk saglig1 i¢in en biiyiik tehditlerden biri haline gelmistir. Klinik 6nemi
olan karbapenem direncli Gram-negatif bakteriler arasinda Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve daha yakin zamanda
Stenotrophomonas maltophilia yer alir. Kolistin ve tigesiklin, bu patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde birinci basamak ajanlar olarak kullanilmistir; bununla birlikte,

diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanildiklarinda bile bunlarin etkinlikleri konusunda

belirsizlikler vardir (9).

Daha yakin zamanlarda, belirli karbapeneme direngli patojenlere karsi aktiviteye
sahip birka¢ yeni ajan, klinik kullanim i¢in onaylanmigtir. Bunlar arasinda seftazidim-
avibaktam, seftolozan-tazobaktam,  meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam, plazomisin, eravasiklin ve sefiderocol bulunur. Ek olarak, fosfomisin yeni bir
intravenoz formiilasyonda yeniden gelistirilmistir. Karbapenem direngli patojenlerin neden
oldugu enfeksiyonlara 6zgii bu yeni ajanlarin klinik etkililigine iligskin veriler yavas yavas
ortaya cikmaktadir ve genellikle daha 6nceki mevcut en iyi tedaviye gore daha yeni
ajanlarin tercih edildigi goriilmektedir. Karbapeneme direncli Gram-negatif enfeksiyonlar
icin daha fazla tedavi secenegi yaygin olarak kullanilabilir hale geldikge, antimikrobiyal
yonetiminin rolli, bu yeni ajanlarin dogru kullanimiin saglanmasinda ¢ok 6nemli hale
gelecegi on goriilmektedir. Diinya Saghik Orgiiti (DSO) (WHO-World Health
Organization) tarafindan 2017 yilinda yayinlanan antibiyotige direngli bakterilerin kiiresel
oncelik listesinde, yeni antibiyotiklerin arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in kritik oncelik
olarak belirlenen 4 patojenden 3'l, karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KDE) dahil

olmak lzere karbapeneme direncli patojenlerdir (9).

Enterobacteriaceae, bagirsaktan viicudun diger bolgelerine bulastiginda
enfeksiyonlara neden olur. Klebsiella tirleri ve Escherichia coli, Enterobacteriaceae
ailesinde yer alirlar. Karbapeneme karsi yiiksek direngleri, enfeksiyonlarinin tedavisini
zorlastinr  (15). Nozokomiyal karbapenemaz ureten Enterobacteriaceae (KUE)

enfeksiyonlar1, dnemli bir kiiresel saglik sorunudur ve artmig morbidite ve mortalite ile
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iliskilidir. Karbapenemaz {ireten Enterobacteriaceae ile rektal kolonizasyon, sonraki
endojen KUE enfeksiyonlarina yol acan bakteriyel yayilim igin bir risk faktoriidiir. Bu
nedenle, bu patojenlerin yayilmasini sinirlamak i¢in etkili enfeksiyon kontrol énlemlerinin
uygulanmasi ¢ok Onemlidir. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae tasiyicilarina
yonelik kontrol dnlemlerinin eksikligi, saglik bakimi ortamlarinda KUE'nin yayilmasina yol
acmistir. Asemptomatik KUE kolonizasyonu taramasi yapan ve kontrol 6nlemlerini

uygulayan hastalar, hastadan hastaya bulasmayi azaltabilir (25).

Karbapenemaz ureten Enterobacteriaceae, yiksek dizeyde antimikrobiyal direnci,
klonal yayillma ve yatay gen transferi nedeniyle en sorunlu mikroorganizmalardir.
Karbapenemazlar, Ambler sinif A B-laktamazlari (6rn. KPC ve GES), sinif B metallo-R-
laktamazlar1 ( 6rn., NDM, VIM, IMP ve SPM) ve sinif D B-laktamazlar1 (6rn., OXA-48 ve
OXA-181) icerir (25, 26).

Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli gibi Enterobacteriaceae ailesinde daha
sik karsilasilan tiirler arasinda kazanilmis karbapenem direnci, ilk defa 1990'larda metallo-
B-laktamazlarin tiretimi ile ortaya ¢ikti. Bununla birlikte, direng ancak 2000' lerin basinda
karbapeneme direncli Enterobacteriaceae'nin ortaya ¢iktigr ve ardindan ABD’deki saglik
tesislerinde yayildig1 zaman 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki hastanelerde saglikla iliskili enfeksiyonlara neden olan K.
pneumoniae'in %10'undan biraz fazlasi su anda karbapenem direnglidir ve bunun gogu
KUE bakterilerinden kaynaklanmaktadir. Bunu Tiirkiye'de oksasilinaz (OXA-48)
karbapenemaz Ureten K. pneumoniae ve Hindistan'da Yeni Delhi metallo-p-laktamaz
(NDM) ureten E. coli izledi. OXA-48 ve NDM karbapenemaz (reten Enterobacteriaceae
artik diinya capinda tanimlanmistir ve Hindistan’da ikincisinin durumu 6zellikle endise

verici goérinmektedir (9).

Rutin olarak uygulanan antibiyotik duyarlilik testleri basta Klebsiella tlrleri ve E.
coli olmak (izere Gram-negatif bakterilerde beta-laktam direncini gostermede yetersizdir.
Bu testlerle in vitro olarak beta-laktam antibiyotiklere duyarl olduklar1 saptanan baz1 suslar

in vivo olarak direngli bulunmakta ve bu durum tedavide basarisizliga yol agmaktadir (27).

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, KDE halk saghgi icin 6nemli bir tehdittir. Hem
hastane hem de toplum ortamlarinda, NDM en yaygin karbapenemaz enzim tiirlerinden
biridir ve karbapenemler dahil genis bir B-laktam antibiyotik yelpazesini hidrolize eder.
Enterobacteriaceae'de Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae, blanpm'nin en yaygin
konakgilaridir (28).
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Acinetobacter tiirleri hastane enfeksiyonlarinin en sik etkeni olan non-fermentatif
Gram-negatif mikroorganizmalardir. Coklu antibiyotik direnci kazanma yetenekleri,
cevresel ylizeylerde uzun siire yasayabilme Ozellikleri ve salginlar olusturabilmeleri ile
Onemleri giderek artmaktadir. Karbapenem grubu antibiyotikler genis etki spektrumlar ile
bu mikroorganizmlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde halen en etkili antibiyotikler
olmasina karsin, karbapenemlere karsi gelisen direng, tedavi se¢eneklerini kisitlamaktadir.
Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda antimikrobiyal duyarlilik testlerinin hizli

ve dogru olarak yapilmasi, tedaviyi yonlendirme ve enfeksiyon kontrolii agisindan

onemlidir (29).

Acinetobacter tiirleri yogun bakim iinitelerinde meydana gelen enfeksiyonlardan
sorumlu patojenik bakterilerdir. Acinetobacter tiirleri genel olarak viriilans1 diisiik
patojenlerdir, saglikli bireylerde ve konak savunma mekanizmasi normal olan bireylerde
enfeksiyon olusturmalar1 oldukca giigtiir. Malignite, yanik, konagin savunma sistemini
baskilayan durumlar ve konagimn yasi, enfeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorlerdir (11,

15).

Acinetobacter baumannii, siklikla saglikla ilgili salginlardan sorumludur. Bakteri,
ortalama 17,5 ay insan derisini ve hastalarin gastrointestinal yolunu kolonize edebilir ve
kuru cansiz yiizeylerde 3 giin ila 5 ay kalic1 olabilir . Zamanla A. baumannii, CAD Gram-
negatif bakterilere bagli olarak hastanede edinilen enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilan karbapenemler dahil genis spektrumlu antibiyotiklere karsi artan bir direng

kazanmustir (30).

Karbapenemler coklu ilaca direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda tercih edilen
antibiyotiklerdir. Kazanilmig karbapenem direnci siklikla IMP-, VIM- ve SIM- tipi
metallo-beta-laktamazlar ya da OXA- tipi karbapenamazlar ile iligkilidir. OXA-23, OXA-
24, OXA-58 tip simif D karbapenamazlar ve dogal oksasilinaz (OXA-51)’1n agir1 iiretimi A.

baumannii’de kazanilmis karbapenem direncinden sorumludur (31).

P. aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinda bulunan ¢ok sayida farkli
diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle duyarlilik test sonuclarmin degerlendirilmesinde
zorluklarla karsilagilmaktadir. Bunun yaninda test edilen antibiyotigin &zellikleri de
duyarlilik test sonuglarini etkilemektedir. Ornegin, imipenem, stabil olmamasi nedeniyle
kolayca parcalanabilmektedir. Meropenem ise imipeneme gore daha stabil olmasina karsin,

her iki antimikrobiyal i¢in de duyarlilik panelleri, disklerin monitérizasyonu ve saklama
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kosullarinin takibi gereklidir. Bu nedenle CDC, tiim karbapenemlere direncli ve az duyarl

izolatlarn farkli bir yontemle dogrulanmasini 6nermektedir (29).

Kan dolasimi enfeksiyonlari, %12 - %25 6lim insidanst orani ile 6liimciil hastane
enfeksiyonlaridir. Hastada uzun stireli katater kullanimi, ciddi kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olabilir ve bu da sagligin bozulmasina ve bakim maliyetinin
artmasina yol acar. Amerika Birlesik Devletleri hastanelerinde 2008'den 2013'e kan
dolagimi1 enfeksiyonlarin’da %46 diislis olmasina ragmen, yine de ABD' de her y1l yogun
bakim {initeleri (YBU) ve acil servislerde tahminen 30,100 enfeksiyon meydana

gelmektedir (15).

Kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlar, diinya c¢apinda en yaygin nozokomiyal
enfeksiyon tiiriidiir. Istatistiklere gére 2011 yilinda rapor edilen enfeksiyonlarin %12'sinden
fazlasinin1 idrar yolu enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Kateter iligkili idrar yolu
enfeksiyonlarma hastalarin dogal mikrofloras: neden olur. Iceriye yerlestirilen kateterler,
bakterinin girigi i¢in bir kanal gorevi goriir. Cerrahi alan enfeksiyonlar, nozokomiyal
enfeksiyon olup, ameliyat edilen hastalarin %2-5" inde gorulebilmektedir. Bunlar, esas
olarak Staphylococcus aureus'un neden oldugu ikinci en yaygin nozokomiyal enfeksiyon
tiridir ve uzun sire hastanede kalmaya ve 6lum riskine neden olur. Cerrahi alan
enfeksiyonlarmin %20’sinde, etken patojen mikroorganizma hastanin mikroflorasindan
kaynaklanmaktadir. Ventilatorle iligskili pnomoni, mekanik destekli ventilator kullanan
hastalarin %9-27'sinde gelisen nozokomiyal pnémonidir. Genellikle trakeal entiibasyondan
sonraki 48 saat icinde ortaya c¢ikar. Bakterilerin yani sira virlisler de hastane
enfeksiyonunun 6nemli bir nedenidir. Tiim hastane enfeksiyonlarinin %35'inin viriislerden
kaynaklandigimi bildirilmistir. El-agiz, solunum yolu ve fekal-oral yolla bulasabilirler.
Mantar parazitleri, bagisikligi zayiflamis bireylerde nozokomiyal enfeksiyonlara neden
olan firsat¢1 patojenlerdir. Aspergillus trleri cevresel kontaminasyon yoluyla
enfeksiyonlara neden olabilir. Candida albicans, Cryptococcus neoformans da hastanede

kalis siiresince enfeksiyona neden olabilir (15).

Bu tez calismasinda, 1-Ocak-2020 ile 31-Aralik-2020 tarihleri arasinda Hastane
Enfeksiyonlar1 Arastirma Laboratuvari’nda incelenmis olan rektal siiriintii 6rneklerinin
onemli hastane enfeksiyonu etkenleri olan vankomisine direncli enterokok ve karbapeneme
direngli Gram-negatif ¢omaklar yoniinden retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.



22

3. GEREC VE YONTEM

Bu galigmada, 1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 (bir yil) tarihleri arasinda Istanbul Tip
Fakiiltesi Hastanesinin ¢esitli bdoliimlerinde yatan hastalardan alinan rektal siiriintii
ornekleri degerlendirilmistir. Her hafta rutin olarak aliman Ornekler transport besiyeri
(Stuart Tasima Ortami, LETSSWAB, Toprak Saglik Uriinleri, Tiirkiye) ile Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali,  Hastane Enfeksiyonlar1 Arastirma Laboratuvari’na
getirilerek bakteriyolojik yonden incelenmistir. Calismaya dahil edilen tiim servislerden
alman 2688 rektal siirlintii 6rneginde VRE varlig1 arastirilmis, karbapenemaz tireten Gram
negatif ¢omaklar ise yalnizca Cocuk Hastaliklari Yogun Bakim , Cocuk Hastaliklari Yenidogan

1. Diizey, 2. Diizey ve 3. Diizey Yogun Bakim servislerinden ve Cocuk Yogun Bakim (Cocuk

Cerrahisi) servisinden toplanan 741 drnekte arastirilmustir.

3.1. GERECLER
3.1.1. KULLANILAN BESIiYERLERI VE SARF MALZEMELER
3.1.1.1.Besiyerleri
MHB (Mueller-Hinton buyyon),
MHA (Mueller Hinton agar),
Bile Esculin Azide agar (BEAA),
MacConkey agar,
DNaz agar,
TSI agar (Triple Sugar Iron agar),
MIO (Indole-Moatility-Ornithine),
Clark-Lubs,
TSB (Tryptic Soy broth).
Stuart Tasima Ortami

Tiim besiyerleri ticari olarak saglanmistir. Her bir besiyeri, {iretici firmanin
onerileri dogrultusunda tartilip 1 L distile su i¢inde erimesi saglandiktan sonra, pH kontrolii

yapilmis ve otoklavda 121 °C’de 20 dakika steril edilmistir.
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Antibiyotik ilaveli her bir besiyerleri icin, toz antibiyotik 1 litre besiyeri icin istenen
konsantrasyona gore hesaplanip tartilmistir. Ayrt bir tiipte 3-5 ml steril-distile su iginde
¢ozlnduruldikten sonra, 50-55 C’ye sogutulmus besiyerine ilave edilerek karigtirilmis ve
petrilere dokiilmiistiir (33, 36).

Her bir antibiyotik miktar1 asagidaki formiil ile hesaplanmustir.

Antibiyotik miktar1 (mg)= Coziicliniin hacmi (ml) X Istenen konsantrasyon(ug/ml)

Antibiyotigin aktivitesi (Lg/mg)

3.1.1.2. Ayrraclar ve Sarf Malzemeler
Ayiraclar: Kovaks, HCL, Alfa-naftol ve KOH ayiraglar

Sarf Malzemeler: Petri kutular1, Ekiivyon ¢ubuklari, Watman kagitlart, Cam tlpler (16 x
1.5cm)

3.1.2. KULLANILAN ANTIiBIYOTIKLER VE STANDART SUSLAR
3.1.2.1. Toz antibiyotikler

Vankomisin i¢in; aktivitesi 1050 pg/mg olan toz maddeden 0,0057 gr tartilarak 3-5
cc steril distile suda ¢6ziilmiis ve 50-55 °C’ye gelmis 1 L bile esculin azide agar besiyerine

ilave edilmistir.

Meropenem i¢in; potensi %98.0 olan toz maddeden 0.0030 gr tartilarak 3-5 cc steril
distile suda ¢oziilmiis ve 50-55 °C ye gelmis 1 L BEAA besiyerine ilave edilmistir.

3.1.2.2. Antibiyotik diskleri
Ticari olarak satin alinan antibiyotik diskleri kullanilmistir.
Vankomisin: 30 ug
Teikoplanin: 30 pg
Imipenem: 10 pg
Meropenem: 10 pg
Ertapenem: 10 ug

3.1.2.3.Standart suslar
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Bacillus subtilis var niger ATCC 9372
Enterococcus faecalis ATCC 29212
Escherichia coli ATCC 25922

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

3.2. YONTEMLER
3.2.1. ORNEKLERIN EKiMi

Materyallerin ekimi icin vankomisin direnci tarama besiyeri olarak, 6 mg/L
Vankomisin (Vankomisin HCL, Multicell) ilave edilmis Bile Esculin Azide agar (BEAA)
(Bile Esculin Azide Agar, Biolab Zrt., Macaristan) ve karbapenem diren¢ tarama besiyeri
olarak 3 mg/L meropenem (Meropenem Trihydrate, Tokyo Chemical industry Co., LTD.
Japonya) ilave edilmis MacConkey agar (BBL™ MacConkey Agar, BD;Becton, Dickinson
and company, USA) besiyerleri kullanilmistir. Cocuk Hastaliklar1 Yogun Bakim -
Yenidogan iinitelerin‘dan gelen rektal siiriintii 6rnekleri hem VRE yoniinden vankomisinli
Bile Esculin Azide agar ve hem de karbapenemaz iireten bakterilerin varlig1 yoniinden
meropenemli MacConkey agar besiyerlerine ekilirken, diger kliniklerden gelen Grnekler

yanlizca Vankomisinli Bile Esculin Azide agar besiyerlerine ekilmistir.

Cocuk yenidogan-yogun bakim iinitesi disindaki diger tiim servislerden gelen rektal siirlintii
orneklerinin karbapenem direnci arastirmasi, Enfeksiyon hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmaktadir. Vankomisin, Bile Esculin
Azide agar besiyerine 50-55 °C‘de konsantrasyonu 6 mg/L olacak sekilde ilave edilmistir.
Meropenem konsantrasyonu 3 mg/L olacak sekilde 50-55 °C‘de MacConkey agar
besiyerine ilave edilmistir (32, 33).

Her bir petri iki hasta i¢in kullanigmistir. Ekim i¢in transport besiyerindeki 6rnegin alindigi
pamuklu ekiiviyon steril sartlarda iki c¢eyrek alandan birincisine dondiiriilerek
degdirilmistir. Daha sonra steril 6ze ile a¢1 ortay ¢izilerek birinci ve ikinci alana azaltma
yontemiyle ekilmistir. Petrinin diger yarisina baska bir hastanin materiyali ayni sekilde
ekilmistir. Ekimden sonra tiim besiyerleri 35 °C’deki etiive kaldirilirmis ve 24 saat inkiibe
edilmistir. Ertesi giin petriler etiivden ¢ikarilip degerlendirilmistir. inceleme sonunda iireme
goriilen petriler degerlendirmeye alinirken iireme olmayan tiim ekimler bir gece daha

inkiibe edilmek iizere etiive kaldirilmstir.
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3.2.2. ENTEROKOK TANIMLANMASI

Bile Esculin Azide agar besiyerinde, eskiilini hidrolize etmis ( kahve rengi ) koloni
iiremesi var ise, Gram ile boyamis ve katalaz testi yapilmistir. Gram-pozitif kok seklinde ve
katalaz negatif sonu¢ vermis koloniler, enterokok cinsi olarak degerlendirilmistir.
Enterokok dogrulamasi igin PYR testi kullanilmistir. Bu iiremelerden daha sonra

vankomisin ve teikoplanin antibiyotiklari ile disk diflizyon duyarlilik testi yapilmistir (34-
a).
3.2.2.1. Katalaz testi

Aerobik ve pek ¢ok fakiiltatif anaerobik bakterileri tanimlamak i¢in katalaz enzim
varligini gosteren katalaz testi yapilir. Katalaz deneyi igin bir damla %3’liikk H.O> (hidrojen
peroksit) ¢ozeltisi damlatilir. Steril bir 6ze ile test edilecek taze kiiltiirden bir-iki koloni
alimir ve H2O» igine daldirilir. Gaz c¢ikisinin gézlenmesi bakterinin katalaz enzimi

olusturdugunu gosterir (34-a).

3.2.2.2. PYR testi

Enterokok tanimlamasinda dogrulama testi olarak PYR (L-pyrrolidonly-p-
naphthylamide hydrolyses, BD BBL Dryslide PYR Kkit. Becton, Dickinson and Company,
USA) testi yapilmistir. Bunun i¢in, iretici firmanin onerileri dogrultusunda islemler

uygulanmistir.

Test icin, kit kutusundan lam ¢ikarilir. Bir 6ze dolusu (10 pL) distile su reaksiyon
alanina konur. Test edilecek kiiltiirden 6ze ile alinir ve nemlendirilmis alana bolca siiriiliir.
Oda sicakhiginda 2 dakika bekletilir. Uzerine bir damla BD BBL Dryslide™ Color
Developer (renk degistirici) damlatilir. Bir dakika icerisinde pembe/fujya renk olusumu

pozitif olarak degerlendirilmistir (34-a).

3.2.2.3. Glikopeptidlere duyarhiligin saptanmasi

Duyarlilik testi i¢in her bir petriden 5-10 koloni alinarak Mueller-Hinton buyyon
(Mueller Hinton Broth, BD;Becton, Dickinson and company, USA) besiyerine inokile

edilerek bakteri siispansiyonu McFarland’in 0,5 numarali standart bulanikligina getirilerek
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(sogan zar1 bulanikligl), saf kiiltiiri hazirlanmigtir. Daha sonra her bir susun saf
kiiltiiriinden steril ekiiviyon ¢ubuk ile alinarak Mueller-Hinton agar (Mueller-Hinton 11
Agar, Biolab Zrt., Macaristan) besiyerinin yiizeyine homojen yayilmistir. Petrinin kurumasi
beklendikten sonra alevden gegirilmis ve sogutulmus bir pens yardimiyla vankomisin (30
ug) (Oxoid Ltd., UK) ve teikoplanin (30 pg) (Oxoid Ltd., UK) diskleri petri kenarlarindan
yaklagik 1,5 cm ve diskler arasinda yaklasik 2-2,5 cm mesafede olacak sekilde
yerlestirilmistir. Antibiyogram petrileri, 35 °C lik etlivde 24 saat inkiibe edilerek
degerlendirilmistir (32, 33, 34-b).

Ertesi giin antibiyotik duyarlilik petrileri etiivden c¢ikarilarak antibiyotik diskleri
etrafinda olusmus inhibisyon zon ¢aplari Ol¢iilmistir. Elde edilen sonuglar CLSI
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Vankomisin < 14 mm; teikoplanin < 10 mm zon ¢ap1
direngli olarak kabul edilmistir. Glikopeptid antibiyotiklerin herhangi birine diren¢ var ise
sonu¢ VRE olarak kaydedilmistir. Deneylerde kullanilan antibiyotik disklerinin kontroli
Enterococcus faecalis ATCC 29212 standat susu ile yapilmistir.

3.2.3. GRAM-NEGATIF COMAKLARIN TANIMLANMASI

Meropenem ilave edilmis MacConkey agar besiyerlerinde Ureyen Gram-negatif
comaklar1 tanimlamak i¢in, li¢ sekerli demirli besiyeri (TSI) (Triple Sugar Iron agar,
BD;Becton, Dickinson and company, USA), Moatility-Indole-Ornithine (MIO) (Biolab Zrt.,
Macaristan) , Clark-Lubs (CMO0043, M.R.V.P Medium, OXOID LTD., Ingiltere)
besiyerlerine ve DNaz agar (DNase Agar, Biolab Zrt.,, Macaristan) besiyerlerine ekim
yapilarak suslarin ¢esitli biyokimyasal ve enzim 6zellikleri arastirilmistir. Bunun igin steril
igne bakteri slispansiyonuna daldirilmig, TSI besiyerinin yiiksek tabaka halinde dik olan
kismina derince batirilip sonra besiyerinin egri kismina ekim yapilmistir. Motility-Indole-
Ornithine besiyerine igne ile batirma kiiltiir seklinde, Clark-Lubs beriyerine steril 6ze ile
ekim yapilmistir. Ayrica, bir 6ze dolusu aymi siispansiyondan alinarak DNaz agar
besiyerine ekim yapilmistir. Yapilan tim ekimler etiive kaldirilmis, bir gece inkiibe

edilerek degerlendirilmistir (34-c, 34-d).

Biyokimyasal test tiiplerine ayiraglar1 damlatilarak sonuglar1 belirlenir. Motility-
Indole-Ornithine besiyerine kovaks ayiract (5-7 damla) damlatilir ve reaksiyon sonucu
hemen go6zlenir. Kirmizi rengin olusmasi indol pozitif olarak degerlendirilir. Besiyerinin
bulanik olmasi hareket pozitif olarak degerlendirilir. Clark-Lubs besiyerine ise alfa-naftol

ve KOH ayiraclar1 damlatilir ve tiip hafif¢e 1sitilarak reaksiyon hizlandirilarak sonug
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gozlenir ya da 20-30 dakika oda 1sisinda beklenir. Kirmizi rengin olusmasi pozitif olarak

degerlendirilmistir.

DNaz agar besiyerindeki tUremelerin Uzerine 1 N HCL ilave edilir ve 5-10 dakika
beklenir. Ureme etrafinda seffaf alan olusmasi pozitif olarak degerlendirilmistir. Koloninin
iireme alaninin dibine kadar besiyerin opaklagsmis olmasi (DNA ¢okmesi) DNaz negatif
olarak degerlenmistir. DNaz agarda koloni etrafinda seffaf hale olustugunda, yani DNaz
pozitif sonuglarda, TSI besiyeri de pozitif (sar1) ise Serratia marcescens olarak
tamimlanmustir. TSI negatif ise (kirmizi1) Stenotrophomonas maltophylia olarak tanimlanmis

ve bildirilmemistir. Ciinkii bu bakteriler dogal olarak karbapeneme direnclidirler (35).
3.2.3.1. Karbapenemlere duyarhhgn saptanmasi

Duyarlilik testi i¢in her bir lireme saptanan petrideki kolonilerden Muller-Hinton
buyyon besiyerine 0,5 McFarland bulanikliginda (sogan zar1 bulanikligi) saf kiiltiir
hazirlanmistir. Steril ekiiviyon ¢ubuk ile her bir kiiltiirden yaklasik 0,2 ml, Mueller-Hinton
agar besiyerinin yiizeyine yayilmistir. Petrinin kurumasi i¢in kisa bir siire beklenmis ve
sonra imipenem (10 pg ) ( Oxoid Ltd., UK) , meropenem (10 pg) (Oxoid Ltd., UK) ve
ertapenem (10 pg) (Oxoid Ltd., UK) antibiyotik diskleri belli araliklarla yerlestirilmistir.
Petriler, 35 °C lik etiivde bir gece inkiibe edilmistir.

Ertesi gilin antibiyotik duyarlilik petrileri etiivden ¢ikarilarak antibiyotik diskleri
etrafinda olusmus inhibisyon zon c¢aplar1 Ol¢lilmiistir. Elde edilen sonuglar CLSI
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Enterobacteriaceae cinsleri icin Imipenem <19 mm;
meropenem <19 mm; ertapenem <18 mm; Acinetobacter cinsi i¢in imipenem <18 mm;
meropenem <14 mm zon ¢ap1 direngli olarak kabul edilmistir. Karbapenem
antibiyotiklerden herhangi birine direng var ise sonu¢ karbapeneme direncli olarak
belirlenmistir (32, 35). Deneylerde kullanilan antibiyotik disklerinin kontrolii Escherichia
coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 standart suslar1 ile
yapilmistir.

3.2.4 STERILIZATORLERIN KONTROLU

Hastane Enfeksiyonlar1 Arastirma Laboratuvari’na, hastanenin gesitli {initelerinde
bulunan sterilizasyon iinitelerinden haftada bir otoklav ve pasteur firmmi sterilizasyon

kontroll Ornekleri gonderilir.

Otoklav kontrol tipl 6rnekleri, icinde Bacillus stearothermophylus bulunan kese

kirilarak bakterinin besiyeri ile bulugmasi saglanir ve 56 °C’deki inkiibatdrde 48 saat
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inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda tiip igindeki besiyerinin renginin (mor) degismemesi
sterilizasyonun saglandig1, sariya donmesi ise sterilizasyonun saglanmadigi seklinde

degerlendirilmistir.

Pasteur firim1 kontrol tiipleri laboratuvarda hazirlanir. Bunun igin 6nceden steril
edilmis disk halindeki watman kagitlarina Bacillus subtilis var niger ATCC 9372 susu
emdirilir, kurutulur. Sonra 2-3 disk alinarak steril pamuklu tiiplere aktarilir. Bu sekilde
hazirlanan tliplerden kontrolu yapilacak her Pasteur firini i¢in ikiser adet verilir. Cevrim
sonunda Pasteur firin1 sterilizasyon kontrolu icin gelen tipler tzerine 1-2 ml steril Triptik
soy broth (TSB) (Difco™ Tryptic Soy broth, BD;Becton, Dickinson and company, USA)
ilave edilir ve 35 °C’de 2-5 giin inkiibe edilir. Sonugta kontrol tiiplerinde bulaniklik olmasi
ve yapilan Gram boyama sonucunda Gram-pozitif, uzun, kalin, koseli ¢omaklarin
goriilmesi sterilizasyonun saglanmadigini1 gosterir. Tiipiin berrak kalmasi ise sterilizasyon

saglandig1 seklinde degerlendirilmistir (5).
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4. BULGULAR

1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasindaki 1 yillik siirede g¢esitli
servislerden gonderilen 2688 rektal siiriintli O6rnegi degerlendirmeye alinmistir. Bu
orneklerin 895’iiniin gocuk hastalara ait 1793’inin ise eriskin hastalara ait oldugu
saptanmistir. Erigkin hastalarin 712 sinin kadin 1083’Uniin erkek oldugu belirlenmistir.
Karbapenemaz iireten Gram negatif ¢omaklar yalnizca Cocuk Hastaliklar1 Yogun Bakim ,
Cocuk Hastaliklar1 Yenidogan 1. Diizey, 2. Diizey ve 3. Diizey Yogun Bakim servislerinden ve
Cocuk Yogun Bakim (Cocuk Cerrahisi) servisinden toplanan 741 ornekte arastirilmustir. TUm

orneklerden toplam olarak 777 (%28.90) 6rnekte VRE ve/veya karbapeneme direncli (KD)

Gram-negatif gomak iiremesi saptanmistir. Ayrica tim gocuk hastalardan toplam 895 rektal

stirtintii 6rnegi degerlendirilmistir. Bunlarin 296 (%33.14) sinde iireme saptanmistir. Gelen

orneklerin kliniklere gore dagilimi ve tireme sayilar1 Tablo 1 de gosterilmistir.

Buna gore ¢ocuk hastaliklar1 yogun bakim - yenidogan servislerinden gonderilen
toplam ornek sayisi 741 (%27,56, 741/2688) dir. Bu Orneklerin 236 (%31,84,
236/741)’sinda lireme saptanmistir. Cocuk hastaliklar1 yogun bakim - yenidogan servisleri
disinda cocuk hastaliklartyla ilgili servislerden (Cocuk sagligi-yenidogan; Cocuk
hastaliklari-enfeksiyon; Cocuk hastaliklari-pandemi yogun bakim; Cocuk hastaliklari-acil;
Cocuk hastaliklari-beslenme; Cocuk hastaliklari-gastroenteroloji; Cocuk hastaliklari-
hematoloji ve Onkoloji; Cocuk hastaliklari-kardiyoloji; Cocuk hastaliklari-nefroloji; Cocuk
hastaliklari-noroloji; Cocuk hastaliklari-6zel, Cocuk hastaliklari-temiz) gelen ornekler diger
cocuk hastaliklar1 servisleri baghgr altinda toplanmistir.  Diger cocuk hastaliklari
servislerinden toplam 154 (%5,72, 154/2688) ornek gonderilmistir. Bu orneklerin
degerlendirilmeleri sonunda 60 (%38,96, 60/154)’inda tireme saptanmistir (236+60=296).
Cesitli cerrahi servislerinden gelen toplam 139 (%5,17, 139/2688) ornek ¢alisilmis ve
bunlarin 34 (%24,46, 34/139)’linde iireme saptanmistir. I¢ hastaliklarinin  gesitli
servislerinden gonderilen toplam 1290 (%47,99, 1290/2688) o6rnegin 353 (%27,36 -
353/1290)’tinde iireme saptanmistir. Cesitli diger yogun bakim ve acil travma
servislerinden gonderilen toplam 345 (%12,83, 345/2688) ornek ¢alisilmis ve 88 (%25,50,
88/345)’inde iireme saptanmustir. Deri ve zihrevi hastaliklar, gdgiis hastaliklari, g0z
hastaliklari, klinik mikrobiyoloji poliklinigi, kadin hastaliklar1 jinekolojik onkoloji, kulak-

burun-bogaz A servisi, n0roloji Dr. Edip Aktin inme servisi, Uroloji servisi gibi diger
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servislerden gelen toplam 6rneklerin sayisi ise 19 (%0,70, 19/2688) dur ve bunlar arasinda

6 (%31,57, 6/19) 6rnekte lireme saptanmustir.

Uremeler en siklikla 353 VRE susu (%45,43, 353/777) ile i¢ hastaliklar1 servisi,
ardindan 236 ( 86 VRE+ 150 KD Gram-negatif ¢omak) sus (%30,37, 236/777) ile gocuk
yogun bakim - yenidogan servisi, 88 VRE (%11,32 - 88/777) ile yogun bakim-acil travma
servisi, 60 VRE (%7,72, 60/777) ile diger ¢ocuk servisleri, 34 VRE (%4,37, 34/777) ile
cerrahi servisleri ve 6 VRE susu (%0,77, 6/777) ile diger servislerden izole edilmistir.
Cesitli servislerden gonderilen 2688 rektal siiriintii 6rneginden toplam 627 VRE susu
(%23,32, 627/2688) ve 150 (%5,58, 150/2688) karbapeneme direngli (KD) Gram-negatif

comak izole edilmistir.

Vankomisine direncli enterokok uremesi go6zlenen orneklerin servislere gore
dagilimi incelendiginde diger tiim ¢ocuk hastaliklar1 servislerinden gelen 154 6rnegin 60
inda tireme olmustur (%38,96, 60/154). Diger ¢esitli servislerden gelen 19 6rnegin 6 sinda
(%31,57, 6/19), i¢ hastaliklarinin gesitli servislerinden gonderilen 1290 6rnegin 353 iinde
(%27,36, 353/1290), c¢esitli yogun bakim ve acil travma servislerinden gonderilen 345
ornegin 88 inde (%25,50, 88/345), ¢esitli cerrahi servislerinden gonderilen 139 6rnegin 34
unde (%24,46, 34/1399) ve cocuk hastaliklari, yogun bakim — yenidogan servislerinden
gelen 741 Ornegin 86 simnda VRE iremesi saptanmistir (%11,60, 86/741). Cocuk
hastaliklari, yogun bakim - yenidogan servisinde ayni zamanda 150 KD Gram-negatif

comak tiremesi saptanmistir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Incelenen tiim rektal siiriintii drneklerinin kliniklere gore dagilimu.

Gonderdigi Oreme olan
Gonderen Servisler toplam 6rnek |Kadin Erkek » -
Ornek sayist
sayisl
Anestezi Reanimasyon® 108 53 o5 33
Beyin Cerr.? 2 2 - -
Beyin Cerr. Yogun 1 ) 1 1
Bakim®
Coc.Sagligi 5 ) 2 i
Yenidogan? (coc)
. 1 1
oc. Hast. Enfeksiyon! 2 -
¢ Y (00) | (5o0)
Coc. Hast. 2 ) 2 i
(Pandemi Y.B.)! (coc)
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Coc. Hast. 1 ) 1 i
Acil! (coc)
1 1 1
oc. Hast. Beslenme? 2
¢ (oo) | (coo) (o)
Coc. Hast. 26 10 16 7
Gastroenterolojit (coc) (coc) (coc)
Coc. Hast. 49 54 46
103
Hema. ve Onko.! (coc) (coc) (coc)
. .. 2 1 1
oc.Hast. Kardiyolojit 3
¢ yolo) (oo) | (coo) (o)
.. 4 1 1
oc.Hast. Nefrolojit 5
¢ ) (coo) | (coo) (o)
N .. 1
oc.Hast. Norolojit 1 - -
¢ ) (o)
.. 1
oc.Hast. Ozel* 1 - -
¢ (coc)
. 6 4
oc.Hast. Temiz! 6 -
¢ (o0) (o)
oc.Hast. 87 127 79
214
Yogun Bakim? (coc) (coc) (coc)
Coc.Hast.
Yenidogan
(1. Diizey) Yogun 238 101 157 96
Bokin? (coc) (coc) (coc)
Coc.Hast.
Yenidogan
(2. Diizey) Yogun 149 58 9 50
b (coc) | (coo) (coc)
Coc.Hast.
Yenidogan
3. Diizey) Yogun 136 41 95 49
B2 (coc) | (goc) (coc)
Goc. Yogun Bakim? 4 1 3 2
( Coc. Cerr.) (coc) (coc) (coc)
Deri ve Ziihrevi Hast.® 10 4 6 1
Genel Cerr. Endokrin 1 1 ) i
Cerr.?
Genel Cerr.
Karaciger-safra - 1 - 1 -
pankreas®
Genel Cerr.
Meme3 1 ) 1 )
Genel Cer. 3 2 1 1 -
Genel Cerr.
Travma-acil® 1 ) 1 1
Gen. Cer.
Damar Cer.3 1 1 ) i
Genel Cerr. 96
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Karaciger-safra yollari- 38 58 25

pankreas®

Genel Cerr.

Karaciger Nakil 33 11 22 7

Birimi®

Gog. Hast.® 1 1 - -

Gogiis Cer.® 1 - 1 1

Goz Hast.5 1 1 - -

Mikrobiyoloji Pol.® 2 1 1 1

Ic Hast.

Gastrohepatoloji  B.D. 1 i 1 i

Ser.*

Ic Hast.

Gen. Dah.* 4 4 ) 3

I¢ Hast.

Hem. Onk 4 674 256 418 170

I¢ Hast.

Kemik iligi’ 203 101 102 62

I¢ Hast.

Nefroloji 2 1 1 1

I¢ Hast.

Oto. Kok Hucre Nakli- 404 155 249 116

Yog. Kemot.*

I¢ Hast.

Romatoloji* 2 2 i 1

Kadin Hast.

Jinek. Onkoloji® 1 1 - 1

KBB A Ser.® 1 - 1 1

KDC Yog. Bak.® 32 12 20

Nor. Dr.6 Edip Aktin 5 5 ) 5

Inme Ser.

Uroloji® 1 - 1 -

Yog.Bak. Pandemi® 7 1 6 1

Yog. Bak. Uyanma® 5 4 1

Yog. Bak. Acil Travma® 192 60 132 40

1068 1620 -

Toplam 2688 (coc. dahil) | (coc. Dahil) i

1:Diger Cocuk Hastaliklari servisleri; 2:Cocuk Hastaliklari, Yogun Bakim - Yenidogan servisleri; 3:Tim Cerrahi servisleri;
4:i¢ Hastaliklarinin servisleri; 5:Diger Yogun Bakim-Acil Travma servisleri; 6:Diger servisler; -: Saptanmamistir; *: Bir
ornekte, bir veya iki farkli bakterinin de izole edilmis olabilecegi anlamindadir.

Tablo 2. Ureme goriilen tiim 6rneklerin gonderilen servislere ve iireme sonuglarina gore

dagilima.
Toplam Karbapeneme direncli Gram-negatif comalar
Birimler Ureme _ :
Sa VRE | K pneumoniae | K. oxytoca Enterobacter | E. |Acinetobacter
yist sp. coli| sp.
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1"-Diger

Cocuk 60 |60 -- - - - -
servisleri

2-Coc.Yogun

Bakim- 236 86 75 7 26 2 40
Yenidogan

3-Cerr. 34 34 -- - - - -
4-i¢ Hast. 353 353 -- - - - -
5-Yogun

bakim-acil 88 88 -- - - - -
travma

6-Diger 6 6 B 3 B B B
Servisler

Toplam 777|627 75 7 26 2 40

1*: Cocuk hastaliklari, yogun bakim - yenidogan servisleri disinda kalan, diger gocuk servislerindeki toplam sonuglar
gdstermektedir; 2: Cocuk Hastaliklari, Yogun Bakim - Yenidogan servisleri; 3: Tim Cerrahi servisleri; 4: i¢ Hastaliklari
servisleri; 5: Diger Yogun Bakim-Acil Travma servisleri; 6: Diger servisler; --: Ureme saptanmamistir.

Tum rektal striintu 6rneklerinde saptanan VRE tremelerinin kliniklere gore dagilimi ve
izole edilen KD Gram-negatif bakterilerinin cins ve tiir diizeyindeki dagilimlari tablo 2’ de
gosterilmistir.

Buna gore tim cocuk servislerinden toplam 146 VRE susu izole edilmistir. Bu
suslarin 86 s1 cocuk hastaliklar1 — yenidogan servisinden 60 1 ise diger ¢ocuk servislerinden
izole edilmistir. Cocuk hastaliklart yogun bakim — yenidogan servislerinden ayrica 150
karbapeneme direncli Gram-negatif gomak izole edilmistir. Bunlarin cins ve tiir diizeyinde
dagihimi goyledir: 75 KD K. pneumonia, 7 KD K. oxytoca, 26 KD Enterobacter turleri, 2
KD E. coli ve 40 KD Acinetobacter tiirleri olarak tanimlanmistir.

Cocuk hastaliklari, yogun bakim — yeni dogan servislerinden gonderilen 19 rektal
siriintii orneginde hem VRE ve hem de KD Gram-negatif comak Uremesi birlikte
saptanmistir (Tablo 3). Bu orneklerin 12 sinde VRE ile birlikte KD K. pneumoniae; 1
ornekte VRE ve KD K. oxytoca; 3 dérnekte VRE ve KD Enterobacter tirleri; 1 6rnekte VRE
ve E. coli; 2 drnekte VRE ve Acinetobacter tiirleri bakteriler birlikte izole edilmislerdir.

Tablo 3. Vankomisine direncli enterokoklar ile birlikte treyen karbapeneme direncli Gram-

negatif comaklarin dagilimlart.

Gonderen Ornek VRE ve KR. Gram (-) gomak

Servis Sayist K. pneumoniae |K. oxytoca |Enterobacter sp. |E. coli| Acinetobacter sp.
Coc. Hast. 19 12 1 3 1 2
Yogun Bakim - Yeni Dogan?
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5. TARTISMA

Hastaneler, saglik hizmeti sunumu sirasinda enfeksiyon bulagsma riskinin potansiyel
kaynagidir. Hastane kaynakli enfeksiyon (HKE)’lar, 6liim oranlarinda artisa, hastanede
kalig siliresinin uzamasina ve saglik bakimi maliyetlerinin artisina neden olurlar. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan HKE’lerin diinya capinda yiiz milyonlarca insani etkiledigi ve
hasta giivenligi i¢in onemli bir kiiresel sorun oldugu bildirilmektedir. Hastane kaynakli
enfeksiyon riski, 6zellikle YBU’de yatan hastalarin tedavisi ve izlenmesi i¢in kullanilan
invaziv cihazlarla artmistir. Cihazla iliskili hastane enfeksiyonlarinin hastanede kalis

stiresini ve mortaliteyi artirdigi rapor edilmektedir (36, 37).

Enterokoklar, yiizyili agkin siiredir insan patojeni olarak kabul edilmektedir. Fakat
sadece son yillarda bu organizmalar, hastane enfeksiyonlarinin baslica nedenleri olarak 6ne
cikmistir.  Enterokoklarin  antibiyotik  direnci  kazanma  yetenegi, enterokok
enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir. VRE enfeksiyonlarinin yonetimi, duyarlilik

testi, uygun antimikrobiyal tedavinin se¢imi ve kaynagin kontrolii ile saglanabilir (38).

Ik olarak Ingiltere ve Fransa’dan bildirilen VRE suslar1 giiniimiizde bircok iilkede
enfeksiyon ve/veya kolonizasyon etkeni olarak gorulmektedir (21). 1989’dan 1993’e kadar
gegen siire i¢inde CDC’ye bagh ulusal nozokomiyal enfeksiyon izleme NNIS sistemine
bildirilen nozokomiyal VRE enfeksiyonlarinda da bir artis egilimi bildirilmistir (39).
Vankomisine direngli enterokok enfeksiyonlari, ABD'deki hastanelerde endemik olarak
gorulmektedir. Vankomisine direncli enterokoklar, ABD’de saglikla iligkili enfeksiyonlara
neden olan en yaygin ikinci antimikrobiyal direngli patojenlerdir . Ulusal Saglik Giivenligi
Ag1 (National Healthcare Safety Network-NHSN) verilerine gore 2009 - 2010 yillar
arasinda, cihazla iligkili hastane enfeksiyonlarindan izole edilen enterokoklarin %38,6's1 ve
cerrahi alan enfeksiyonlarindan izole edilen enterokoklarin %23,1'1 vankomisine direngli
bulunmustur. Vankomisine direngli enterokok ile kolonize ve/veya enfekte hastalarin
odalarindaki yiizeyler ve tibbi cihazlar siklikla bu mikroorganizma ile kontamine olur ve

hastane i¢inde 6nemli bir VRE rezervuari olusturur (2, 21).

Vankomisine direngli enterokok enfeksiyonlari, saglik bakimi ile iligkili
enfeksiyonlarin 6nde gelen etkeni olarak ilk siralarda yer almaktadir. Bu enfeksiyonlarin,
Oliim orana artisina, hastanede uzun kalis siiresine, yeniden hastaneye yatis riskinde artisa

ve daha yiiksek maliyetlere neden oldugu bildirilmistir. Enfeksiyon kontrol stratejileri,
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VRE enfeksiyonlarinin yonetiminde ¢ok onemlidir ve hasta 06zelliklerine, hastane
ihtiyaglarina ve mevcut kaynaklara dayanmalidir. VRE bulasinin 6nlenmesi i¢in ilk dnce el
hijyeni uygulanmalidir. Ciinkii, diger bir¢ok nozokomiyal enfeksiyonda oldugu gibi VRE
icin de en 6nemli bulas yolu saglik personelinin elleridir. VRE pozitif hastalara eldiven
kullanmadan bakim verilmesi, hastadan hastaya gecgerken ellerin uygun sekilde
yikanmamasi veya eldiven degistirilmemesi sonucunda ellerde gecici olarak kolonize olan
VRE kolaylikla diger hastalara tasinir. Ayrica, enterokoklar yiizeylerde uzun siire canli
kalabilme o6zelligine sahip olduklarindan kontamine yiizeylerin personelin elleri ve
kiyafetleri i¢in bir kontaminasyon kaynagi olustururlar. Siirveyans ve temas Onlemlerinin
etkinligi endemik ortamlarda degisken ve tartismalidir, ancak VRE salgini ve kontrolii
sirasinda  Onemlidir. Ayrica, ¢evresel temizlik, ve antimikrobiyal yoOnetim, VRE

enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve kontroliinde hayati 6neme sahiptir (21, 40, 41).

Bulut A ve ark. (20), Ocak-2012 ile Aralik-2013 tarihleri arasinda 344 yatan
hastadan alinan 713 rektal siiriintli 6rnegini incelemisler ve hastalarin %4,36’sinda yatistan
sonra rektal VRE kolonizasyonunun saptandigini bildirmiglerdir. Ayrica, hastanelerdeki
VRE yayiliminda ¢evresel kontaminasyonun ve kolonize hastalarin 6nemli bir etken oldugu

da bildirilmistir.

Almanya’da yapilan bir arastirmada, alt1 {iniversite hastanesinde 2014-2018 tarihleri
arasinda yatan 16350 hastadan 263 VR-E. faecium kolonizasyonunun saptandigi rapor
edilmistir. Ayrica, bes yillik zaman diliminde VR-E. faecium prevalence oranlarmin
%0,8’den %2,6 ya yiikseldigi de bildirilmistir (42).

Karki S ve ark. (43), Avustralya’da bir hastanede yaptiklari ¢alismada degisik
servislerde yatan toplam 331 hastadan alinan rektal siiriintii 6rnegini VRE kolonizasyonu
yoniinden incelemisler ve hastalarin yattig1 birimlere gore %8 ile %29 arasinda degisen

oranlarda VRE kolonizasyonu saptamislardir.

Erdem D ve ark. (44), iilkemizde 2016 yilinda, {iglincli basamak yogun bakim
iinitesinde yatan hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismada 496 hastanin 53 {inde (%10.7) VRE

kolonizasyonu bildirmislerdir.

Hastanede yatan hastalarin VRE kolonizasyon orani cografik bdlgeye, hastaneye,
uygulanan enfeksiyon kontrol politikalarina, hastanede yatis siiresine ve daha bir ¢ok

nedene bagli olarak ¢ok sik degisebilmektedir. Calismamizda %23.32 olarak saptadigimiz
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VRE kolonizasyonu diisiik bir kolonizasyon orani olmamakla beraber diinyada bildirilmis

VRE kolonizasyon oranlar1 arasinda yer almaktadir.

Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KDE), diinya ¢apinda ciddi bir halk
saglig1 tehdidi olusturmaktadir. Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae enfeksiyonlari
hizla ortaya ¢ikmakta ve tedavide ciddi zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir (45). Bu nedenle
zamaninda ve etkin tani, sik1 ve kanita dayali enfeksiyon kontrol dnlemleri ve hizli ve etkili

tedavi biiyiik 6nem tagimaktadir (46).

Dinyada Enterobacteriaceae ailesinden en 6nemli nozocomiyal patojenlerden biri
K. pneumonia’dir. Baz1 karbapenemaz olusturan K. pneumoniae suslari diinyadaki en
onemli antimikrobiyal dirence sahiptirler. K. pneumonia’nin etken oldugu enfeksiyonlarin
cogu saglik hizmeti ile iligkili firsat¢1 (opportunistik) enfeksiyonlardir. Eger karbapenem
direnci velveya yersiniabaktin gibi virulans faktor var ise enfeksiyonun ciddiyeti ve

mortalitesi Gnemli oranda artabilir (47, 48).

Yapilan bir aragtirmada, uzun siireli yogun bakim hastanelerinde karbapeneme
direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) ile kolonizasyon veya enfeksiyon igin risk
faktorleri degerlendirilmistir . Solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli, mekanik
ventilasyon ve hasta diskilama kontroliiniin olmadig1 durumlarinin, KDKP ile enfeksiyon
veya kolonizasyon i¢in dnemli risk faktorleri oldugu bildirilmistir. Ayrica, son 30 giin
icinde almman meropenem, vankomisin ve metronidazol uygulamasmnin da KDKP

izolasyonu ile dnemli 6lcude iliskili oldugu kaydedilmistir (49).

Yapilmis bir KDE prevalansi ¢alismasinda , YBU ve hematopoietik kok hiicre nakli
servislerinden 150 hastadan toplamda 150 digk: siiriintiisii incelenmistir. Bunlarin arasinda
25 KDE susu izole edilmis ve bu hastalarda %16,67 (25/150) oraninda KDE tasiyiciligi
tespit edilmistir. Izole edilen 25 KDE susunun, 17 (%65,38)’si K. pneumoniae, 6
(%23,08)’s1 E. coli, 1 (%3,85)’i Citrobacter freundii ve 1 (%3,85)’i Enterobacter turi

olarak tanimlanmstir (25).

Cin'de bir iiniversite hastanesinde yapilan calismada, 704 diski 6rneginde KDE
arastirilmistir. Ornekler, Merkezi Yogun Bakim Unitesi (MYBU)’nden, Geleneksel Cin
Tibb: Servisi (GCTS) nden, pediatri servisinden ve diger 62 servisten alinmustir. incelenen
704 diski 6rneginden, 42 (%5,96)’si K. pneumoniae, 7 (%0,99)’si E. coli, 3 (%0,42)’1 C.
freundii, 3 (%0,42) K. oxytoca, 3 (%0,42) Enterobacter cloacae ve 1 (%0,13) Enterobacter
aerogenes olmak uUzere toplam olarak 60 (%8,5) KDE izole edilmistir. Karbapeneme
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direncli Enterobacteriaceae suslar1 6rneklerin alindig1 65 servisten 22'sinde izole edilmistir.
Atmis KDE susu arasinda 15 izolat, MYBU hastalarindan, 6'st GCTS hastalarindan ve 6's1
pediatri kogusundaki hastalardan izole edilmistir (13).

Ulkemizdeki bir iiniversite hastanesinde, hastane enfeksiyonlar1 ve etkenlerinin
saptanmasi ve yerel verilerin belirlenmesi i¢in yapilan bir ¢alismada, Ocak 2009-Mart 2010
tarihleri arasinda, cesitli servislerde yatirilarak, takip ve tedavisi yapilan 3254 hasta,
hastane enfeksiyonlari agisindan izlenmistir. Takibe alinan 3254 hastanin 97’sinde toplam
112 hastane enfeksiyonu etkeni izole edilmistir. Hastane enfeksiyon orani %3,5 (112/3254)
olarak bildirilmistir. Kliniklere gore hastane enfeksiyonu gelisme sayisi ve oranlarina
bakildiginda; 51 (%45,5) izolat anestezi ve reanimasyon YBU, 26’s1 (%23,2) pediatrik
YBU, 14’ii (%12,5) gogiis hastaliklart YBU, 6’s1 (%5,4) ortopedi, 8’1 (%7,1) beyin
cerrahisi ve 7’si (%6,3) i¢c hastaliklar1 servislerinde tespit edilmistir. Hastane
enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalardan en sik izole edilenler sirasiyla A.
baumannii %23,2, Klebsiella turleri %20,5, E. coli %19,6 ve bunu %11,6 ile Pseudomonas
tiirleri izlemektedir. Ayni ¢alismada karbapenem antibiyotiklere direng oranlarinin oldukca
yliksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, Enterococcus faecium %9,2 oraninda saptanmistir.
Calismada, hastane enfeksiyonlarinin kontroliiniin saglanabilmesi i¢in her merkezin kendi
hastane florasin1 olusturan mikroorganizlari, direng¢ paternlerini ve enfeksiyon dagilimini

belirlemesi ve dogru antibiyotik kullaniminin yayginlagsmasinin énemi vurgulanmistir (1).

Ulkemizdeki bir bagka iiniversite hastanesinde yapilmis arastirma calismasinda,
2011-2013 yillart arasinda gesitli kliniklerde hastane enfeksiyonu tanisi almis hastalara ait
cesitli klinik orneklerden izole edilen 53 adet K. pneumoniae susundan %5,7 (3 sus)

oraninda meropenem direnci bildirilmistir (48).

Calismamizda, %20,24 (150/741) oraninda karbapeneme direncli Gram-negatif
comak susu izole edilmistir. Bu oran literatiirde belirtilen oranlar arasinda yer almaktadir.
Karbapeneme direngli Gram-negatif comaklar arasinda Klebsiella, Acinetobacter ve
Enterobacter cinslerinin birgok kaynakta belirtildigi gibi bizim ¢alismamizda da en sik

rastlanan bakteriler oldugu goriilmiistiir.

Acinetobacter cinsinin ozellikle yogun bakim servislerindeki hastalarda, giderek
artan oranda hastane enfeksiyonu etkeni olarak gosterildigi bildirilmektedir (50, 51). Sahin

AR ve arkadaglar1 (11), 2012-2017 arasinda yatarak tedavi géren ve HE tanisi konmus
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hastalardan alinan ¢esitli klinik orneklerde Acinetobacter baumannii epidemiyolojisi ve
antimikrobiyal diren¢ durumunu arastirmislardir. Sus izolasyonunun en sik %58,9 (284) ile
anestezi ve reanimasyon yogun bakim tiinitelerinden, dahiliye yogun bakim {initesinden
%21,7 (105), ndroloji, genel cerrahi, beyin cerrahisi ve koroner yogun bakim iinitelerinden
ayni sira ile %9,5 (46), %5,3 (26), %3.9 (19), ve %0,2 (1) oranlarinda tespit edilmistir.
Suglarda imipenem, meropenem ve ertapenem diskleri ile karbapenem direncinin %97’ nin

izerinde saptandigi bildirilmistir.

Tez g¢alismamizda, 1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda retrospektif
olarak yapilan degerlendirmede hastane enfeksiyonu orami %28,9 (777/2688) olarak
bulunmustur. Bu iiremenin (777) servislere gére dagilim orani ise sirasi ile soyledir; I¢
Hastaliklart  %45,43 (353/777), Cocuk Hastaliklart Yogun Bakim — Yeni Dogan
servislerinde %30,37 (236/777) (150 KD ¢omak+86 VRE), Yogun Bakim Acil Travma
servislerinde %11,32 (88/777), diger Cocuk Hastaliklar1 servislerinde %7,72 (60/777), tum
Cerrahi servislerinde %4,37 (34/777) ve diger servislerde %0,77 (6/777). Hastane
enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalar ise sirasiyla VRE tiirleri: %80,69
(627/777), KD K. pneumoniae: %9,65 (75/777), KD Acinetobacter tirleri: %5,1 (40/777),
KD Enterobacter tirleri: %3,34, (26/777), KD K. oxytoca: %0,9 (7/777) ve KD E. coli:
%0,25 (2/777) oraninda tespit edilmistir. Cocuk Hastaliklari, yeni dogan — yogun bakim
servisinden gonderilen drneklerden 150 KD Gram-negatif ¢comak ile birlikte ayrica 86 VRE

susu izole edilmistir.

Bu c¢alismanin sinirliliklart degerlendirildiginde, bunlardan biri gesitli cerrahi
servislerinden  (karaciger-safra-pankreas, meme, damar, gogiis), i¢ hastaliklari-
gastrohepatoloji -nefroloji —romotoloji gibi servislerden ve kulak-burun-bogaz servisinden
gelen ornek sayisinin sinirli olmasidir. Bu servislerden daha yiliksek sayida 6rnek elde etme
imkani olsayd1 daha yararl veriler elde edilebilirdi. Diger bir sinirlilik, izole edilen VRE
ve karbapeneme direngli Gram-negatif ¢comak suslarinda antibiyotik direncinin molekuler
yontemlerle saptanmamis olmasidir. Diren¢ mekanizmalarinin saptanmasinda molekiiler
yontemler kullanilmig olsayd: daha yararli epidemiyolojik veriler elde edilmis olurdu.
Bununla birlikte, ¢alismamiza benzer yontemlerle K.pneumoniae suslarinda karbapenem
direncini ve enterokok suslarinda vankomisin direncini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur
(11, 20). Ayrica, ¢alismamizda toplamda yiliksek miktarda 6rnegin degerlendirilmis olmasi

ile, hastanemiz enfeksiyon kontroliine katk1 saglayacak giiglii bir veri elde edilmistir..
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Antimikrobiyal diren¢ tedavilerde en biiyiik tehdittir ve halk saghiginda 6nemi
gittikce artmaktadir. Antimikrobiyal direncin varligi 6lim oranlarini, hastalik ve saglik
hizmeti harcamalarini artirir. Antimikrobiyal kullanimi antimikrobiyal diren¢ gelisimini
hizlandirir. Antimikrobiyallerde direng gelisiminin 6nlenmesi, yani etkinliginin korunmasi
icin asir1 ve gereksiz kullanimi azaltilmahidir (52). Antimikrobiyal direncin tim dunyada
hizla artmasi antimikrobiyallerin dikkatli kullanimlarinin saglanabilmesi i¢in kiiresel bir
birlikteligi zorunlu hale getirmektedir (53). Cogul antibiyotik direngli mikroorganizmalarin
bulasma riskini azaltmak ve yayilimmi 6nlemek i¢in enfeksiyonu onleme ve kontroli

islemleri uygulanir (54).

Mevcut karbapeneme direncli K. pneumoniae salginini kontrol etmeye yonelik halk
sagligt miidahaleleri, bunlarin ortaya ¢ikislarinin ve yayilislarinin kapsamli bir sekilde
anlagilmasia baglidir. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae’nin Avrupa arastirmasi
sirasinda (EuSCAPE), 32 (lkede yer alan 244 hastanedeki hastalardan 1700 den fazla
kabapenemaz Ureten K. pneumoniae susu izole edilmistir. Ayrica, bu suslarin genom

dizileri ve epidemiyolojik verileri de analiz edilmistir (12).

Hastane kaynakli K.pneumoniae, Avrupa'da KUE enfeksiyonunun ana kaynagidir.
Tedavide son segenek antibiyotiklere karsi antibiyotik direncinin ortaya cikmasi ve
yayilmas1 neticesinde, KUE prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde, KUE ile enfekte olmus
hastalar1 bagaril1 bir sekilde tedavi etme imkanm giderek daha fazla azalmaktadir. Bu durum
Avrupa’da KUE nin acil 6nlenmesi ve kontroliiniin gerekliligini ve , karbapenem direncli
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni antimikrobiyal gereksinimini de gindeme
getirmistir. Ancak, yeni ve etkili antibiyotiklerin kisa siire i¢inde saglik hizmetine
sunulmast miimkiin goriinmemektedir. Enfeksiyon kontrol Onlemlerine siki sekilde
uyularak ¢apraz bulasin oniine gecmek, saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar1 azaltmak
hedeflenmeli ve bu hedefe yonelik enfeksiyon kontrol egitimleri planlanmalidir. Avrupa'da,
KDE, degisken oranlarda olmakla birlikte cogu iilkeden rapor edilmistir. Pek ¢ok tilkede
genel oran disiiktiir. Bununla birlikte, birkag Avrupa iilkesinde (6rnegin, Yunanistan,
Italya, Romanya) KDE, yiiksek diizeyde bir endemisite durumuna yol agan biiyiik bir
yayllma yasamigken, diger bazi iilkelerde (Ornegin, Ispanya, Portekiz, Bulgaristan)
KDE'nin oran daha diisiiktiir ancak artis oldugu rapor edilmistir. Farkli Avrupa iilkeleri
arasindaki epidemiyolojik cesitlilik, sadece KDEmin genel prevalansiyla degil, ayni
zamanda, son EuSCAPE anketinin sonuglarinda gosterildigi gibi, KUE arasinda yaygin
karbapenemazlarin tipiyle de ilgilidir (55).
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Tiirkiye’ninde dahil oldugu 35 Avrupa iilkesi ve Israil’in de katildig: bir ¢alismada,
01 Kasim 2013 ile 30 Nisan 2014 arasindaki alti aylik siire i¢inde toplanan 2301 K.
pneumonia ve 194 E. coli susunda karbapenemaz enzimleri arastirilmis ve 850 K.
pneumonia ve 77 E. coli susunda karbapenemaz varligi saptanmistir. Sonug olarak, ¢ogu
sus i¢in, hala enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif segenekler var iken, test edilen tiim
antibiyotiklere direngli sus ta bildirilmistir. Bu sonuclar, Avrupa'da acilen KUE'nin
onlenmesi ve kontroliiniin gerekliligini ve karbapeneme direngli bakterilere kars1 aktif yeni

antibakteriyel ajanlara olan ihtiyac1 gostermektedir (56).

Baslica enfeksiyon kontrolii 6nlemleri ve degerlendirilen diger stratejiler arasinda el
hijyeni, temas Onlemleri, aktif tarama kiiltlirleri, ¢evre temizligi, antimikrobiyal yonetim,
dekolonizasyon, altyapt ve egitim yer alir. Coklu antibiyotige direngli Gram-negatif
mikroorganizmalarin bulagsmasin1 6nlemek i¢in temas Onlemlerinin etkinligi tartismalidir.
Cogul antibiyotik direngli K. pneumonia ile salgin ortaminda, tiim kolonize ve / veya
enfekte hastalar i¢in temas Onlemlerinin uygulanmast ve tek bir odada izolasyon
onerilmektedir. Endemik ortamda, CAD Gram-negatif mikroorganizmalarla kolonize olmus
hastalar icin temas Onlemlerinin uygulanmasi giiglii bir Oneridir. Epidemik ortamda
ESCMID kilavuzlari, hastaneye yatista etken olan direngli Gram-negatif patojenler icin
aktif taramayr ve ardindan temas Onlemlerinin uygulanmasini tavsiye eder; endemik
ortamla ilgili olarak, kanit yetersizliginden dolayi, sadece ek bir 6nlem olarak aktif tarama
onerilmektedir. Uygun ¢evresel temizligi saglamak i¢in temizlik performansinin izlenmesi,
hem salgin hem de endemik ortamda gii¢lii bir oneridir. Son olarak, her iki ortamda da
antimikrobiyal yonetim ve egitim siddetle tavsiye edilmektedir. Aktif silirveyans, uygun
enfeksiyon onleme Onlemlerinin alinmasinda 6nemli bir rol oynar (55). Bununla birlikte
klavuzlar arasinda, temas Onlemlerinin uygulanmasi, tek oda izolasyonu, aktif tarama
kiiltiirti, saglik calisani taramasi, hasta dekolonizasyonu, ¢evresel temizlik ve dezenfeksiyon
yaklagimlarindaki farkliliklar ile birlikte hasta kohortlamasimin yapilip yapilmamasi

konusunda da 6nemli farkliliklar vardir (57).

Hastane enfeksiyonlar: tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir saglik
problemini olusturmaktadir. Hastane enfeksiyonlarmin kontroliiniin saglanmasinda
sirveyans c¢alismalart  esastir. BOylece, hastanenin kendi florasin1  olusturan
mikroorganizmalar ve direng paternleri belirlenir. Hastane enfeksiyonu oranlari bolgeler,
ilkeler ve hatta hastaneler arasinda farklilhik gostermektedir. Elde edilen enfeksiyon

etkenleri ve oranlar1 dogrultusunda her hastane kendine ozgii enfeksiyon oranlarimi
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belirleyerek yiksek riskli servisleri saptamali, bu dogrultuda enfeksiyon kontrol
onlemlerini almali ve saglik personelinin egitim programlarini gereksinime gore yeniden
dizenlemelidir. Hastane enfeksiyonlarinin kontrolii ¢aligmalarinda enfeksiyonlarin
yayilimin1i minimum diizeyde tutmak i¢cin CAD mikroorganizmalarin bulagsma ve yayilimini
azaltmak ve bdylece salgin olusmasini onlemek, siirveyans caligmalar1 igin esastir. Her
merkezin kendi hasta profilini, hastane florasini olusturan mikroorganizmalari, bunlarin
direng paternlerini, her initedeki hastane enfeksiyonu dagilimini ve sikligini bilmesi dogru

onleme stratejilerinin gelistirilmesine imkan saglar.
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