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OZET

Amag: Caligmada, hastanede yatan hastalarda, diskida karbapeneme direngli Enterobacteriaceae (KDE) kolonizasyo-
nunun belirlenmesinde klasik yontemlerle kromojenik agarli yontemlerin karsilastirilmasy; kolonizasyon ve kolonize
olan hastalarda infeksiyon gelisimini etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandu.

Yontemler: Ocak - Agustos 2017 tarihleri arasinda bir {iniversite hastanesinin Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi ve
Travma Acil Yogun Bakim Unitesi'nde yatan 18 yas iizerindeki 100 ardisik hasta incelendi. Hastalardan, ilki bagvuru
aninda olmak tizere her hafta rektal siirtintii 6rnegi alindi ve bu 6rnekler ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkez-
leri (“Centers for Disease Control and Prevention - CDC”) tarafindan tanimlanmis klasik yontem, ChromID CARBA
agar1 ve direkt MacConkey agarina ekim yontemleriyle calisilarak KDE arastirildi. Orneklerden izole edilmis KDE
suglarinda, modifiye Hodge ve CARBA NP testleri de yapilds; ayrica imipenem, meropenem, ertapenem ve kolistin
icin Etest ydntemiyle minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri de saptandi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 100 hastanin 46 (%46)’sinda en az bir yontemle rektal KDE tagiyicilig1 saptandi. Rektal
KDE tastyiciliginin belirlenmesinde kullanilan klasik CDC, direkt MacConkey ve ChromID CARBA yontemlerinin 24.
saatteki duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla %78-%42, %87-%80 ve %91-%98 olarak bulundu. Yontemlerin 72. saatteki
duyarhilik ve 6zgiilliikleri ise sirastyla %78-%100, %87-%100 ve %91-%1004dii.

Sonug: Rektal KDE tasiyiciliginin belirlenmesinde ChromID CARBA y6nteminin performansi, klasik CDC ve direkt
MacConkey yonteminden daha iyi olmakla birlikte, 6zellikle kaynak sorunu olan yerlerde direkt MacConkey yonte-
minin de kullanilabilecegi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: karbapenem, karbapenemaz, rektal kolonizasyon

ABSTRACT

Objectives: We aimed to compare classical methods and chromogenic media to detect carbapenem-resistant Entero-
bacteriaceae (CRE) colonization among hospitalized patients and determine the risk factors causing infection in col-
onized patients.

Methods: Between January and August 2017, 100 patients over the age of 18 who were hospitalized in the Reanima-
tion Intensive Care Unit and the Trauma Emergency Intensive Care Unit of a university hospital were examined. From
the first day of intensive care unit (ICU) admission, rectal swabs were collected once every week and were tested for
the presence of CRE by using the classical method defined by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
ChromID CARBA chromogenic medium, and direct inoculation into MacConkey agar plates. In addition, MIC values
for imipenem, ertapenem, meropenem and colistin were determined by using the Etest.

Results: Rectal BDE carriage was detected by at least one method in 46 (46%) of 100 patients included in the study.
Sensitivity and specificity values of the CDC classical method, direct MacConkey inoculation, and ChromID CARBA
medium in the first 24 hours were found as 78%-42%, 87%-80%, and 91%-98%, respectively. Sensitivity and specific-
ity values of these methods after 72 hours were determined as 78%-100%, 87%-100%, and 91%-100%, respectively.
Conclusion: We observed that, although the ChromID CARBA method performed better than classical CDC and
direct MacConkey inoculation methods, direct MacConkey inoculation can still be employed, especially in areas with
limited resources.

Keywords: carbapenem, carbapenemase, rectal colonization
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GiRiS

Son yillarda tilkemizde gittik¢e artan siklikta goriilmekte olan karba-
peneme direngli Enterobacteriaceae (KDE) infeksiyonlari, daha ¢ok ko-
morbiditeleri olan ve yogun saglik bakimi uygulanan hastalarda ortaya
¢ikmaktadir. KDFE'ler, ciddi infeksiyonlara neden olarak hem yiiksek
mortalite ve morbiditeye yol agmakta hem de hastanede yatig siiresini
uzatarak maliyetleri 6nemli 6l¢lide artirmaktadir (1). Gram-negatif ¢o-
maklarda karbapenem direnci su mekanizmalarin biri veya birkaginin
birlikte olmasiyla ortaya ¢ikar: B-laktamaz (karbapenemaz) tiretimi, bel-
li dis membran proteinlerinin (porin) kaybi sonrasi gelisen permeabilite
azalmasi veya ilacin dig membrandan pompalanmast (efluks). KDE sus-
lar1 sadece B-laktamlara degil, diger bir¢ok antibiyotik sinifina karsi da
direng gosterir (2).

KDE infeksiyonlarinin saglik kuruluslarinda bulunan hastalar arasinda
bulagmasinda, ana kaynagin KDE ile kolonize hastalar oldugu bilinmekte-
dir. Bu nedenle kolonize hastalarin, 6zellikle rektal siiriintii yoluyla alinan
tarama kiiltiirleriyle belirlenerek uygun sekilde izole edilmesi infeksiyon-
larin kontroliindeki en 6nemli basamaktir. Ancak tarama kiiltiirlerinin
ne sekilde yapilacagi konusunda halen bir goriis birligi olusmamugtir (2).
Calismanin amacy, hastanede yatan hastalarin digkisinda KDE kolonizas-
yonunun belirlenmesinde klasik yontemlerle kromojenik agar kullanilan
yontemlerin karsilagtirilmasidr.

YONTEMLER
Hastalarin Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz, Ocak ve Agustos 2017 tarihleri arasinda bir iiniversite has-
tanesinde bulunan Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi (YBU) ve Acil
Cerrahi YBU'de yiiriitiildii. Reanimasyon YBU'de 15 yatak, Acil Cerrahi
YBUde ise 10 yatak bulunmaktaydi. Calisma tarihleri arasinda, belirtil-
mis YBU’lerde yatan ve 18 yasindan biiyiik olan ardigtk 100 hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bilgileri,
kendileriyle konusarak, dosyalarindan ve hastanenin veritabanindan elde
edildi. Daha 6nceden gelistirilen bir forma; hastalarin yasi, cinsiyeti, yattig
YBU (acil cerrahi ya da reanimasyon), komorbiditeleri ve bundan yola
gikilarak Charlson komorbidite indeksi, YBU’ye yatmadan 3 ve 6 ay 6n-
cesine kadarki hastane yatislar1 ve antibiyotik kullanim dykiisii, YBU’ye
yattig1 giin baglanmus olan antibiyotikler ve almakta oldugu immiino-
stipresif tedaviler, yatista baglanmis proton pompa inhibitérleri (PPI) ve
non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimy, yattig1 giinkii kan
lokosit ve trombosit sayisi, hemoglobin, serum kreatinin, ALT ve albii-
min degerleri kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin tiimiinden, bagvuru aninda ve bas-
vurudan sonra YBU'de yattig: siire boyunca birer hafta arayla rektal
stiriintii 6rnegi alindi. KDE tagiyicilig1 belirlenen hastalarda, KDE sap-
tanan ilk rektal siiriintii; KDE tagiyicisi olmayan hastalarda, YBU'den
¢itkmadan 6nceki son rektal siirtintii 6rnegi degerlendirildi. Hastala-
rin rektal siirtintiileri ve infeksiyon diistiniildigi zaman alinmig diger
viicut orneklerinde (balgam, plevral sivi, periton sivisi, idrar vb.) KDE
varlig1 arastirildi.

Hastalarin yattig1 iki YBU'de de yatan hasta, KDE ile kolonize hasta ve
dolu-bos yatak sayilar1 giinliik olarak kaydedildi; bu verilerden YBU’lerde
kolonizasyon basincr yiizde olarak hesaplandi. Kolonizasyon basincinin
hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildr:

KOLONIZASYON BASINCI =YBU'de o giin yatmakta olan KDE-po-

zitif hastalarin yattig1 yatak sayis1 / YBU'de hastalarin yattig1 toplam
yatak sayis1 X 100
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Resim 1. MacConkey agarina direkt olarak ekilip ertapenem
(ETP) diski konulmus érneklerden karbapeneme direncli
Enterobacteriaceae (KDE) Giremis olanlarin ilk 24. saatteki gériinumu
(ETP diski ¢evresinde tremis ve olasi karbapeneme direncli

K. pneumoniae olarak degerlendirilmis okla gosterilen koloniler,
idantifikasyonla karbapeneme direncli K. pneumoniae olarak
tanimlanmistir).

Calisma prospektif kohort olarak planlandi ve Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 10 Haziran 2016 tarih ve
778 karar numarasiyla onay alind1.

Rektal Siiriintii Orneklerinin Calisiimasi

Gelen tiim rektal siiriintii 6rneklerinin 0.5 ml fizyolojik serum iginde
stispansiyonlar1 hazirlandi. Pipetle alinan 50 pl'lik 3 ayr1 stispansiyon
ornegi, asagida belirtilen 3 ayr1 yontemle isleme alind1:

CDC Tarafindan Onerilen Klasik Yontemin Modifikasyonu (Klasik CDC):
5 ml triptik soya buyyonu (TSB) bulunan tiiplere ekim yapildi ve buyyon
i¢ine bir adet 10 pg ertapenem diski konuldu. 18-24 saat arasinda 37 °C
sicakligindaki etiivde inkiibe edildi. TSBde bulaniklik olup olmadig1 24.
saatte kaydedildi; bulaniklik olan ve olmayan tiim 6rneklerin MacConkey
agarina pasajlari yapildi. Bu ornekler de 18-24 saatlik bir siire boyunca
inkiibe edildi. MacConkey agarinda tireyen ve laktoz-pozitif olan (pem-
be-kirmuzi renk) koloniler varsa, bu bakterilere ileri idantifikasyon ve disk
difiizyon yontemiyle 48. saatte antibiyogram yapild: (4).

MacConkey Agarina Direkt Ekim Yontemi (Direkt McConkey): Mac-
Conkey agarina direkt ekim yapilip, besiyerinde ekim yapilan bélgeye 10
pg ertapenem diski yerlestirildi. 18-24 saat arasinda 37 °C sicakligindaki
etiivde inkiibe edildi. Ertapenem diski iginde tireyen laktoz-pozitif kolo-
niler varsa, bu bakterilere ileri idantifikasyon ve disk difiizyon yontemiyle
24. saatte antibiyogram yapild1 (6, 7) (Resim 1).

Kromojenik Agara Direkt Inokiilasyon Yontemi (ChromID CARBA):
ChromID CARBA" (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) agarina direkt
ekim yapildi. Ekilen 6rnekler 18-24 saat aras1 37 °C sicakligindaki etiivde
inkiibe edildi. Besiyerindeki iiremeler 24. saatte kontrol edildi. Yesil-ma-
vi renkli koloniler, olas1 karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae;
mor-kirmizi renkli koloniler olasi karbapeneme direngli Escherichia coli;
renksiz koloniler ise olasi karbapeneme direngli Gram-negatif nonfer-
mentatif comak (Pseudomonas aeruginosa veya Acinetobacter baumannii)
olarak degerlendirildi. Bu bakterilere ileri idantifikasyon ve disk difiizyon
yontemiyle antibiyogram yapildi (Resim 2).

Rektal stiriintii 6rneklerinden yukarida anlatilmis yontemlerle izole edilen
Enterobacteriaceae suslarinin tiimiine modifiye Hodge testi (MHT) ve
Kirby-Bauer yontemiyle disk diftizyon duyarlilik testi yapildi; sonuglar
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Resim 2. ChromID CARBA agarina direkt olarak ekilmis
orneklerden karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KDE)
tremis olanlarin ilk 24. saatteki gériinimu (Olasi karbapeneme
direncli K. pneumoniae olarak degerlendirilmis okla gosterilen
yesil-mavi renkli koloniler, idantifikasyonla karbapeneme direncli
K. pneumoniae olarak tanimlanmistir).

Resim 3A VE 3B. Modifiye Hodge testinin uygulandig
karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KDE) suslarinin 24
saatlik inktiibasyondan sonraki gériiniimu (Resim 3A'daki kirmizi
halka bir sustaki pozitif sonucu géstermektedir. Resim 3B'de ise
negatif sonug vermis U¢ sus gérulmektedir).

EUCAST’in 6nerdigi sinir degerler kullanilarak degerlendirildi (5, 8).
MHT, ertapeneme duyarli oldugu bilinen E. coli ATCC 25922 referans
susu kullanilarak yapildi. Referans sug 0.5 McFarland standardi bulanikli-
ginda hazirlanip Mueller-Hinton agarina inokiile edildi; sonrasinda agara

10 pg ertapenem diski konularak test edilecek suslar, diskin kenarindan
agarin bulundugu Petri kabinin kenarina dogru ¢izgi seklinde ekildi. En
az 16 saatlik inkiibasyondan sonra suslar kontrol edildi. Referans ATCC
25922 susunun, ertapenem diskinin merkezine dogru, yonca yaprag: sek-
linde girinti yapmasina neden olan suslar karbapenemaz-pozitif olarak
kabul edildi (Resim 3A ve 3B). Bu test yapilirken CDC’nin 6nerilerinden
yararlanildi (8).

Antibiyogramda amoksisilin/klavulanat, sefepim, seftriakson, piperasilin/
tazobaktam, sefoksitin, seftazidim, meropenem, sefoperazon/sulbaktam,
imipenem, fosfomisin, kolistin, nitrofurantoin, ofloksasin, norfloksasin,
ertapenem, trimetoprim/siilfametoksazol, siprofloksasin, ampisilin/
sulbaktam, sefuroksim, gentamisin, netilmisin, amikasin ve aztreonam
diskleri kullanild:.

Rektal siiriintiilerden izole edilmis ve disk difiizyon testleriyle KDE
oldugu belirlenmis suglarda, Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)
yontemiyle imipenem, ertapenem, meropenem ve kolistin i¢in minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri belirlendi.

Bakterilerdeki metallo-B-laktamaz (MBL) varligin1 gostermek igin imi-
penem-EDTA Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) de kullanild1.
Uretici firmanin onerisi dogrultusunda imipenem / imipenem -EDTA
MIK degerleri analiz edilerek, EDTAh kistmda MIK degerinin 8 veya daha
fazla kat azalmasi1 MBL iireten bakteri izolat1 olarak degerlendirildi (9).

Bakterilerdeki OXA-48 varligina isaret ettigi icin, izole edilmis KDE
suslarinda temosilin direnci olup olmadig1 da arastirildi. Bu amagla
temosilin Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) kullanilds; MiK
degeri >32 ug/ml olarak belirlenen suglarda, OXA-48 pozitifligi olabi-
lecegi diigtiniildi.

Bakterilerin idantifikasyonunda klasik yontemler [“Tripple Sugar Iron”
(TSI) agar1, “Motility Indole Ornithine” (MIO) besiyeri, sitrat ve iire
besiyerlerinin kullanimi gibi] ve API 20E (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) kiti kullanildi.

KDE oldugu belirlenen &rneklere, iireticinin 6nerileri dogrultusunda
CARBA-NP*® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) testi de yapilarak kar-
bapenemaz varlig1 arastirildi.

istatistiktiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS (“Statistical Package for the Social
Sciences”) versiyon 23.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanilarak yapildi. Gruplarin kargilastirilmasinda kategorik degiskenler i¢in
X’ ve Fisher kesin testi; siirekli degiskenler i¢in dagilim normalse Student
t testi, normal degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz risk
faktorlerinin aragtirilmasi igin lojistik regresyon analizi yapildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Yontemlerin performanslari degerlendirilirken, her tig yontemden birinde
pozitiflik belirlenen 6rneklerin kiimiilatif sonucu, “altin standart” olarak
alindi. Caligilan yontemlerin duyarlilik ve 6zgilliik degerleri agagidaki
formiillerle hesaplandu:

DUYARLILIK = S6z Konusu Yontemle Belirlenmis Gergek KDE
Tagtyicilarinin Sayist / Tiim Yontemlerle Belirlenmis KDE Tastyicist
Olanlarin Sayist X 100

OZGULLUK = S6z Konusu Yéntemle Belirlenmis Gergek KDE Tasi-
yicist Olmayanlarin Sayisi / Tiim Yontemlerle Belirlenmis KDE Tagi-
yicis1 Olmayanlarin Sayis1 X 100
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Tablo 1. Rektal Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae Saptama Yéntemlerinin 24. Saatteki Duyarlilik ve

Ozgiilliiklerinin Degerlendirilmesi

KDE Tasiyicihgi Var (n=46)

Yontemler
ChromID Direkt Klasik ChromiID
CARBA MacConkey CcDC CARBA
Test (+) 42 40 36 1
Test (-) 4 6 16 53
Toplam 46 46 46 54

Duyarhlik (%)

Ozgiilliik (%)

KDE Tasiyicihgl Yok (n=54)

Toplam (n=100)

Direkt Klasik ChromID Direkt Klasik
MacConkey cbhC CARBA MacConkey cDC
11 31 43 51 67
43 23 57 49 33
54 54 100 100 100
91 87 78
98 80 42

DUYARLILIK = S6z Konusu Yontemle Belirlenmis Gercek KDE Tasiyicilari / KDE Tastyicisi Olanlarin Toplami x 100
0ZGULLUK= S6z Konusu Yéntemle Belirlenmis Gercek KDE Tastyiciligi Olmayanlar / KDE Tasiyicisi Olmayanlarin Toplami x 100

BULGULAR

Rektal KDE Kolonizasyonu Olan ve Olmayan
Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismamiza her iki YBUde yatmis olan toplam 100 hasta alindi.
Hastalarin 63 (%63)’ii Reanimasyon YBUde, 37 (%37)’si ise Acil Cerrahi
YBUde yatmaktaydi. Hastalarin 39 (%39)’u kadin, 61 (%61)’i erkek olup,
yas ortalamasi 58di. Hastalarin YBUde ortalama yatis siiresi 17 giindii.
Calismaya katilan hastalarin 46 (%46)sinin rektal siiriintii 6rneginde,
kullanilan ii¢ yontemden en az biriyle KDE kolonizasyonu saptandi.
Rektal KDE tagtyiciligi olan 46 hastanin 4 (%8.7)’tt YBU’ye yattig1 giinden
itibaren kolonize olarak saptandi. Bu dort hastanin 3’ii dig merkezden
YBU’lerimize transfer edilmisken, kalan biri hastanemizin bir servisinden
YBU’ye transfer edilmisti. Geri kalan 42 hastanin ortalama rektal KDE
kolonizasyonu gelisme siiresi 9.6 giin olup sinirlar1 2-55 giindii. Calisma
siiresince, YBU’lerde KDE kolonizasyon basinci ortalamast %40 olup en
diisiik %11 ve en yiiksek %72 olarak tespit edildi.

Rektal Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae
Saptama Yéntemlerinin Sonuclari

Klasik CDC yontemiyle, ilk 24 saat sonra TSB buyyondaki bulanikligin
rektal KDE pozitifligi olarak degerlendirilmesi halinde; 46 rektal KDE-
pozitif hastanin 36 (%78)’s1 pozitif, 54 rektal KDE-negatif hastanin ise 23
(%42)’ti negatif olarak saptandi. Bu testin ilk 24 saatteki duyarlilig1 %78,
ozglliigi ise %42 olarak hesaplandi. Testin tiim agamalarinin sonuglan-
dirildig1 72. saatte ise duyarhilik %78, 6zgiilliik ise %100'di (Tablo 1-2-3).

Direkt MacConkey yontemiyle, ilk 24 saatte 46 KDE-pozitif hastanin
40 (%87)1 pozitif, 54 KDE-negatif hastanin 43 (%80)’ti negatif olarak
saptandy; testin duyarlilig1 %87, 6zgiilliigii %80di. Testin tiim agamalari-
nin sonuglandirildig: 48. saatte ise duyarlilik %87, 6zgiillitk %100 olarak
hesaplandi (Tablo 1-2-3).

ChromID CARBA yonteminde, ilk 24 saatte 46 KDE-pozitif hastanin 42
(%91)’si, 54 KDE-negatif hastanin ise 53 (%98)’ii negatif olarak saptan-
dy; testin duyarliligs %91, 6zgilligi ise %98di. Testin tamamlandig1 48.
saatte duyarlilik %91, 6zgiilliik %100 olarak hesaplandi (Tablo 1-2-3).

Rektal Siiriintii Orneklerinden izole Edilen
Karbapeneme Direncli Bakteri Suslari

Calisilan rektal 6rneklerde en sik izole edilen karbapeneme direngli bak-
teriler, 46 hastadan izole edilen Enterobacteriaceae tiyeleri ve 39 hastada
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saptanan K. pneumoniae idi. Bes hastada E. coli, iki hastada Enterobacter
aerogenes, bir hastada ise Citrobacter freundii izole edildi. Dokuz hastanin
diskisinda karbapeneme direngli Gram-negatif nonfermentatif comaklar
saptand; bunlarin altis1 P. aeruginosa, tigii ise A. baumannii idi (Tablo 4).

Urjeyen Enterobactericeae Suslarinin Karbapenem
MIK Degerleri, CARBA NP Testi ve MHT Sonuclari

izole edilen suslarda; temosilin, ertapenem, imipenem ve meropenem Etest
ile MIK degerleri belirlendi. Ayrica imipenem/EDTA Etest ile MBL varlig:
aragtirildi. Tablo 5’te bakterilerin MIK degerlerinin dagilimi verilmistir.

KDE tasiyicilig1 saptanmis hastalardan izole edilmis KDE’lerin 36
(%77)sinda MHT pozitif, 10 (%23)’unda ise negatif sonug verdi. S6z
konusu 46 hastanin 42 (%91.3)’sinin suslarina ise CARBA NP testi ya-
pilds; 31 (%74) susta pozitif, 11 (%26) susta ise negatif sonug elde edildi.

Temosilin MIK degeri sadece bir (%2) susta <32 g/ml olup 10 susta
imipenem/EDTA ile imipenem MIK degerinde 8 kattan fazla azalma
oldugu goriildi.

Rektal Siiriintiide Ureyen KDE Suslarinin
Antibiyogramlari

Rektal siirtintii 6rneklerinden izole edilmis 46 KDE susunun 42’sine disk
difiizyon yontemiyle antimikrobiyal duyarlilik testi yapildi (Tablo 6).

Ureyen suglarin timi; ampisiline, amoksisilin/klavulanata, sefuroksi-
me, sefoksitine, seftriaksona, sefepime, piperasilin/tazobaktama ve se-
foperazon/sulbaktama direngliydi. Suslarin %2’si ampisilin-sulbaktam,
seftazidim, meropenem, imipenem ve siprofloksasine; %5’1 aztreonama;
%7’si nitrofurantoin, kotrimaksazol, ofloksasin ve norfloksasine; %30u
gentamisine; %36’s1 netilmisine; %401 amikasine; %69’u fosfomisine ve
%90’ kolistine duyarliyd.

iIRDELEME

Calismamizda rektal KDE kolonizasyonunun belirlenmesi amaciyla
kullanilan {i¢ yontemden, en kisa siirede sonuglanan ve performansi en
yiiksek olan CromID CARBA idi. Bu yontemle, 6rnek alindiktan itiba-
ren ilk 24. saatte rektal KDE varlig1 %91 duyarlilik ve %98lik 6zgiilliikle
saptanabildi. Performans ve siire agisindan direkt MacConkey yontemi
ikinci sirada yer aldi. Bu yontemle ilk 24. saatte rektal KDE varlig1 %87
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Tablo 2. Rektal Karbapeneme Direngli Enterobacteriaceae Saptama Yontemlerinin 48. ve 72. Saatteki Duyarlilik ve

Ozgulliklerinin Degerlendirilmesi

KDE Tasiyicihg Var (n=46)

Yéntemler
ChromID Direkt Klasik
CARBA MacConkey CcDC
Test (+) 42 40 36
Test (-) 4 6 10
Toplam 46 46 46

Duyarlilik (%)

Ozgilltik (%)

ChromiID
CARBA

1
53

54

Tablo 3. Rektal Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae

Saptama Yontemlerinin 24., 48. ve 72. Saatteki Sonuglari

KDE Pozitifligi Sayisi

Yoéntemler
24.Saat  48.Saat

ChromID CARBA

Enterobacteriaceae ile Uyumlu Ureme 43 N/A

KDE Saptanmasi N/A 42
MacConkey Agara Direkt Ekim

Ertapenem Diskine Direncli Ureme 51 N/A

KDE Saptanmasi N/A 40
TSB+ertapenem diski (klasik yontem)

Bulaniklik Saptanmasi 67 N/A
MacConkey Agarda Ureme N/A 52

KDE Saptanmasi N/A N/A

N/A: Uygulanamaz

72. Saat

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

36

KDE Tasiyicihgl Yok (n=54)

Toplam (n=100)

Direkt Klasik ChromID Direkt Klasik
MacConkey CcDC CARBA MacConkey CcDhC
11 31 43 51 67
54 54 57 49 33
54 54 100 100 100
91 87 78
100 100 100
Tablo 4. Rektal Siiriintii Orneklerinden izole Edilmis
Karbapeneme Direncli Bakterilerin Dagihmi
Ureyen Suslar (n=65) n (%)
Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae 39 (60)
Escherichia coli 5(8)
Enterobacter aerogenes 2(3)
Citrobacter freundii 1(2)
Gram-negatif Nonfermentatif Comaklar
Pseudomonas aeruginosa 6(9)
Acinetobacter spp. 3(5)
Gram-pozitif Koklar* 9 (14)

* jleri idantifikasyon yapilmamustir.

Tablo 5. izole Edilmis Karbapeneme Direngli Enterobacteriaceae Suslarinin MiK Degerleri

MiK Degerleri (mcg/ml)

Antimikrobik Hasta Sayisi

OrtalamazSS
Temosilin 53 1669.55+£669.35
imipenem/EDTA 41 52.96+135.8
imipenem 40 73.35+133.98
Meropenem 36 54.89+17.88
Ertapenem 52 51.42+22.8

MiK: Minimum inhibitor konsantrasyonu, §S: Standart sapma

MiK Degerlerine Gore Hastalarin Dagilimlari n (%)

2-8 mcg/ml 16-32 mcg/ml 64-256 mcg/ml >256 (mcg/ml)
1) 0(0) 3(6) 49 (92)
22 (54) 0(0) 4(1) 3(1)
18 (45) 1(3) 4(10) 3(8)
103) 6(17) 28 (78) 0(0)
4(8) 5(9) 39(72) 0(0)
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duyarlilik, %80 6zgiilliik ile saptand1. Klasik CDC yonteminin ise ilk 24.
saatte, buyyondaki bulanikligin KDE varligin1 gosterdigi diisiiniilerek
yapilan degerlendirmesinde duyarlilif1 %78, 6zgiilliigii ise %42 olarak
belirlendi. ilerleyen saatlerde (48-72 saat) KDE’lerin tanimlanmasinda
ek yontemlerin kullanilmasiyla testlerin duyarliliklar: ayni kalmis, ancak
ozgullukleri artmgtir.

Calismamizda klasik CDC ydnteminin duyarliiginin ve ézgilliigiintin
diisiik olmasinin nedeni, hastalarimizda, KDE’ye ek olarak, karbapenem-
lere, 6zellikle ertapeneme direngli diger bakterilerin [P aeruginosa, A.
baumannii, vankomisin direngli enterokok (VDR) veya metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi] de kolonizan olarak bulunmasi olabilir.
Gergekten de ¢aligmamizdaki hastalarin %18’inin rektal stiriintii 6rnek-
lerinde bu bakteriler saptandi. S6z konusu bakterilerin ertapenem igeren
buyyonda asir1 gogalmasi, KDE’lerin {iremesinin inhibe olmasina yol agmug
olabilir. Rektal stirtintii 6rneklerinde KDE aragtiran bir diger ¢alismada
da klasik CDC yonteminin karbapenemaz tireten mikroorganizmalarin
saptanmasindaki duyarlilig1 %40, 6zgiilligii ise %88 olarak saptanmis olup
yalanci negatif sonuglanan 6rneklerin tiimiinde meropeneme duyarl P
aeruginosa izole edilmistir. Ayni ¢aligmada, bizim de kullandigimiz diger
2 yontem igin belirlenmis duyarlilik ve 6zgiillitk degerleri direkt McCon-
key yontemi igin %80 ve %85, ChromID CARBA yontemi igin ise %100
ve %904dir; bu sonuglar bizim ¢alismamizla uyumludur (10). ChromID
CARBA yonteminin rektal érneklerde KDE saptanmasinda yiiksek per-
formans gosterebildigini bildiren baska galigmalar da vardir (11, 21, 23).
Bu yontemin duyarli ve 6zgiil olmasi yaninda, ilk 24. saatte KDE tiiriinii
de tanimlayabilmesi bir diger avantajidir (11). Ayrica, kromojenik agarin
maliyeti, kullanilan diger yontemlerdeki besiyerlerinin maliyetinden yiiksek
olmakla birlikte, bakterilerin tanimlanmasi i¢in yapilan ek testlerin ma-
liyetiyle birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikan maliyetlerin birbirine
yakin oldugu goriilmiistiir. Oldukga kolay uygulanabilen bir yéntem olan
direkt MacConkey y6ntemi, duyarliliginin klasik CDCden daha iyi olmasi
ve 24. saatte glivenilir sonug verebilmesi nedeniyle 6zellikle kaynaklarin az,
is yikiintin fazla oldugu merkezlerde rutin olarak kullanilabilir.

Calisgmamizda KDE tagtyiciligi belirlenmis hastalardan izole edilmis sug-
larda karbapenemaz varligini gostermek amaciyla MHT ve CARBA NP
testleri de yapilmistir. Suglarin MHT'de %77’si, CARBA NP testinde ise
%74’ pozitif olarak belirlenmis, her iki testin de performansinin yetersiz
oldugu diistiniilmistiir. Daha 6nce yapilmig ¢alismalarda hem MHT nin,
hem de CARBA NP testinin karbapenemaz varligini saptamada olduk¢a
duyarli oldugu bildirilmekle birlikte, MHT nin 6zellikle New Delhi metal-
lo-3-laktamaz (NDM) iireten suslarda, CARBA NP testinin ise OXA-48
tireten suglarda performanslarinin diisitk oldugu bilinmektedir (16). Ca-
ligmamizda molekiiler yontemler kullanilmadig1 igin KDFE’lerde hangi tiir
karbapenemazlarin bulundugu bilinmemekle birlikte yine merkezimizde
ve ayn1 YBU’lerde bir yil nce yapilmis bir tez calismasinda hastalardan
izole edilmis KDE suslarinin ¢ogunda OXA-48, yaklasik %10’'unda da
bla,, saptanmustir (13). Bu veriler, ¢alismamizda MHT ve CARBA
NP testlerinin pozitiflik oranlarinin %70’lerde olmasini agiklayabilir.
Ancak eldeki suslarin molekiiler incelemesini yapmadan kesin bir sonuca
varmak miimkiin degildir. CARBA NP testiyle ilgili bir diger konu ise
bu testin sonucunun, ¢aligilacak 6rnegin tretildigi kiiltiir ortamindan
etkilenmesidir; CARBA NP testinden en dogru sonuglarin alinabilmesi
i¢in, kanl agarda tretilmis kolonilerin kullanilmasi 6nerilmektedir (6).
Caligmamizda, MacConkey agarda iiretilmis suslarla ¢alisiimasi da so-
nuglari etkilemis olabilir. Ancak suslarin kanli agarda tekrar iiretilmesi de
ek maliyet ve zaman kaybina yol agacag1 i¢in bu testin rutinde kullanimi
bakimindan sorun yaratabilir.

Caligmamizda, KDE olan suglarda karbapenemaz tiirtinii tahmin etmede
kullanilabilecek fenotipik yontemlerden, MBL i¢in olan aztreonam duyar-
lihig1, EDTA ile inhibisyon testi ve OXA-48’ler i¢in olan temosilin direnci

testi de yapilmigtir. Aztreonam MBLlere direngli, KPC p-laktamazlara ise
duyarli olup (3) bu 6zelligiyle MBL varligini tahmin etmede kullanilabi-
lir. Calismamizda izole edilen KDE suglarinin ikisi (%4.7) aztreonama
duyarliyd1. Karbapenemaz tiiriinii tahmin etmede kullanilabilen bir diger
yontem olan imipenem-EDTA inhibisyon testiyle, toplam 10 (%20) susta,
imipenem MIK degerlerinde 8 kattan fazla diisme oldugu goriilerek, bu
suslarin MBL tiretiyor olabilecegi diisiiniildii. Hastanemizde daha 6nceki
molekiiler galismalarda bl varhig gosterilmis oldugu igin, aztreonam
duyarlilig1 veya EDTA ile MIK azalmasi olan suslarda bu enzimin var
olmasi muhtemeldir (13). Ulkemizdeki diger hastanelerde de son yillarda
gittik¢e artan oranlarda NDM bildirilmesi nedeniyle de bu konu ayrica
6nemlidir (16, 17, 13). Calismamizdan izole edilen suglardan biri hari¢
tiimiinde temosilin MiK’in >32 pg/ml olmasi hem iilkemizde hem de
hastanemizde endemik oldugu bilinen OXA-48 tiirii karbapenemazlarin
varligryla uyumludur (18, 16, 17, 13). Molekiiler ydntemlerin hem maliyet
hem de uygulama zorlugu nedeniyle rutinde kullanilamadig1 durumlarda,
bu tiir basit fenotipik yontemlerle karbapenemaz tiirlerinin takip edilebi-
lecegi ve gereginde molekiiler yontemlerin kullanilabilecegi diistinildii.

Rektal KDE suslarinin duyarlilik 6zellikleri incelendiginde, kolistinin
halen en duyarl ajan oldugu ancak suglarin %9.6’s1nin kolistine direngli
oldugu goriildii. Karagide yapilan bir ¢alismada kolistine direng orani
%15.9 olarak (14); Yunanistanda yapilan bir ¢aligmada ise kolistine direng
oranlar1 %10.5-20 arasinda bildirilmistir (19, 20). Yunanistan, diinyada
en yiiksek kolistin direng oranlar1 bildiren tilkededir (15). KDE’lerdeki
kolistin direncinin bu seviyelere ¢tkmasi, bu bakterilerle infekte hasta-
larin zaten oldukga sinirl olan tedavi seceneklerinin daha da azalmasi
bakimindan ¢ok 6nemlidir ve yakindan izlenmelidir.

Calismamiz, prospektif kohort olarak planlanmis bir ¢alisma olmasinin
yani sira 6zellikle kaynaklarin ve insan giiciiniin sinirli oldugu yerler i¢in
bir ¢oziim iiretmek amaciyla tasarlanmis olmasi gii¢lii yoniidiir. {zole
edilen KDE suslarinda molekiiler yontemlerle karbapenemaz tiirlerinin
aragtirllamamig olmast ise ¢aligmamizin en 6nemli eksigidir.

Sonug olarak, rektal KDE tasiyiciliginin belirlenmesinde ChromID
CARBA y6nteminin performansi, klasik CDC ve direkt MacConkey y6n-
teminden daha iyi olmakla birlikte, 6zellikle kaynak sorunu olan yerlerde
direkt MacConkey y6nteminin de kullanilabilecegi goriildii. Suslardaki
karbapenemaz varligini gostermek bakimindan, CARBA NP testinin,
MHT’ye uistiinliigii olmadigy goriildii. KDE olarak tanimlanmis bakte-
rilerin yaklasik %20’sinde, aztreonam duyarlilig1 veya EDTA inhibisyonu
yontemiyle MBLlerin olabilecegi tahmin edildi. Ulkemizde MBLlerin
gittikge artan oranlarda bildirilmesi nedeniyle, molekiiler yontemlere
ulasmanin her zaman miimkiin olmadig1 merkezlerde KDE’lerde aztre-
onam duyarliligi ve EDTA inhibisyon yonteminin birlikte kullanimiyla
bu tiir karbapenemazlarin varliginin tahmin edilebilecegi ve gereginde
molekiiler yontemlerin kullanilabilecegi diistiniilmistiir.
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