SALGININ SIFRESI
Ralstonia Kaynakl iki Farkl Salginin
Epidemiyolojik Analizi

Dr. Ogr. Uyesi Ozge OZGEN TOP




Salgin nedir?

Belirli bir yer, zaman ve popiilasyonda
Beklenenden daha fazla sayida vakanin gorilmesi

https://www.cdc.gov/urdo/php/surveillance/outbreak-case-definitions.html



Salgin analizinin

basamaklari nelerdir?

Salgini Dogrula
Vakalarin sayisi gercekten beklenenden fazla mi? Tani ve bildirim hatalarini disla

Vaka Tanimi ve Vaka Arama
Kimin vaka olarak kabul edilecegini belirle, olgulari sistematik sekilde topla

Tanimlayici Analiz (Kisi—-Yer-Zaman)
Vakalarin kimlerde, nerede ve ne zaman goruldigini incele; epidemiyolojik egri ve
harita olustur

Hipotez Gelistir ve Test Et
Olasi kaynak, bulasma yolu ve risk faktorlerini belirle; analitik calismalarla dogrula

Kontrol ve Onlemleri Uygula
Kaynagi ortadan kaldir, bulasmayi engelle, yeni vakalari onle

Bulgular Paylas
Sonuclari raporla, yetkililer ve toplumla iletisime gec, gelecekteki salginlari 6nlemeye
katki sagla

https://archive.cdc.gov/#/details?url=https://www.cdc.gov/csels/dsepd/ss1978/lesson6/section2.html
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Eriskin hematoloji servisindeki bir hastanin kateter kan
kilturiinde Ralstonia solanacearum lremesi

20 Mayis 2019 |

Sonraki 2 hafta boyunca | | Ayni birimde yeni bir olgu saptanmadi

7 hastanin kan kiltiirlerinde R. solanacearum lGremesi
tespit edildi

5. haftada |

R. solanacearum lremelerindeki artisin fark edilmesiyle birlikte

Enfeksiyon kontrol komitesi toplanarak salgin analizini baslatti




Literatlir taramasi

Olgu tanimi ve hipotez olusturuldu

Kan kiiltiirleri pozitif olan tiim eriskin ve pediatrik hastalar salgin
analizine dahil edildi




Literatiirde ne var?

[ Ralstonia??? ]

Nonfermentatif gram-negatif basiller grubunda yer alan yeni ortaya cikan firsatci patojen
Ralstonia pickettii Ralstonia solanacearum Ralstonia mannitolilytica Ralstonia insidiosa

En sik tespit edilen
Ralstonia tiru

Ralstonia pickettii’ye
en yakin tur

Cesitli Glkelerde
farmasotik soltisyonlarin
kontaminasyonuna
neden olarak saglik
hizmetiyle iliskili
enfeksiyonlara yol
acmistir

Kontamine sollisyonlar araciligiyla hastane kaynakli salginlara neden olabilir




Ralstonia solanacearum

Toprak kokenli bir bakteri

Bakteriyel solgunluk (Bacterial wilt)
olarak bilinen yaygin bir bitki Muzun Moko hastaligi Patatesin kahverengi cliriikligu
hastalig

insanlarda enfeksiyon vakalari nadir olmakla birlikte
O zamana kadar R. solanacearum kaynakli insanlarda bir salgin
tanimlanmamisti




Ralstonia nerelerde bulunur???

Hem hastane hem de ¢evresel ortamlarda bulunan

Firsatci ve su kaynakl mikroorganizmalar
Musluk suyu, endiistriyel su dagitim sistemleri ve laboratuvarda saflastirilmis su sistemleri gibi

cesitli su kaynaklarinda hayatta kalabilir ve cogalabilir

Bu nedenle, bu mikroorganizmalar serum fizyolojik, intravenoz ilaglar, distile su veya solunum
sollisyonlari gibi hasta bakiminda kullanilan solGsyonlari kontamine edebilir

SALINE
SOLUTION




Ralstonia hangi enfeksiyonlara yol agabilir?
Kan d?laslml Osteomiyelit
enfeksiyonlari

Dezenfeksiyon islemlerine direngli olmalari

Su kaynaklarinda ve besin dizeyi disiik ortamlarda yasayabilme yetenekleri nedeniyle
Nozokomiyal salginlara yol agabilirler




Salgin analizine dahil edilen boliimler
. P?dlat”k ve . m Nefroloji Gastroenteroloji m Yogun bakimlar
eriskin hematoloji

Salgin analizine dahil edilen bu birimler hastanenin farkli blok ve katlarinda yer almakta olup
Bu birimler arasinda personel gecisi bulunmamakta

20 Mayis 2019'dan 3 Ekim 2019’a kadar

34 hastada, kateter ve/veya periferik kan kiltirlerinde Ralstonia solanacearum izole edildi




Enfeksiyon kontrol komitesi, R. solanacearum’a bagh kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
gelisen hastalarin epidemiyolojik verilerini ve predispozan risk faktorlerini inceledi

Hastalarin tamami (1 ay ile 85 yas arasinda) immiinkompromize

Uzun siireli santral venoz kateter veya Hickman kateter mevcuttu




Santral veno6z kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimina iliskin kontrol
listeleri ve bu listelere uyum diizeyleri gozden gecirildi

Daha once Ralstonia tiirleriyle iliskili bakteriyemilerin kontamine soliisyonlarla baglantili
olabilecegi bildirilmis oldugundan, tedavi soliisyonlari ve kateter bakim malzemeleri
degerlendirildi




Mikrobiyolojik 6rnekler, hastalarin kan kiltiirlerinin yani sira ¢evresel

kaynaklardan da alindi

Distile sular Batikonlar
: . Yatak basi oksijen . Heparin Dekstroz
kavanozlari solisyonlari solusyonlari lavabolar

Ancak bu kultiirlerde bakteri Gremesi saptanmadi




Depolama alanina inceleme igin gidildi

Depolama alaninda serum fizyolojik torbalarinin ambalajlari icinde
sizintilar, hava kabarciklari ve su damlaciklari bulundugu goruldu

Serum fizyolojik torbalarinin yiizeyinden ve plastik ambalajin i¢
kismindan kultir alindi

Alinan kulturlerde Ralstonia solanacearum Uredi




Mikrobiyolojik Tanimlama
* Kan ornekleri, otomatik kan kultiir sistemi (Bact/ALERT® 3D) kullanilarak degerlendirildi

e Kati besiyerinde UGreyen izolatlar, MALDI-TOF MS kullanilarak tur dizeyinde tanimlandi
e Antibiyotik duyarliliklari belirlemek icin VITEK-2 antimikrobiyal duyarlilik test sistemi kullanildi
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Molekiiler Analiz
Ralstonia solanacearum izolatlari arasindaki klonal iliskiyi
incelemek amaciyla rastgele baslatilmis polimeraz zincir
reaksiyonu (AP-PCR, Arbitrarily Primed Polymerase Chain
Reaction) teknigi kullanildi
Klonal suslarin belirlenebilmesi icin, Chen ve ark. [7]
tarafindan tanimlanan yontem dogrultusunda 16S rRNA
geninin gelistirilmis Sanger dizileme teknigi uygulandi
GenBank veritabanindaki [16S ribozomal RNA dizileri
(bakteriler ve arkeler)] niikleotid BLAST analizlerinde
kullanild
FASTA formatindaki ntkleotid okuma verileri, filogenetik
benzerlik analizi temelinde degerlendirildi
Elde edilen genomik sonuclar, MALDI-TOF proteomik
profilleriyle uyum gosterdi
En ylksek benzerlik oranina sahip olan tanimlama sonucu,
ilgili tr veya cins olarak kabul edildi



Serum fizyolojik sollisyonlarinin hastanenin tamaminda kullanilmasi nedeniyle,
Ralstonia spp. siirveyansi tiim hastaneye yayildi

Bu slirveyans sonucunda toplam R. solanacearum’a bagh kateter iliskili bakteriyemi
olgulari

Eriskin hematoloji: 10 olgu Onkoloji: 2 olgu Pediatrik hematoloji: 8 olgu

L

Nefroloji: 6 olgu Yogun bakim Unitesi: 4 olgu Diger birimler: 4 olgu

Distrubition of cases by week
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first evaluating meeting the outbreak
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NUMBER OF CASES (PER WEEK

1st 4th 5th 6th 7th 8th 9th 10th 12th 14th 15th 19th 20th
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B Adult haematology W Pediatric haematology Nephrology ™ Oncology ICU Others

Figure 1. Distribution of cases by weeks.



Bu kontamine ambalajlarin, saglik ¢alisanlarinin elleri araciligiyla
Ozellikle immiinkompromize hastalarda R. solanacearum kateter kolonizasyonu veya
bakteriyemiye yol actigi diistintldi

Tum serum fizyolojik sollisyonlari birimlerden geri ¢ekilerek iretici firmaya gonderildi
ve durum saglik otoritelerine bildirildi




Hipotezimizi dogrulamak icin, Ralstonia solanacearum izolatlari arasinda, AP-PCR
yontemi ve 16S rRNA geninin Sanger dizileme analizi kullanilarak klonal analiz yapildi

Tuam R. solanacearum izolatlarinin monoklonal ve birbirine 6zdes oldugu saptandi

Control 1 2 3

9 10 11 12 Control

{1

Control 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22 23 24 Control
Figure 2. AP-PCR profiles of Ralstonia solanacearum.



Hem hasta hem de cevresel 6rneklerden elde edilen suslarin
Antibiyotik duyarllik testleri

eKinolonlar

ePenisilin

3. kusak sefalosporinler
eKarbapenemler ve
eTrimetoprim-siilfametoksazol’e duyarli;

e Aminoglikozidlere direncli




Kontamine serum fizyolojik paketleriyle iliskili oldugu kanitlanan bu salgin, birimlerde
dagitilmis olasi tim kontamine solusyonlarin toplanmasiyla kontrol altina alindi

Son olgudan sonra yeni vaka tespit edilmedi

Tum hastalar, kateterlerin gikarilmasi ve antibiyotik tedavisi ile tamamen iyilesti




Ralstonia solanacearum enfeksiyonlari nadir gortlmekle birlikte, R. pickettii ile iliskili bazi
olgular bildirilmis

Bu salgin analizinde toplam 34 olguda R. solanacearum’a bagh bakteriyemi saptandi

Farkl servislerdeki hastalar etkileyen ve kontamine serum fizyolojik paketlerinden kaynaklanan
monoklonal bir salgindi




Ralstonia izolatlarinin 6zellikle su kaynaklarinda, hastanelerde ve endustriyel Gretim
alanlarinda bulunabildigi ve biyofilm olusturabildigi bildirilmis

Bu literatlir verileri, hastane salginlarina yol agabilen serum fizyolojik kontaminasyonunun,
endustriyel Gretim sirasinda gelismis olabilecegini diisiindirmektedir

Bizim salginimizda kontaminasyon serum fizyolojik paketlerinde saptanmis, ancak sollisyonun
kendisinde intrinsik kontaminasyon tespit edilmemisti
Bu durum, vaka sayisinin sinirh kalmasini agiklayabilmekteydi




Salginimizda, olasi kontamine serum fizyolojik soliisyonlarinin hastanenin geneline
yaygin sekilde kullanilmis olmasina ragmen, vaka sayisi belirli birimlerle sinirli kalmisti
Bu durum, dusiik virtilansh bakterilerin yalnizca duyarli konaklarda bakteriyemiye
neden olabilmesi ile aciklanabilir

Ayrica analiz ettigimiz hastalarin neredeyse tamaminda santral venoz veya port kateter
mevcuttu

Bu nedenle, immiin baskilanma ve komorbid hastaliklarin yani sira, santral veno6z
kateterler de Ralstonia spp. bakteriyemisi icin 6nemli bir risk faktord olarak
degerlendirilmektedir




Sonug olarak, immunsuprese hasta sayisinin artmasi ve invaziv girisimlerin yayginlasmasi,
R. solanacearum gibi duislik viriilansh patojenlerin klinik 6nemini artirmakta

Bu salgin, hastane ortaminda R. solanacearum’a bagh kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonu ile ilgili ilk tanimlanan salgindi
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Yogun bakim Unitesinde bir hastanin periferik kan
kiiltirinde Ralstonia insidiosa Giremesi

1 Agustos 2021 I

Ayni yogun bakimda yatan baska bir hastanin kateter
kan kultirinde de ikinci R. insidiosa Gremesi

Ayni hafta icerisinde

Eriskin ve pediatri servisleri ile yogun bakimlarda

ilerleyen zamanlarda periferik ve/veya kateter kan kiiltlrlerinde R. insidiosa
uremesi devam

R. insidiosa Gremelerindeki artisin fark edilmesiyle birlikte
Enfeksiyon kontrol komitesi toplanarak salgin analizini baslatti
Bu slire zarfinda, 28 hastanin kan kiiltiriinde R. insidiosa tespit edildi




Salgin analiz egrisi olusturuldu

Number of cases Eyliil ay1 basinda haftalik bes olguluk belirgin bir pik izlendi

Ardindan Eylul ortasi ve Ekim sonlarinda daha kilicik pikler goruldi

PN D H DO D N NP
Nl VT R TN N T ST G LN
m& m& m& Qv w& NN L A\ @” v
AP P U A LA U U L I U A U U VA
O QW OV A DY DY o D DT W AN Y AN D . .. .

VY Y TSN NY Bu k | t tek bir k ktan k ki |
O YO N N N A AN U Kumelenme paterninin, te I KaynakKtan Kaynakianan saigina veya
’1«\' %'\/ @:\/ Q,-i\/ @/’\/ @;\ Q,-L'\/ 0,\’\, @:\ @'\ 6\:\ Q"\/\' @:\/ Q"’\, Q’i\,
O S S S U U S S S S S S S

tekrarlayan maruziyete isaret edebilecegi distnuldi

Figure 1. Curve of the outbreak.



Enfeksiyon Kontrol Komitesi, R. insidiosa bakteremisi tanisi alan hastalarin
epidemiyolojik verilerini ve predispozan risk faktorlerini degerlendirdi

Ortak bir risk faktorii saptanmadi

Hastalarin yas ortalamasi 35 (aralik: 0—80) idi ve hastalar farkli servislerde
yatmaktaydilar




Salgin analizinde standart prosedurler izlendi

Salgin kaynagini belirlemek amaciyla servislerden numuneler aktif sirveyans
kapsaminda toplandi

. . Anti ik ibiyoti . Arter kan ga
Musluk suyu Serum fizyolojik El sabunu n-'-clseptl AnflblyOtlk Enjektorler o 8 .ZI
soltisyonlar soluisyonlari enjektorleri

Tum orneklerden kultir alindi




Ayni yer ve zamana ait LOT numarasina sahip arter kan gazi enjektorlerinden
R. insidiosa izole edildi




Cevresel orneklerden 10 mL alinarak aerobik kan kultur siselerine inokule edildi ve
BacT/ALERT 3D sisteminde inklibe edildi

Duyarlilik sonuglari, Ralstonia insidiosa icin spesifik esik degerler bulunmadigindan, benzer

nonfermentatif Gram-negatif bakteriler icin Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (EUCAST) kriterlerine gére yorumlandi

Figure 1. Ralstonia insidiosa in Gram stain (first on the left) and its growth on blood agar (A), chocolate agar
(B) and MacConkey agar (C).

Ruggieri, L., Ridolfo, A. L., Rimoldi, S. G., Cona, M. S., Dalu, D., Olivieri, P., Rizzardini, G., Antinori, S., Gambaro, A., Ferrario, S., Fasola, C., Antista, M., Rea, C. G., & La Verde, N. (2024). Ralstonia insidiosa Bacteremia in Patients with Solid Cancer Treated by Means of a Central Venous
Catheter. Hygiene, 4(2), 157-163. https://doi.org/10.3390/hygiene4020012



Klonal analiz icin, hastanedeki farkli birimleri temsil edecek sekilde 4 hasta secildi
Molekiiler epidemiyolojik incelemeler, Malatya’daki Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirildi

izole edilen suslar bu merkeze génderildi ve Arbitrary-Primed Polymerase Chain Reaction
(AP-PCR) yontemiyle klonal analiz yapildi

Toplam 7 R. insidiosa izolati (dort hasta 6rnegi ve lic kontamine enjektor 6rnegi) calismaya
dahil edildi

Sonucta, bu yedi izolatin monoklonal ve birbirine 6zdes oldugu gosterildi

e a 10 Pediatric service Catheter

lll; [ ". a 11 General internal medicine service Blood

Il! | m a 12 Neonatal intensive care unit Blood

Ill ‘ |“ a 13 Neonatal intensive care unit Blood

| a 19 Cardiovascular surgery intensive care unit Injector
a 20 General surgery intensive care unit Injector
a 22 Neurology intensive care unit Injector

Figure 2. Results of the AP-PCR. The bacterial genotypes obtained from the samples
of four patients (patients 1, 2, 3, and 4) were designated as genotypes 10, 11, 12, and
13, respectively. The bacterial genotypes obtained from syringe samples collected from
various departments were designated as genotypes 19, 20, and 22 in this figure.



Bulgular;
* Kontamine arter kan gazi enjektorlerinin, 6zellikle bagisikhgi baskilanmis

hastalarda R. insidiosa bakteremisine neden oldugunu ortaya koydu

Antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda;

* Tum izolatlarin kinolonlar, imipenem ve piperasilin-tazobaktama duyarli;
aminoglikozidlere direngli oldugu saptandi

* Toplam 20 izolat meropenem’e, bunlardan 12’si ise seftazidim’e direngliydi

Table. Antibiogram susceptibility test results of isolates from the clonal analysis of 4 patients and the arterial blood gas syringes.

Antibiotic Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Blood-gas syringe
Amikacin R R R R R
Gentamicin R R R R R
Imipenem S S S S S
Levotloxacin S S S S S
Meropenem S S R R S
Piperacillin-tazobactam S S S S S
Cefepime S S S S S
Ceftazidime S S R S S
Ciprofloxacin S S S S S
Tobramycin R R R R R




Bu LOT numarasina sahip tim arter kan gazi enjektoérleri hastane birimlerinden toplatilarak
Uretici firmaya geri gonderildi ve salgin ulusal saglik otoritelerine bildirildi

Salgin, belirlenen LOT numarasina sahip arter kan gazi enjektorlerinin kullaniminin
durdurulmasiyla kontrol altina alindi

Son olgudan sonra yeni vaka goriilmedi

Pratik kullanimlari nedeniyle, bakteri liremesi saptanmayan farkli LOT numarali enjektorler
kullanilmaya devam edildi.




Antibiyotik duyarlilik sonuclari ve molekiler epidemiyolojik calismalar temelinde, R. insidiosa’nin neden oldugu bir
saglik hizmetiyle iliskili bakteremi salgini tespit edildi

Salginin ortak kaynaginin kontamine arter kan gazi enjektorleri oldugu saptandi

Salginin kaynagini bulmak icin prospektif siirveyans ¢alismalari yiratildd
Hastanede yatan hastalarin kan kultirlerinde nadir gorilen bir mikroorganizmanin tekrarlayan sekilde tespit edilmesi
uzerine epidemiyolojik bir inceleme baslatildi




Ralstonia turleri 6zellikle bagisiklhigi baskilanmis hastalarda enfeksiyonlara neden olabilir
Literattirde, Ralstonia turlerinin yol actigi salginlari bildiren bircok calisma mevcuttur
Bu salginlarda en sik kontaminasyon kaynaklari, intravenoz ilaglar ve serum fizyolojik soliisyonlar

Bu Urlinlerin kontaminasyonu genellikle tiiretim asamasinda meydana gelir
Ralstonia turleri, serum fizyolojik gibi bircok tibbi tGrlinln sterilizasyonunda kullanilan 0.2 mikrometre
filtrelerden gegebilmektedir

Bu salgin, diger Ralstonia kontaminasyonlariyla iliskili olaylarda oldugu gibi
Duslik virilansh patojenlerin bile savunmasiz hasta gruplarinda ciddi enfeksiyonlara yol agabilecegini
gostermekte
Tibbi cihaz kullaniminda uygun takip ve 6nleme stratejilerinin gerekliligini bir kez daha vurgulamaktadir




Sonug olarak:

Ralstonia gibi nadir gorilen mikroorganizmalar kan veya diger steril viicut sivilarindan tespit
edildiginde, hekimler ve enfeksiyon kontrol ekibi olasi bir salginin farkinda olmalidir

immiinsuprese hasta sayisinin artmasi ve invaziv girisimlerin yayginlasmasi
Ralstonia gibi dusiik viriilansh patojenlerin klinik 5nemini artirmaktadir

Salgin etkeninin dogru tanimlanmasi, onceki verilerin degerlendirilmesiyle olasi kaynaklarin
tespitini ve kontroliinii kolaylastirmaktadir

Salgin kontroliiniin saglanabilmesi;
Etkin ve aktif olarak siirveyansin siirdiiriilmesi
Dogru, hizli mikrobiyolojik tanimlama siiregleri ve mikrobiyolojik verilerin diizenli analiz
edilmesi
Hizh ve etkili miidahalelerin uygulanmasi ile mimkunddar
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