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. OZET

YOGUN BAKIM UNITELERINDE YATAN HASTALARDA REKTAL
SURUNTU iLE KARBAPENEMAZ URETEN ENTEROBACTERIACEAE
(CPE) KOLONIZASYONUNUN VE KOLONIZASYONU ETKILEYEN RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

Dr. Zehra ALTUNBAS
Uzmanhk Tezi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Tez Damsmani: Prof.Dr. Mustafa NAMIDURU
Temmuz 2017, 45 Sayfa

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae (CPE) suslarinin hizla yayilmasi
insan sagligina acil bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Konak gastrointestinal
sisteminde tasinarak saglik kurumlarinda kolayca yayilabilen CPE’nin kolonizasyonu
icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve uygun onlemlerin alinmasi ile yayilimi
azaltilabilir. Bu tez ¢alismasinda hastanemiz YBU’lerinde CPE sikhiginin ve CPE
gelisiminde etkili risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya 10 Ocak 2017-30 Mart 2017 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’lerinde takip edilen ve CPE kolonizasyonu saptanan
39 hasta ile CPE kolonizasyonu saptanmayan 126 hasta dahil edildi.

Iki bucuk aylik ¢alisma siiresinde 39 hastada (%23.6) CPE kolonizasyonu
saptandi. %58.9 (23) hasta yatis sirasinda kolonize iken %41.02 (16) hasta sonradan
kolonize oldu ve hastalarda kolonizasyonunun 16+£10.8 giinde gelistigi saptandi. CPE
ile kolonizasyon gelisiminde tek degiskenli analizde anlamli bulunan YBU 6ncesi
yatis Oykiisi, son 90 giin icinde karbapenem kullanimi, APACHI 1II skoru ve
entiibasyon gibi risk faktorleri ¢oklu-degiskenli logistik regresyon analizinde tekrar
degerlendirildi. YBU &ncesi yatis ykiisii varligiim CPE ile kolonizasyon riskini
3.914 kat, parenteral beslenmenin 5.589 kat, trakeostomi kullaniminin 14.927 kat,
NG tip kullaniminin 3.278 kat, dnceki karbapenem kullanim oykiisiiniin 4.83 kat
arttirdig1 saptandi. CPE grubunda 39 hastadan 26’s1 (%66.7) izlem sirasinda ex oldu.

Sonug olarak hastanemiz YBU’lerinde 2,5 aylik siire iginde yapilan aktif
stirveyans ile % 23.6 oraninda CPE kolonizasyonu saptanmis olup bu oran diinya ve
Tiirkiye verilerine gore yiiksektir. CPE’nin ulusal bir problem oldugu diisiiniiliirse,
her hastanenin kendi hasta 6zelliklerine, risk faktorlerine ve siirveyans sonuglarina
gore CPE i¢in erken saptama protokolii ve enfeksiyon kontrol dnlemleri belirlemesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae,
Kolonizasyon, Risk faktorleri
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IV. ABSTRACT

DETERMINATION OF CARBAPENEMASE-PRODUCING
ENTEROBACTERIACEAE COLONIZATION BY RECTAL SWABS AND
CAUSATIVE RISKFACTORS IN PATIENT HOSPITALIZED IN
INTENSIVE CARE UNITS

Dr. Zehra ALTUNBAS
Expert Thesis, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mustafa NAMIDURU
JULY 2017, 45 Pages

The rapid spread of carbapenemase-producing enterobacteriaceae (CPE)
strains worldwide is accepted as an immediate threat to human health. Being carried
in a hosting gastrointestinal system, CPE spreads easily in healthcare institutions and
its spreading can be reduced by identifying the risk factors affecting colonization
development and taking the appropriate measures. This thesis aims at investigating
the prevalence of CPE in the ICUs of our hospital and the risk factors affecting CPE
development.

The study included 39 patients with CPE colonization and 126 patients
without CPE colonization who were under treatment in the ICUs of anesthesiology
and reanimation and internal medicine departments of Gaziantep University Medical
School between 10 January 2017 and 30 March 2017.

During the study period of two and a half months, CPE colonization was
detected in 39 patients (23.6%). While 58.9% (23) of the patients already had
colonization at the time of hospitalization, 41.02% (16) had colonization afterwards
and the colonization of patients was found to develop in 16£10.8 days. The risk
factors including a history of hospitalization before ICU, use of carbapenem in the
past 90 days, the APACHI II score and intubation, which were found significant in
the development of CPE colonization in the single-variable analysis, were reassessed
with the logistik regression analiysis. Presence of hospitalization before ICU was
found to increase the CPE colonization risk 3.914 fold, parenteral feeding 5,589 fold,
use of tracheostomy 14.927 fold, use of NG tubes 3.278 fold, and a previous history
of carbapenem use 4,83 fold. Eleven (6.6%) of the 39 colonized patients were
infected with CPE and 26 (66.7%) of the 39 patients in the CPE group were die
during treatment.

In conclusion, with an active surveillance of 2.5 months in the ICUs of our
hospital, CPE colonization was detected at a rate of 23.6%, which is higher than the
world and Turkey averages. Considering CPE as a national problem, each hospital
should set out an early detection protocol and infection control measures according
to their own patient characteristics, risk factors and surveillance results.

Keywords: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, Colonization,
Risk Factors.



V. KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

APACHI : Acute Physiological and Chronic Health Evaluation
CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CPE : Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae
EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FDA : Food And Drug Administration

GES : Guiana Extended Spectrum

GSBL : Geniglemis Spekturumlu Beta-laktamaz

IMI : Imipenem-Hydrolyzing

IYE : Idrar Yolu Enfeksiyonu

KPC : Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

KDE : Kan Dolasimi Enfeksiyonu

MBL : Metallo Beta-laktamaz

MDR : Multi Drug Resistance

MiIK : Minimal Inhibitdr Konsantrasyon

NDM-1 : New Delhi Metallo Beta-laktamaz

NG : Nazogastrik

OMP : Outer Membrane Protein

OXA : Oxacillinase

PBP : Penisilin Baglayan Proteinler

PPI : Proton Pompa Inhibitérii

SME : Serratia marcescens Enzyme

SVK : Santral Venoz Katater

VIM : Verona integronunda MBL

VRE : Vancomycin Resistant Enterococcus

YBU : Yogun Bakim Unitesi

UK : Uretral Katater
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1. GIRIS VE AMAC

CPE tanimi genel olarak, karbapeneme duyarli olmayan (orta duyarli veya
direngli) Enterobacteriaceae'lar1 kapsar (1). Karbapenemler, Gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde genis spektrumlu aktiviteleri
ve Geniglemis Spektrumlu Beta-laktamaz (GSBL) da dahil olmak {izere ¢ogu beta-
laktamazlarin hidrolizine dayanikli olmalari nedeniyle son segenek ilaclardir. Agir
seyreden nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi, siklikla karbapenem grubu
antibiyotiklerle  gerceklestirilmektedir. ~ Dolayisiyla  karbapeneme  direncli

enterobakterilerin ortaya ¢ikis1 ve hizla yayilimi son derece endise vericidir (2).

Enterobacteriaceae ailesinin bir cinsi olan Klebsiella pneumoniae,
nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir ve CPE
prevalansindaki hizli artisin esas sorumlusudur. ilk blaKPC karbapenemaz, 1996'da
Kuzey Carolina (ABD)’da kesfedilmis ve bir K.pneumoniae tiiriiniin karbapenemlere
zayif diren¢ gosterdigi saptanmistir. O zamandan beri, karbapenem direncli
Enterobacteriaceae, biiyilkk oranda karbapenemaz genlerinin kazanilmasi sonucu
diinyada yaygin olarak bildirilmistir (3,4).

Avrupa’da yapilan son siirveyans calismasi ile CPE yayiliminin boyutlar
ortaya konulmustur. Tirkiye, OXA-48 iireten Enterobacteriaceae'nin endemik
oldugu bir iilke olup Yunanistan, italya ve dogu ABD de dahil olmak iizere birgok
ilke / bolge suan KPC endemik durum icin 5. evrededir. Basta ABD olmak iizere
bir¢ok tlilke CPE yayiliminin 6niine ge¢mek i¢in ulusal politikalar gelistirmis, ancak
endemik bir bolge olmasina ragmen Tiirkiye’de CPE’nin kontrolii i¢in ulusal bir plan
veya enfeksiyon kontrol 6nlemleri i¢in ulusal tavsiye bulunmamaktadir (1,5).

Ozellikle Yogun Bakim Uniteleri (YBU) gibi kritik hastalarin takip edildigi
kliniklerde karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae suslar ile gelisen
enfeksiyonlarin mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek seyretmektedir. CPE ile
gelisen enfeksiyonlarin optimum tedavisi belirsiz olup, tedavide kullanilabilecek
antibiyotik segenekleri kisithdir (6). Bu nedenle uygun endikasyonda, dogru
antibiyotik secimine Onem vererek diren¢ gelismini yavaslatmaya c¢alismak, bir
yandan da bu direngli suslarin hastane i¢i ve hastaneler arasi yayilimini 6nlemek

bliylik 6nem tasimaktadir.



Us ve ark. (2) CPE suslarinin klonal iliskilerinin saptanmasi amactyla yaptiklar
caligmada, hastanede hakim olan karbapeneme direngli izolatlarin birbirileriyle
genetik olarak iligkili oldugu ve tek bir klonun hastadan hastaya yayilmasiyla ortaya
ciktiklar1 sonucuna varmislardir. Bu nedenle hastadan hastaya yayilimi onlemek
amaciyla VRE kontrolii i¢in gosterilen ¢cabalarin benzeri, CPE tiirlerini belirlemek ve
siirlamak i¢in de gosterilmelidir.

Bu tez caligmasi, hastanemiz YBU’lerindeki CPE sikligim1 saptamak, CPE
tirlerinin dagilimint belirlemek, CPE kolonizasyonu ve enfeksiyonu gelisiminde
etkili olan risk faktorlerini arastirmak amaciyla yapilmistir. Bu sayede CPE ile
kolonize hastalarin erken taninmasi, kolonize olmayan hastalara bulagin 6nlenmesi

icin alinabilecek tedbirlerin belirlenmesi ise bir diger hedefimizdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enterobacteriaceae Ailesi

Enterobacteriaceae ailesi, Gram negatif basillerden olusan, hem ¢evrede
hemde insan ve hayvan gastrointestinal sisteminde bulunan genis bir topluluktur.
Gammaproteobacteria sinifinda ve filum Proteobacteria siralamasinda filogenetik
olarak smiflandirilirlar. Bu ailenin baslica ayirt edici 6zellikleri, tipik olarak 1-5
um uzunlugunda cubuk seklindeki basiller olmalari, Gram negatif boyanmay1
saglayan lipopolisakkarit hiicre duvari i¢ermeleri, peroksidaz iiretimini belirten
negatif oksidaz reaksiyonu ve oksijen kullanarak solunum yaptiklarini belirten
pozitif katalaz reaksiyonu olusturmalaridir. Sekeri fermente eden (bazilar siireg
icinde gaz iiretirler) ve spor formu olusturmayan fakiiltatif anaeroblardir. Belirli
tyeler motil olup bu 0Ozellik peritris kirpikler tarafindan saglanir.
Enterobacteriaceae ailesi, insanlarda ve hayvanlarda bagirsak mikrobiyomu
iiyesidirler ve burada konakg¢ida enfeksiyon olusturmadan cogalirlar. Bununla
birlikte, konak¢inin immun sistemi veya bagirsak biitiinliigli zayifladiginda dogal
fiziksel bariyerin bozulmasi ile birlikte bu ailenin tiyeleri barsaklardan steril viicut
bolgelerine ¢ikabilir ve ciddi enfeksiyonlara yol acabilecek firsat¢i patojenler
haline gelebilirler. Bu kommensal bakterilerin neden oldugu yaygin enfeksiyonlar
iriner sistem enfeksiyonlari, bakteriyemi, intra-abdominal enfeksiyonlar ve

pnomonidir.

Enterobacteriaceae dogal olarak bagirsaktan digki ile viicut disina atilir,
bu nedenle su ve toprakta bulunur. Enterobacteriaceae igerisinde bilinen birgok
cins bulunur. Klinik olarak onemli firsat¢i patojenler olan ¢esitli Citrobacter
tirleri, Enterobacter, Klebsiella, Escherichia, Morganella, Proteus ve Serratia'yi
icerir. Salmonella, Shigella ve Yersinia spp. normal insan bagirsak florasinin bir
parcast degildir ve kontamine gidalar veya su ile alindiginda ishale neden

olabilirler (7).

2.1.1. Escherichia coli
Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia cinsinin bir
spesifik tliriidiir. Bu cins, yenidoganlarin digki mikrobiyolojisi konusunda oncii

calismalar yapan ve organizmayr 1885’te tanimlayan Theodore Escherich’in adim



almistir. E. coli, hem insan gastrointestinal sisteminde en sik bulunan fakiiltatif

anaerob hemde enterobakteriyal ailenin en sik rastlanan patojenidir (8).

E. coli, Enterobacteriaceae’larin bir ¢ogunda oldugu gibi peritris kirpik ile
hareketlidir ve D-glikozu, diger sekerleri fermente edebilir. Biyokimyasal olarak
laktoz ve diger karbon kaynaklarini fermente edebilmesi ve ¢ogu susun indol iiretme
kabiliyeti ile de enterobakterlerden ayrilir. E. coli suslar1 her tiir ortamda
ireyebilirler. Optimum 37 C sicaklikta, 16-18 saatte iireyerek yaklasik 2-4 mm
capinda piiriizsiiz yuvarlak koloniler olustururlar. Genelikle kanli agarda non-
hemolitik, beyaz/gri renkli koloniler olusturken; MacConkey agarda ise laktoz
fermentasyonu sonucu pembe/kirmizi renkte goriiniirler.

E. coli, alt1 Escherichia tiirii i¢inde insan i¢in en Oonemli tiirdiir. Baz1 suslar
immiin diiskiin bireylerde oldugu kadar saglikli kisilerde de barsak disi ve barsak
enfeksiyonlarma neden olabilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi,
menenjit ve gastroenteritler, E. coli’nin baslica neden oldugu, en sik gozlenen klinik
tablolardir. Ozellikle K1 kapsiilii iireten E. coli organizmalar1 yenidogan sepsisi ve

menenjit vakalarindan yiiksek oranda izole edilmektedir (9).

2.1.2. Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriacee ailesinin bir diger cinsi; on dokuzuncu yiizyilin sonlarinda
Edwin Klebs tarafindan izole edildiginden beri bilinen bir insan patojeni olan
Klebsiella’dir. Gram negatif, ¢omak seklinde, laktozu fermente eden, hareketsiz,
aerobik bir bakteridir (10). MacConkey agarda olusturduklart koloniler tipik olarak
genis mukoid ve kirmizi olup bu kirmizi renk asit iiretimi ve laktoz
fermentasyonunun gostergesidir (11). K. pneumoniae'nin bes ana viriilans faktoriiniin
enfeksiyon patogenezine katkida bulundugu bilinmektedir. Kapsiiler serotip,

hipermukoviskozite fenotipi, lipopolisakkarit, siderofor ve pilidir.

Klebsiellae firsatgr bir patojendir. Septisemi, {iriner sistem enfeksiyonlari,
pnomoni ve yumusak doku enfeksiyonu gibi ciddi hastaliklara neden olabilir.
Klebsiella spp. enfeksiyonlart nozokomiyal enfeksiyon olarakta goriilir ve hastane
kaynakli enfeksiyonlarn %35 ila 7’sini olusturur. Hospitalize olan veya
immiinkompremize olup ek hastaliklar1 olan olan hastalar bu bakterilerin ana

hedefidir. K. pneumoniae insanlarda nazofarenks ve intestinal sistemde bir saprofit



olarak bulunur. Digki1 6rneklerinde saptanma orani toplumda % 5-38 araliginda iken,

hastanede yatan hastalarda % 77’ye ¢ikmaktadir (10).

2.2. Beta-laktam Antibiyotikler

Bakteri hiicre duvar giiclinii peptidoglikan (miirein, mukopeptid) yapisindan
almaktadir. Peptidoglikan yapisini zayiflatan ajanlar, bakterinin seklini ve bdliinme
ozelligini kaybetmesine ve ozmotik lizisle 6lmesine neden olurlar. Giiniimiizde
bir¢ok antibiyotik peptidoglikan sentezini erken yada ge¢ basamaklarda etkileyerek
etki etmektedir (12). Beta-laktam grubu antibiyotikler, "beta-laktam" halkas1 olarak
adlandirilan ortak kimyasal molekiilleri ile diger antibiyotiklerden ayirdedilen
antibiyotik grubudur. Ilk olarak 1928 yilinda besiyerine tesadiifen diisen Penicillium
notatum tiirii mantarin ¢evresinde stafilokok tiirii bakterilerin iireyememesi nedeniyle
dikkat ¢ekmistir. Yapilan calismalar sonucu 1949 yilinda penisilin G gelistirilerek
klinik kullanima sunulmustur. Sonraki yillarda gelistirilen yeni beta-laktam grubu
antibiyotiklerin tiimii, ortak molekiil olan beta laktam halkasina bagli aminoasitler
lizerinde yapilan cesitli modifikasyonlar sonucunda sekillendirilmistir. Giiniimiizde
birgcok c¢esidi bulunan beta-laktam grubu antibiyotiklerin kimyasal yapilarina
bakildiginda temelde 4 grupta toplandigr goriilmektedir (13). Bunlar:

1. Penisilin grubu beta-laktam antibiyotikler

2. Sefalosporin grubu beta-laktam antibiyotikler

3. Karbapenemler

4. Monobaktam grubu beta-laktam antibiyotikler

2.2.1. Karbapenemler

Karbapenemler, toprak organizmasi Streptomyces cattleya tarafindan tiretilen
bir antibiyotik olan tienamisinin tiirevleridir. Karbapenemler, bakteri membranina
giliclli penetrasyonu, birgok penisilin baglayan proteine (PBP) yiiksek afinitesi, bir¢ok
B-laktamazlara ve grup A (Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz) ve grup C B-
laktamazlara kars1 stabilitesi nedeni ile gram pozitif ve gram negatif aerobik ve
anaerobik bakterilere karsi genis bir spektrumda aktiftir. Bu nedenle bakteriyemi,
nozokomiyal pndmoni, intra abdominal enfeksiyonlar, komplike iiriner sistem
enfeksiyonu, kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari, obstetrik ve jinekolojik
enfeksiyonlar gibi ¢cok ¢esitli orta ila siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde yararlidir.

Meropenem, bakteriyel menenjit tedavisinde FDA tarafindan onaylanan tek



karbapenemdir (14). Gram pozitif etkenlerden; hemolitik streptoloklara, penisilin
duyarli ve bazi penisilin direngli Streptococcus pneumoniae suslarina ve metisilin
duyarli stafilokoklara etkili iken Gram negatif, aerop mikroorganizmalardan;
Enterobacteriaceae ailesine, P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. suslarinin ¢oguna,
ayrica beta-laktamaz yapan Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve
Mycobacterium avium intracellulare suslarina etkilidir (15).

B-laktam antibiyotikler igerisinde en genis spektruma sahip antibiyotik olan
karbapenemlerin siniflamasi Tablo 1°de verilmektedir. Birinci grup karbapenemler
olan ertapenem ve panipenem Ozellikle toplumdan kazanilmig ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde, ikinci grup karbapenemler olan meropenem, imipenem, doripenem ise
giiclii non-fermantatif etkinlikleri nedeniyle hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilir (16).

Tablo 1. Karbapenemlerin siniflandiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ertapenem Imipenem CS-023
Panipenem Meropenem

Biapenem
Doripenem

2.3. KARBEPENEM DIRENCI

Karbapenemlere diren¢ asagidaki mekanizmalardan biri veya kombinasyonu
araciligi ile gergeklesir:

(1) Karbapenemleri hidroliz eden p-laktamaz enzimlerinin {iiretimi
(karbapenemazlar)

(2) Dis zar proteinlerinin ekspresyonunun bozulmasima bagli olarak
gecirgenligin azalmasi (porin degisimi)

(3) Ilacin dis zar boyunca effliiks pompalari ile atilmasi

(4) Gram-pozitif bakterilerle daha alakali olan, degigmis veya diisiik afiniteli
bir hedef iiretilmesi (PBP degisimi)

Gram negatif bakterilerde, tek bir mekanizma klinik olarak anlaml bir direng

olusturmak icin yeterli olmayabilir. Direng, p-laktamaz {iretimi, membran



gecirgenliginini degismesi ve effluks pompasinin artmasi gibi yontemlerin etkilesimi
ile ortaya cikar (14).

1) Porin degisikligi: Genel olarak, karbapenemler, porinler olarak da bilinen
dis membran proteinleri (OMP'ler) yoluyla Gram-negatif bakterilere girerler. Porin
alellerinde bakteriler tarafindan olusturulan mutasyonlar, B-laktam antibiyotigin
hiicre i¢ine girmesini engellemek i¢in porin rediiksiyonuna veya porin kaybina neden
olabilir Bu OMP’lerin en 6nemlisi, Pseudomonas aeruginosa'da bulunan OprD'dir.
OprD’nin  dretimi veya yoklugu P.aeruginosa'da karbapenemlere direncin
sorumlusudur(17,18). Benzer sekilde, OmpK35 ve OmpK36'nin azalmis ekspresyonu
K. pneumoniae'da, OmpC ve OmpF ise Enterobacter spp. suslarinda karbapenem
direnci ile iliskililendirilmistir (14).

2) Efluks pompa sistemi: Efflux pompalar, sitoplazmayi hiicrenin digina
baglayan iiglii yapida bir protein kompleksidir, antimikrobiyalleri sitoplazmik zar
boyunca aktif olarak hiicrenin disina naklederler. Efflux pompalarinin artmis
ekspresyonu hiicre igindeki antibiyotik seviyesini diistiriir (17,19). P.aureginosa’da
MexA-MexB-OprM effluks sistemi bulunur. Bu efflux sisteminin upregiilasyonu
meropenem ve doripenem direncini arttirir E. coli’de bulunan AcrA-AcrB-TolC,
K.pneumoniae’da Ram A aktif pompalama sistemine ornektir (20).

3) Hedef PBP Degisimleri: Beta-laktam antibiyotiklere direng gelisiminde
rol oynayan bir diger mekanizma; hedef PBP’lerin yapisindaki degisim sonucunda
antibiyotigin baglanamamasidir. Bu diren¢ sekli, gram-pozitif bakterilerde daha sik
goriilmekte ve gilinimiizde ozellikle S.pneumoniae, S. aureus ve Enterococcus
faecium gibi tiirlerin tedavisinde sorun olusturmaktadir (21).

4) Karbapenemleri hidroliz eden B-laktamaz enzimlerinin Gretimi ve
karbapenemazlar: Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ oncelikle B-laktam halkasinin
amid bagimi bolerek bu antibiyotikleri inaktive eden enzimler olan [-laktamaz
iretimiyle olusur. PB-laktamazlar ya kromozomal genler ya da plazmidler ve
transpozonlar iizerinde bulunan transfer edilebilir genler tarafindan kodlanmaktadir.
TEM, SHV, CTX-M, OXA deriveleri, AmpC enzimleri ve karbapenemazlar bilinen
aktif B-laktamaz enzimleridir (22).

Karbapenemazlar; karbapenemleri, en azindan Imipenem ve/veya
Meropenem'i, diger penisilin ve sefalosporin antibiyotikleri énemli 6l¢lide hidroliz

eden B-laktamazlardir (23). Enterobacteriaceae'nin ilk karbapenemaz iireten tiyesi



1993 yilinda tanimlanmis ve o zamandan beri, 6ncelikle karbapenemaz enzimlerinin
tretimine atfedilen karbapenem direnci kiiresel bir sorun haline gelmistir (3).
Karbapenemazlarin say1 ve gesitliligindeki bu artisla beraber siniflandirilma ihtiyaci
ortaya ¢ikmistir. Beta-laktamazlar ilk olarak enzimleri kodlayan niikleotid dizilerine
dayanan molekiiler gruplarina gore siniflandirilmistir. Buna gore Ambler siniflamasi

olusturulmus ve beta-laktamazlar dort molekiiler sinifa ayrilmistir:

1. Smif A: Penisilinazlar,

2. Smif B: Metalloenzimler,

3. Sinif C: Sefalosporinazlar veya AmpC,

4. Sinif D: Oksasilinazlar.

Sinif A, B ve D daha ¢ok plazmid, sinif C sefalosporinazlar ise ¢ogunlukla
kromozom kontroliinde olan enzimlerdir. Karbapenemazlar fonksiyonel siniflamada
(Bush-Jacoby-Medeiros smiflamasi) grup 2d, 2f ve 3 igerisinde, molekiiler

siniflamada ise sinif A, B ve D igerisinde yer almaktadir (16).

2.4. Epidemiyoloji ve Karbapenemazlarin Siniflandirilmasi

2.4.1. Molekiiler Sinif A Karbapenemazlar

Molekiiler sinif A karbapenemazlar, kromozomlar (6rn., IMI-1, NmcA, SME,
SFC-1) veya plazmidler (6rnegin KPC, IMI-2 ve GES tiirevleri GES-1, GES-2, GES-
4, GES-5) tlizerinde lokalize olurlar (24). Karbapenem aktivitesi en diisiik olan ve son
yillara kadar daha az siklikta goriilen bu enzimler B-laktamlarin ¢ogunu iyi hidrolize
eder ve karakteristik olarak tazobaktam ve klavulanik asitle in-vitro ortamda inhibe
olurlar.

IMI enzim ailesi IMI-1 ve IMI-2 olmak {izere 2 iiyeden olusur ve genellikle
Enterobakter suslarinda bulunur. SME enzimleri ise adin1 Serratia marcescens
bakterisinden alir. Kromozomal koékenli olan bu enzimler genellikle Amerika
Kitasi’ndaki iilkelerde problem yaratir. GES grubu enzimlerde zayif da olsa
karbapenemaz aktivitesi gozlenmektedir. Avrupa, Orta Dogu, Giiney Afrika ve
Asya’dan rapor edilmislerdir. Brezil'yada Enterobacteriaceae'da saptanan ana
karbapenemaz GES-5'tir. KPC enzimleri ise A grubu serin karbapenemazlarin en

yaygin ve en onemli ailesidir (25, 26).



2.4.2. KPC

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC) klinik ortamda en sik goriilen
A simifi karbapenemazdir. Bugiine kadar 22 KPC varyanti tanimlanmistir (27).
Klinik enfeksiyon raporlarinda tanimlanan en yaygin varyasyonlar KPC-2 ve KPC-
3'tiir. KPC genleri ilk kez Klebsiella pneumoniae'de tespit edildi, ancak o zamandan
beri E. coli, E. cloacae, E. aerogenes, C. freundii, S. enterica, S. marcescens ve
Raoultella spp. gibi diger Enterobacteriaceae tiirlerinde ve Pseudomonas spp ve
Acinetobacter spp. gibi Enterobacteriaceae dis: tiirlerde de saptanmustir. ilk blaKPC
karbapenemaz, 1996'da Kuzey Carolina (ABD)’da kesfedildi ve bir K.pneumoniae
tiiriinlin karbapenemlere zayif direng gosterdigi saptandi (4). Kisa siire sonra blaKPC
K. pneumoniae enfeksiyonu raporlari, dzellikle New York'ta daha sik goriilmeye
basland1 (28). O zamandan beri KPC, kiiresel olarak yayginlasti ve Kuzey Amerika,
Asya, Afrika, Avrupa, Cin ve Giliney Amerika'da salginlara neden oldu (3). 2006
yilinda KPC salgminit ABD disinda ilk kez bildiren iilke Israil'di (29). Yunanistan,
Italya ve dogu ABD de dahil olmak iizere birgok iilke/bdlge simdi KPC endemik

durum i¢in 5. evrededir (1).

|:| KPC Ureticilerinin bilinmeyen dagilimi
- KPC Ureticilerinin sporadik olarak yaylldif1 bélgeler

- KPC Ureticilerinin neden oldugu salginlar

- KPC Ureticilerinin endemik yayilimi olan bélgeler

Resim 1. KPC iiretiminin cografik dagilimi (30)



2.4.3. Simif B Karbapenemazlar (Metallo B-laktamazlar)

Klinik agidan en problemli enzim grubudur. Aktif kisimlarinda bir metal
(cogunlukla Zn+2) iyonu bulundurduklarindan etki spektrumlar1 genistir ve tim [-
laktamaz inhibitdrlerine direnglidirler. Icerdikleri metal iyonu sayesinde bu enzimler
karakteristik olarak EDTA, dipikolinik asit gibi metal selatorii olan ajanlarla inhibe
edilebilirler (25). En sik goriilen MbL aileleri, Verona integron kodlanmis metalo-[3-
laktamazlar (VIM), Imipenem Aktif (IMP), Alman Imipenemaz (GIM) ve Sao Paulo
metalo-B-laktamazlar (SPM)’dir. Bunlar, ¢esitli integronlar icerisinde yer alirlar. Bu
mobil genetik elementler tizerindeki varligi, kromozomal olarak kodlanmis enzimlere
kiyasla daha biiylik bir klinik tehdittir, ¢linkii bu genler bir bakteriden digerine
integronal olarak aktarilma yetenegine sahiptir (23). MbL’lerin karbapenem hidroliz
aktiviteleri diger gruplara gore daha fazla ve karbapenemler i¢in olusturduklari
minimum inhibitdr konsantrasyonu (MiK) degerleri daha yiiksektir (16).

VIM ve IMP tipi enzimlere bagli endemiler Yunanistan, Japonya ve
Tayvan’dan bildirilmis, diger bir¢ok iilkeden de salginlar ve sporadik olgular
raporlanmistir (3).

Metallo B-laktamazlar arasinda giiniimiizde diinyanin en ¢ok ilgisini ¢eken
grup NDM (New Delhi Metallo Beta-laktamaz) enzimleridir. Ismini Isvec’te, daha
once Hindistan’in New Delhi kentinde hospitalize olmus bir hastadan 1998 yilinda
kesfedildigi icin almistir. NDM-1 plazmidi bakteriler arasinda dogal olarak
taginabilen ve karbapenemler dahil tiim antibiyotiklere diren¢ kazandiran, ancak
bulundugu bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve kolistine sinirli duyarlilik
gostermesini saglayan bir plazmidtir (25). NDM-1, en fazla Asya'da; biiylik oranda
Hindistan, Pakistan ve Banglades’te tespit edilmistir (31). Avrupa'daki bazi iilkeler
(Danimarka, Romanya ve Polonya) NDM-1 endemik durum agisindan evre 4'e
(bolgeler aras1 yayilim) ulasmistir (1). Tiirkiye’den ilk NDM-1 Poirel ve ark. (2012),
tarafindan rapor edilmistir (32). Tiirkiye OXA-48 {lireten Enterobacteriaceae'nin
endemik oldugu bir iilke olup 2013'ten beri diger CRE tiirlerinin (6rn. NDM-1 ve
KPC ) arttigin1 bildiren ¢ok sayida rapor ortaya c¢ikmistir. Son raporlar Tiirk
hastanelerinde hem yerli hem de ithal edilen NDM-1 {ireten Enterobacteriaceae
vakalarini bildirmektedir. 2015 yilinda hem OXA-48 hemde NDM-1 {ireten ilk K.
pneumoniae susu, Suriye siirindaki bir sehir olan Sanliurfa'da tedavi edilen bir
hastadan izole edildi. NDM-1 fiireten Enterobacteriaceae vakalarmin raporlari,

ozellikle Suriye sinirina yakin sehirlerdeki hastanelerde artmaktadir (1).
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2.4.4. Simf C Karbapenemazlar
Sinif C B-laktamazlar genellikle karbapenemazlar olarak siniflandirilmaz. Bu

siniftaki enzimlerin ¢ogu karbapenemlere kars1 zayif aktiviteye sahiptir (33).

2.4.5. Smif D Karbapenemazlar

OXA  B-laktamazlar (oksasilin hidrolize edici enzimler) plazmid ile
kodlanmis B-laktamaz ailelerinden birini temsil eder. Biiylik ¢ogunlugu firsat¢i bir
Gram-negatif patojen olan Acinetobacter baumannii'de kesfedilmistir. Su anda 9'u
genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar ve en az 37'si karbapenemaz olarak kabul
edilen 102 OXA sekansi tespit edilmistir. OXA karbapenemazlar, penisilinler, bazi
sefalosporinler ve imipenem'e karsi Olgiilebilir hidrolitik etkiye sahiptir (24). Bu
grubun en Onemli enzimi OXA-48 ve varyantlaridir (25). Diger OXA tiirleri
Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direnci ile iliskili iken, OXA-48 E. coli,
Klebsiella ve Citrobacter tiirlerinde karbapenem direncine neden olmaktadir (16).
K.pneumoniae'da blaOXA-48 varligi diinyada ilk defa 2001 yilinda Tiirkiye'deki bir
izolatta bildirilmistir (32). Patrice Nordmann 2012’de yayinladigi derlemesinde
Tiirkiye’yi OXA-48’in endemik oldugu bir iilke olarak belirtmistir. Su anda OXA-
48, Akdeniz Havzas: iilkelerindeki en yaygin karbapenemaz geni olup, Tiirkiye'de
endemik, Hirvatistan, Misir, Almanya, Yunanistan, Israil, italya, Liibnan, Libya,

Slovenya, Ispanya, Tunus, Fas ve Fransa'da yaygin olarak bulunmaktadir (34).
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| Genel Epidemiyoloji

B {KamBoU rz
E Malta
Katilmayan iilkeler Sporadik hastane salgim (Evre 2b)
I Vaka bildirilmedi (Evre 0) I Bilgesel yayihm (Evre 3)
Sporadik vakalar (Evre 1) Il Bélgeler aras1 yayihm (Evre 4)
Tek hastane salgim (Evre 2a) Bl Endemik durum (Evre 5)

Resim 2. CPE’nin Avrupa’daki epidemiyolojik durumu (5)

2.5. Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae Enfeksiyonlarinin

Tedavisi

Genis spektrumlu B laktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriaceae'nin neden
oldugu ciddi enfeksiyonlarda imipenem ve meropenem gibi karbapenemler ilk
secenek tedavi olarak Onerilmektedir. Bu nedenle karbapenemaz iireten
enterobakterilerin (CPE) ortaya c¢ikisi endise vericidir ve antimikrobiyal tedavi
seceneklerini ¢ok kisitlamaktadir (35).

CPE ile gelisen enfeksiyonlarin optimal tedavisi belirsizdir. Cogu veri
retrospektif vaka serilerinden ve anekdot vaka raporlarindan kaynaklanmakta, bu
konuda birka¢ prospektif veya randomize kontrollii ¢alisma yaymlanmistir (6).
Karbapenemaz iireticileri, florokinolonlar ve aminoglikozitler gibi c¢ogunlukla
Onemli antibiyotik siniflarina karsi direngli olduklari ig¢in, polimiksinler (6rn.,
Kolistin), fosfomisin, tigesiklin ve rifampin gibi son ¢are ajanlara diren¢ agisindan
test etmek onemlidir.

Karbapenemler: Karbapenemler, karbapenemazlar tarafindan hidroliz
edilmesine ragmen, karbapenemaz iireten K. pneumoniae'ye karst bazi aktivitelerini
muhafaza edebilir. Karbapenemlerin kullanildigi tedavi rejimleri ikinci bir

antibiyotik eklendiginde, uzun siireli intravendz infiizyon rejimi uygulandiginda veya
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karbapenem MIC'leri <8 mg/litre oldugunda bir secenek olabilir. Ikili karbapenem

tedavisinin etkinligi, KPC iireticileri ile enfekte insanlarda gosterilmistir (36).

Kolistin (polimiksin E): KPC arasinda kolistin direncinde artma egilimi
olmasia ragmen, bu ila¢ bu patojenlere karsi in vitro en aktif maddelerden biri
olmaya devam etmektedir. Cesitli CPE enfeksiyonlarinda siipheli etkinliklerine ve bu
antibiyotiklere duyarliligi azalan suslar ortaya c¢ikmasina ragmen, kolistin ve
tigesiklin CPE 1ile olusan enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi secenekleri haline
gelmistir (37) .

Tigesiklin: Tigesiklinin, ¢ok ilaca direngli Enterobacteriaceae izolatlarina
karst in vitro etkinligi oldugu gosterilmistir. Ancak tigesiklin ile klinik deneyim,
ozellikle kan dolagimi enfeksiyonlar1 veya nozokomiyal pndmoniler gibi ciddi
enfeksiyonlar i¢in hayal kirikli§1 yaratmaktadir (6). Bu durumun, ilacin idrar ve
ozellikle epitelyal sivilardaki diisiik konsantrasyonuna, Gram negatif organizmalara
kars1 bakteriyostatik olmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (38).

Klinik agidan en 6nemli gelisme, kolistin ve tigesiklinin duyarliligi ile ilgilidir.
Kolistin ve tigesiklin yogun olarak kullanildiginda duyarliligin azaldigini ve/veya
direncin gelistigini gosteren CPE izolatlar, yiiksek prevalansta ortaya ¢ikmistir (37).

Fosfomisin: Karbapeneme direngli Klebsiella’ya kars1 in-vitro aktivitesi ¢ok
iyl olan fosfomisin, bir¢ok calismada kombinasyon tedavisinde denenmistir. Ancak
deneyimin ¢ok az olmasi, fosfomisinin mutant kdkenlerin hizli seleksiyonuna neden
olabilmesi baslica risklerindendir (38).

Aminoglikozidler: Cesitli aminoglikozid molekiilleri, karbapenemaz iireten
K. pneumoniae'ya karsi aktivitelerini koruyabilir. Yakin tarihli bir raporda,
gentamisinin (monoterapi veya tigesiklinle kombinasyon halinde) kolistin direncli
KPC iireten K. pneumoniae i¢in kullanilmast durumunda daha iyi sonuglar alindigi
One siiriilmistiir. Ancak aminoglikozidlerin yan etkileri, 6zellikle de kolistin ile

kombinasyon halinde kullanildiginda belirgin nefrotoksisite igerir (36).

Rifampin: Rifampin, Enterobacteriaceae familyasini da i¢eren g¢ok genis bir
aktivite yelpazesine sahiptir. Cesitli raporlar, rifampin ve tigesiklin ya da kolistin
arasinda karbapenemaz iireten K. pneumoniae'ya etkinlik agisindan in-vitro sinerjiyi
gostermektedir. Bununla birlikte, karbapenemaz iireten K. pneumoniae'ye bagl
enfeksiyonlarin tedavisinde rifampinin rutin kullanimin1 savunan kesin klinik veriler

eksiktir (36).

13



Gelismekte olan birka¢ antibiyotik, karbapenemaz tireten K. pneumoniae'ye
kars1 onemli etkinlige sahip olabilir. En umut verici ilaglardan biri, avibaktam ile
seftazidim'in kombinasyonudur. Devam eden faz III calismalari, bu inhibitor
kombinasyonunun KPC iireticilerine karsi etkinligini gostermektedir. Bir bagka
potent serin B-laktamaz inhibitdrii imipenem ile kombinasyon halinde MK7655'tir.
Bazi umut verici molekiiller arasinda, aminoglikozid plazomisin (ACHN-490),
tetrasiklin analogu eravasiklin ve daha diisiik nefrotoksisiteli NAB739, NAB4061 ve
NAB741 gibi gelismekte olan yeni polimiksinler sayilabilir (36). CPE
enfeksiyonlarmi tedavi etmek ve kolonizasyonu ortadan kaldirmak icin yeni

antimikrobiyal terapdtiklerin gelistirilecegi acil ¢alismalara ihtiyac vardir (39).
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3. GEREC VE YONTEM

Yogun bakim {iinitelerinde yatan hastalarda rektal siiriintii ile karbapenemaz
ireten Enterobacteriaceae (CPE) kolonizasyonunun ve kolonizasyonu etkileyen risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla prospektif vaka-kontrol ¢aligsmasi yapildi.

Bu calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon YBU ve I¢ Hastaliklar1 YBU’sinde 10 Ocak 2017-30 Mart 2017
tarihleri arasinda takip edilen toplam 165 hasta dahil edildi. Bu siire boyunca
YBU’ne yatan her hastadan yatis sirasinda ve sonrasinda haftalik olarak rektal
stirintii 6rnekleri alindi. Rektal tarama sonucunda Karbapenemaz direngli E.coli ve
Klebsiella spp. kolonizasyonu saptanan 39 hasta olgu grubu olarak ve yine ayni
tinitelerde yatarak takip edilen ancak karbapenemaz direngli E.coli ve Klebsiella spp.
kolonizasyonu saptanmayan 126 hasta kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil edildi.
Bu ¢alisma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi
(2016/274).

Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, yatis nedeni, yatis tarihi, altta yatan
kronik hastaliklar1 gibi demografik verileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve
uygulanan girisimleri hazirlanan izlem formuna kaydedildi (Ek 1). Ayrica
karbapenemaz direngli Enterobacteriaceae (CPE) ile kolonizasyon gelisimi i¢in risk
faktorii olarak arastirilmis olan YBU’de yatis siiresi, santral kateter varlig: ve diger
invazif islemler, yatis oncesi ve sonrasi cerrahi girisim 6ykiisii, antibiyotik, steroid ve
immiinsupresif kullanimi gibi degiskenlerin siklig1 degerlendirildi. 16 yas altindaki
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.1. Tammmlar ve veriler

Kolonizasyon Tanisi: En az bir rektal siirlintiide hem Crom Agar hemde EMB
agarda E. coli veya Klebsiella spp. tiremesi saptanan ve diren¢ durumunun disk
diffiizyon yontemi ile dogrulandig: hastalar kolonizasyon tanisi aldi ve hasta grubuna
kaydedildi. Dahili ve Anestezi YBU’lerinde yatan ve alman rektal siiriintii
orneklerinde Crom Agarda lireme saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak alindi.

Son 90 giin i¢indeki karbapenem kullanimi, kolonizasyon 6ncesi karbapenem
kullanim1 olarak kaydedildi. YBU oncesi yatis siiresi ve onceki yattigi kliniklerdeki
yatis siireleri dikkate alindi. Hastanin YBU’deki veya YBU’ne yatmadan 6nce

gecirmis oldugu cerrahi girisim Oykiisii kaydedildi. Hastalara son ii¢ ay icinde
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kortikosteroid tedavisinin en az 2 hafta ve 40 mg/giin dozunda uygulanmis olmas,
transplantasyon yapilan hastalarda antirejeksiyon tedavisi kullanimi, kanser
kemoterapi uygulanmasi ve malignite tanis1 varligi immiinsiipresif durumlar olarak
kabul edildi. Hastalarin yogun bakima kabul edildikleri ilk giinkii degerlendirmeye
gore akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirme (APACHE II: Acute
Physiological and Chronic Health Evaluation) skoru belirlenerek kaydedildi.
Hastalara uygulanan santral vendz kateter, iiretral kateter, entiibasyon, nazogastrik
tiip, trakeostomi ve diyaliz katateri gibi invaziv girisimler, siireleri ve hastalarin
beslenme durumlari takip edildi. Hastalarin yatis siiresinde gonderilen rutin kiiltiirleri
takip edilerek karbapenem direngli E.coli ve Klebsiella spp. ile enfekte olan hastalar
kaydedildi. YBU ne yatis sonrasi hastalarmn klinik durumu takip edildi.

3.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Hastalardan steril kosullarda aliman rektal siiriintii Ornekleri transport
besiyerleri ile mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Rektal siiriintii 6rneklerinden
Eosin Methylene Blue (EMB) (Becton Dickinson, Almanya) agar ve
chromID® CARBA SMART(BioM¢érieux, France) agara ekimler yapildi ve 18-24
saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi bakteriyel iireme ve
kolonilerin fenotipi gozlemlendi. Crom Agar’da B-glukronidaz (B-GUR) iireten
suslarin spontan renklenmesi ile pembeden bordoya doénen koloniler karbapenemaz
pozitif Escherichia coli olarak degerlendirilirken, B-glukozidaz (B- GLU) iireten
suglarin spontan renklenmesi ile mavimsi-yesilden mavimsi-griye donen koloniler
karbapenemaz pozitif KESC grubu (Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter)
olarak degerlendirildi. Bu renklerin disinda olusan renkler karbapenemaz negatif
olarak degerlendirildi. EMB agardaki {iremeler ile Crom agardaki {iremelerin
kontrolii saglandi. Cins ve tiir diizeyindeki tanimlama i¢in Phoenix (Becton
Dickinson, Almanya) otomatize bakteri tanimlama sistemi kullanildi. Crom agar
plaklarinda saf koloni halinde tiremis olan E.coli ve Klebsiella spp. kolonilerinden
steril 6ze bir miktar alinarak steril serum fizyolojik i¢inde 0.5 McFarland bulaniklik
saglanacak sekilde slispansiyon hazirlandi ve steril ekiivyonla Miiller-Hinton 2 Agar
(Becton Dickinson, Almanya) besiyerine ekim yapildi. Ekim sonrast ETP 10 ug
(Oxoid, Ingiltere), IPM 10 ug, MEM 10 pg antibiyotik diskleri yerlestirildi. Petri
kutular1 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra inhibisyon zon ¢aplar1 ol¢iildii.
Elde edilen sonuglar EUCAST kriterlerine gore duyarli (S) yada direncli (R) olarak
degerlendirildi (40). Crom agarda iireme olan ve EUCAST kriterlerine gore
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meropenem, ertapenem ve imipenem tiirii antibiyotiklerden birine diren¢li bulunan
suslar pozitif kabul edilerek olgu grubuna dahil edildi. Crom agarda iireme olmayan
hastalar ise negatif kabul edilerek kontrol grubuna dahil edildi.

Tablo 2. Enterobacteriaceae suslarinin EUCAST tarafindan onerilen disk difiizyon
duyarlilik zon ¢aplari

Meropenem >22 <16
Imipenem >22 <16
Ertapenem >25 <22

3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi
kullanilmistir.  Sonuglar, siklik, yiizde, median (minimum-maximum) aritmetik

ortalamaz+standart sapma seklinde sunulmustur.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin 2 grupta karsilastirllmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki
Kare testi ile, bagimli kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Mc Nemar testi ile

test edilmistir.

Kolonizasyon gelisiminde risk faktorlerini saptamak i¢in tek-degiskenli analiz
ile belirlenen faktorler cok-degiskenli analize tabi tutulmustur. Cok-degiskenli analiz
icin logistik regresyon metodu kullanilmistir. p<0.05 degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismanin yapildig1 2,5 aylik siire igerisinde fakiiltemiz Anestezi ve Dahili
Yogun Bakim Uniteleri’ne yatirilarak takip edilen 165 hasta aktif siirveyans ile takip
edildi. Protokole gore, hastalardan yatis sirasinda ve sonrasinda haftalik rektal
stiriintli 6rnekleri alinarak fenotipik yontemlerle CPE agisindan tarandi.

2,5 aylik calisma siiresinde 39 olgunun (%23.6) rektal siiriintii 6rneginde
karbapenem direngli Enterobacteriaceae (CPE) kolonizasyonu saptandi. CPE ile
kolonize olan olgularinin 15’1 kadin (%38.5) ve 24’1 erkek (%61.5) iken kontrol
grubunun 53’1 kadin (%42.1) ve 73’1 erkek (%57.9) idi. CPE ile kolonize olan
olgularin yas ortalamasi 55.59+21.69 (16-89 yil) ve kontrol grubunun yas ortalamasi
59.60+£21.60 (16-87 yil) olarak saptandi. Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. I¢ Hastaliklari YBU’nde yatan 87 hastanin
17°sinde (%19.5) CPE ile kolonizasyon saptanirken, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
YBU’nde yatan 78 hastanin 22’sinde (%28.2) CPE kolonizasyonu saptandi.

Calisma siiresi igerisinde 165 hastadan toplam 400 rektal siirlintii 6rnegi alindi.
23 hastanin yatis sirasinda alinan ilk rektal siiriintii 6rneklerinde CPE iiremesi
saptanirken, 7 hastanin 2. hafta i¢inde, 1 hastanin 3. hafta i¢inde, 2 hastanin 4. hafta
icinde, 4 hastanin 5. hafta icinde, 2 hastanin ise 7. hafta i¢inde CPE {iremesi oldugu
gortldii.

CPE’li olgularin ve kontrol grubunun klinik ve hasta 6zellikleri Tablo 3’de

gosterilmistir.
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Tablo 3. CPE kolonizasyonu saptanan hasta grubu ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi
CPE grubu Kontrol grubu P
(n=39) (n=126)
Cinsiyet E/K (97/68) 24/15 73/53 0.690
Yas 55.594+21.69 59.60+21.68 0.301
YBU’de yatis tanisi 0.476
Enfeksiyon Hastaliklar 14 (35.9) 54 (42.9)
Norolojik Hastaliklar 8 (20.5) 15 (11.9)
Arrest 3(7.7) 5(4.0)
Travma 2(5.1) 17 (13.5)
Intoksikasyon 1(2.6) 8(6.3)
Hematolojik Hastaliklar 2(5.1) 7 (5.6)
Onkolojik Maligniteler 5(12.8) 10 (7.9)
Gastroenterolojik Hastaliklar 4(10.3) 10 (7.9)
YBU éncesi yatis dykiisii 28 (71.8) 53 (42.1) 0.001
Cerrahi girisim 6ykiisii
YBU éncesi cerrahi 11 (28.2) 29 (23) 0.509
YBU’de cerrahi 4(10.3) 8(6.3) 0.429
Son 3 ayda karbapenem kullanimi 16 (41.0) 10 (7.9) 0.001
PPI kullanimi 34 (87.2) 89 (70.6) 0.038
Immiinsupresyon durumu 9(23.1) 24 (19.0) 0.792
APACHE 2 skoru 16.00 [12.00-21.00]  12.00 [9.00-16.25] 0.004
Invazif girisim kullanim oran
SVK 36 (92.3) 94 (74.6) 0.018
UK 39 (100) 126 (100) 0.065
Diyaliz Katateri 6 (15.4) 8(6.3) 0.096
Entiibasyon 21 (53.8) 38 (30.2) 0.007
NG tiip 29 (74.4) 51 (40.5) 0.001
Trakeostomi 11 (28.2) 4(3.2) 0.001
Parenteral Beslenme 28 (71.8) 58 (46.0) 0.007
YBU’nde yatis siiresi 15.00 [8.00-34.00]  5.00 [3.00-10.00] 0.001
YBU sonrasi durum 0.001
Klinige devir 13 (33.3) 85 (67.5)
Exitus 26 (66.7) 41 (32.5)
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Calismamizda CPE etkeni olarak en sik Klebsiella spp izole edilirken ikinci
siklikta E.coli iiremesi saptandi. 3 hastada ise E. coli ve Klebsiella spp birlikte izole
edildi.

Tablo 4. izole edilen Enterobacteriaceae tiirleri

Izole edilen tiirler Hasta sayisi %
Klebsiella spp 23 59.0
E.coli 13 333
E.coli+Klebsiella spp 3 7.7
Toplam 39 100.0

Olgu ve kontrol grubu hastaneye yatis nedenleri acisindan
degerlendirildiginde, CPE grubunda enfeksiyon hastaliklarina bagli hastaneye yatisin
daha sik oldugu (%35.9) goriildii; ancak iki grup karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.476).

CPE grubunda YBU oncesi yatis oykiisii varligi belirgin olarak yiiksek
saptand1 (%71.8). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.001).

YBU’nde yatis siiresi acisindan iki grup degerlendirildiginde ise CPE
grubunun ortalama yatig siiresi 15.00 [8.00-34.00] giin, kontrol grubunun ise 5.00
[3.00-10.00] giin olarak saptandi. Istatiksel acidan da aradaki fark anlamlryd
(p=0.001).

CPE grubu ve kontrol grubu arasinda YBU &ncesinde yada YBU’nde cerrahi
girisim gecirme Oykiisii agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.509, p=0.429). Son
iic ay i¢inde karbapenem kullanimi degerlendirildiginde CPE grubunda daha fazla
oldugu ve iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0.001). Proton
pompa inhibitérii (PPI) kullanimi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.038). APACHE 2 skoru CPE grubunda 16.00 [12.00-21.00], kontrol
grubunda 12.00 [9.00-16.25] olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli bir fark
saptandi (p=0.001).

Antibiyotik kullanimi agisindan iki grup karsilastirildiginda CPE grubunda
belirgin olarak daha yiiksek antibiyotik kullanim oranlar1 saptanmstir.

Karbapenemler, kinolonlar, iiclincli kusak sefalosporinler, tigesiklin, kolistin ve
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antifungal antibiyotiklerin  kullanimi  degerlendirmeye alindi. Vankomisin,
daptomisin, teikoplanin ve linezolid kullanimi1 Gram pozitif etkinlikli antibiyotikler
bashgl altinda degerlendirildi. Iki grup karsilastinldiginda ise Gram pozitif
antibiyotikler (p=0.001), karbapenemler (p=0.001), kolistin (p=0.001) ve
antifungallerin (p=0.009) kullanim1 ac¢isindan istatiksel olarak da anlamli fark
bulunmusgtur. Antibiyotik kullanim1 agisindan CPE ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Antibiyotik kullanim1 ag¢isindan CPE ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

CPE grubu Kontrol grubu P

Gram pozitif antibiyotikler 26 (66.7) 34 (27) 0.001
Karbapenemler 28 (71.8) 44 (34.9) 0.001
3.Kusak Sefalosporinler 12 (30.8) 74 (58.7) 0.002

Kinolonlar 7 (17.9) 23 (18.4) 0.949
Kolistin 14 (35.9) 9(7.3) 0.001
Tigesiklin 3(7.7) 4(3.2) 0.252
Antifungaller 8 (20.5) 7 (5.6) 0.009

Beslenme sekilleri acisindan her iki grup karsilastirildiginda parenteral

beslenme agisindan fark anlamli bulundu (p=0.007).

CPE kolonizasyonu ile invazif girisimler (SVK, entiibasyon, diyaliz katateri,
trakeostomi, UK, NG) ve bu invazif kataterlerin kalis siireleri arasindaki iliski
arastirildi. CPE kolonizasyonu ile SVK, entiibasyon, trakeostomi ve NG agisindan
anlamli iliski saptand1 (p=0.018, p=0.007, p=0.001, p=0.001). UK ve diyaliz katateri
uygulanmast agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.321, p=0.096).

Invazif katater kalis siireleri karsilastirildiginda SVK ve NG siireleri ile CPE
kolonizasyonu arasinda anlamli iliski bulundu (p=0.001, p=0.009). Entiibasyon,
trakeostomi ve diyaliz katateri siireleri agisindan ise iliski bulunmadi (p=0.500,

p=0.851, p=0.142).
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Tablo 6. Invazif girisim siireleri ile CPE kolonizasyonu arasindaki iliski

Invazif Girisimlerin CPE grubu Kontrol grubu P
kalis siiresi/giin

SVK siiresi 15.00 [8.00-25.75] 6.00 [4.00-10.00] 0.001
Entiibasyon siiresi 8.00 [5.50-13.00] 8.00 [5.00-12.25] 0.500
NG siiresi 10.00 [5.00-21.50] 6.00 [3.00-10.00] 0.009
Trakeostomi siiresi 22.00 [13.00-55.00] 23.00 [10.75-137.25] 0.851
Diyaliz Katateri stiresi ~ 13.50 [7.25-18.25] 7.50 [6.00-11.75] 0.142

Hastalarin immunsupresyon durumlar karsilagtirildiginda her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.792). Immunsupresyon acisindan degerlendirmeye

alinan durumlar tablo 7‘de gosterilmistir.

Tablo 7. CPE ve kontrol grubunun immunsupresyon durumlari

Immunsupresyon CPE grubu Kontrol grubu P

Yok 30(76.9) 102 (81.0) 0.503
Kemoterapi 4(10.3) 9(7.1) 0.682
Steroid kullanimi1 2(5.1) 4(3.2) 0.445
Transplantasyon 1(2.6) 1(0.8) 0.521
Malignite 2(5.1) 10 (7.9) 0.326

Hastalarin ilk yatisinda ve sonrasinda haftalik olarak alinan rektal siirlintii
ornekleri incelendiginde 39 hastada CPE iiremesi saptandi. Bu hastalarin 23’iinde
yatis sirasinda alinan ilk rektal siiriintii 6rnegi pozitif saptandi (%58.9), 16 hastanin
ise YBU’ne yatiginda alinan ilk siiriintii 6rnegi negatif olup ilerleyen haftalarda
pozitiflesti (%41.02). ilk 6rneklerinde iireme olmayan 16 hastanin karbapenem
direngli E.coli ve Klebsiella spp ile kolonizasyonunun ortaya ¢ikis siiresi 5 ile 43 giin
arasinda (16£10.8 giin) bulundu.

CPE grubunda yatisinda kolonize olan 23 hasta ile sonradan kolonizasyon

gelisen 16 hasta YBU éncesi yatis ve YBU 6ncesi karbapenem kullanimi acisindan
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karsilastirildi. YBU oOncesi yatis oykiisii, yatisinda kolonize olan hastalarda %75
oraninda saptanirken, iki grup arasindaki fark anlamli saptandi (p=0.006). YBU
oncesi karbapenem kullanimi dykiisiiniin ise yine yatisinda kolonize hastalarda daha
fazla oranda oldugu gériildii (% 70.8). Iki grup arasindaki fark anlamli saptand
(p=0.004).

CPE ile kolonizasyonu saptanan 39 hasta bakteriyemi, iiriner sistem
enfeksiyonu ve pnomoni klinikleri agisindan takip edildi. Hastalarin kan, idrar ve
trakeal aspirat kiiltlirleri kaydedildi. 39 hastanin 11’inde CPE ile enfeksiyon gelisti
(%28.2). 7 hastada kan dolasimi enfeksiyonu (KDE) (%17.9), 4 hastada idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) (%10.3), 6 hastada ise (%15.4) pnémoni klinigi gelisti ve

kiiltiirlerinde karbapenem direngli E.coli ve/veya Klebsiella spp. suslari iiredi.

Tablo 8. Kiiltiir iremelerinin gruplara gore degerlendirilmesi

CPE grubu (39) Kontrol grubu (126) P
E.coli Klebsiella E.coli Klebsiella
Kan kiiltiirii 2(5.1) 5(12.8) 2(1.6) 1(0.8) 0.003
idrar kiiltiirii 1(2.6) 3(7.7) 0(0.0) 1(0.8) 0.020
Trakeal aspirat 2(5.1) 4(10.3) 0(0.0) 3(24) 0.007

CPE ile enfeksiyon gelisen 11 hastanin 7’sinin yatisinda kolonize oldugu,
4’linde ise yatis siiresince kolonizasyon gelistigi gozlendi. CPE ile kolonize olan
hasta grubunda, enfeksiyon gelisen 11 hastanin YBU ne yatis sirasinda kolonizasyon
bulunma orani %84.6, enfeksiyon gelismeyen 28 hastanin ise %350 saptandi. iki grup
arasindaki farkin istatiksel olarakta anlamli oldugu goriildii (p=0.036). Hastaneye
yatisinda CPE ile kolonize olan hastalarin kiiltiirlerinde ortalama 26.5 giinde
(24.1£19.3) CPE izole edilerek KDE, IYE veya pnémoni tanis1 konuldu. Sonradan

kolonize olan hastalarda ise bu siire ortalama 19 giin (16.5+19.3) idi.

CPE ile enfeksiyon gelisen olgulardan izole edilen CPE suslarimin kiiltiir
antibiyogramlar1  6zellikle tedavide kullanilabilecek antibiyotikler agisindan
incelendi. Kolistin ve tigesiklin direnci saptanmazken, 5 hastada amikasin (%41.7), 9

hastada ise TMP/SMX (%69.2) direnci saptandi.

23



Enfeksiyon gelisen hasta grubunda YBU’de yatis siiresi 34.00 [10.50-70.00]
giin saptanirken, CPE ile kolonizasyon gelisen grupta 12.00 [6.50-24.25] giin
saptandu. Iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0.040).

CPE ile kolonize olan ve enfekte olan hastalar uygulanan girisimsel islemler ve
stireleri acisindan karsilastirildi. SVK (p=0.110), entiibasyon (p=0.041), trakeostomi
(p=0.083), NG tiip (p=0.051), diyaliz katateri (p=1.000) kullanim1 agisindan anlaml1
fark saptanmazken, uygulanan iglemlerin stireleri acisindan iki grup arasinda anlamli

fark saptanmistir. Sonuglar Tablo 9°da listelenmektedir.

Tablo 9. CPE ile kolonizasyon gelisen grup ve enfeksiyon gelisen grubun girisimsel
islem siireleri agisindan karsilagtirilmasi

Girisimsel islem CPE grubu Enfekte grup P
suresi/gun

SVK siiresi 7.00 [4.00-13.75] 19.50 [12.50-40.75] 0.001
Entiibasyon siiresi 7.50 [5.00-10.00] 14.00 [7.00-18.00] 0.003
UK siiresi 12.0 [5.00-22.50] 25.00 [09.00-61.00] 0.047
NG siiresi 6.00 [4.00-10.00] 13.00 [6.50-35.00] 0.003
Trakeostomi stiresi ~ 22.00 [12.50-113.00] 21.00[10.25-60.50] 0.776
Diyaliz katateri  8.00 [6.00-16.50] 9.00 [8.00-.] 1.000
stiresi

CPE grubunda 39 hastadan 26’s1 (%66.7), kontrol grubunda 126 hastadan 41’1
(%32.5) ex oldu. Oliim oranlar1 acisindan gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliyd: (p=0.001).

CPE’li olgularda risk faktorlerinin mortalite iizerine etkisi Tablo 10’da

goOsterilmistir.
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Tablo 10. CPE’li olgularda risk faktorlerinin mortalite tizerine etkisi

YBU sonrasi
Exitus Klinige devir

Risk faktorleri Say1 % Say1 % P
Cinsiyet Erkek 40 59.7 57 58.2 0.844

Kadmn 27 40.3 41 41.8
YBU oncesi yatis dykiisii 39 58.2 42 42.9 0.053
Cerrahi oykiisii 18 26.9 22 22.4 0.594
Onceki karbapenem kullanimi 20 29.9 6 6.1 0.000
PPI kullanim1 59 88.1 64 65.3 0.031
Parenteral beslenme 45 67.2 41 41.8 0.001
SVK 60 89.6 70 71.4 0.005
Entiibasyon 42 62.7 17 17.3 0.000
Trakeostomi 12 17.9 3 3.1 0.001

Foley 67 100.0 98 100.0
Diyaliz katater 11 16.4 3 3.1 0.002
Nazogastrik tlip 47 70.1 33 33.7 0.000

Tablo 11: CPE’li olgularda risk faktorlerinin mortalite {izerine etkisi, sayisal
degerler

N |Ortalama| Std. Sapma P
Yas 67 60.22 19.358 0.428
APACHI-II 67 | 17.30 6.555 0.001
skoru

Mortalite iizerine etki eden risk faktorlerinden yas, cinsiyet, cerrahi 6ykiisii,
UK ve YBU oncesi yatis dykiisii varligi agisindan anlaml farklilik saptanmadi. CPE
ve kontrol grubu arasinda, APACHI II skoru (p=0.001), dnceki karbapenem kullanim
oykiisii (p=0.000), PPI kullanimi1 (p=0.031), parenteral beslenme(p=0.001), SVK
(p=0.005), entiibasyon (p=0.000), trakeostomi (p=0.001), NG (p=0.000), diyaliz
katateri (p=0.002) uygulama acisindan anlamli farklilik saptandi, bu faktorler

mortalite lizerine etkili bulundu.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda vaka ve kontrol gruplari
arasinda anlaml farklilik gosteren degiskenler coklu degiskenli ileri dogru degisken

eleme modeline dahil edilmistir.

Tablo 12: CPE kolonizasyonunu etkileyen faktorlerin ¢oklu degiskenli analizi

OR %95 Giiven
Risk faktorleri aralig
OR Alt Ust P

APACHI 1II skoru 1.01 0.93 1.10 0.838
YBU’nde yatis siiresi 1.02 0.99 1.05 0.132
YBU 6ncesi yatis dykiisii 391 1.388 11.05 0.01
SVK 3.52 0.69 18.07 0.131
Nazogastrik tiip 3.27 1.24 8.668 0.017
Karbapenem kullanim 1.17 0.37 3.71 0.788
PPI kullanimi 1.52 0.39 5.96 0.546
Antifungal kullanimi 1.14 0.22 5.84 0.879
Kolistin kullanim1 0.65 0.11 3.85 0.636
Gr + antibiyotik kullanimi1 2.23 0.70 7.10 0.177
90 giin i¢inde karbapenem 4.83 1.604 14.54 0.005
kullanim 6ykiisii

Paranteral beslenme 5.58 1.408 22.18 0.014
Entiibasyon 0.63 0.17 2.32 0.491
Trakeostomi 14.9 3.175 70.18 0.001

Bu sonuglara gére YBU 6ncesi yatis varligi CPE ile kolonizasyon riskini 3.917
kat (OR=3.917 %95 GA=[1.388-11.053], P=0.01), Trakeostomi olmas1 14.927 kat
(OD=14.927 %95 GA=[3.175-70.183], NG tiip kullanimi1 3.278 kat (OR=3.278 %95
GA=[1.24-8.668], P=0.017), onceki karbapenem kullanim Oykiisii varligi 4.83 kat
(OR=4.83 %95 GA=[1.604-14.547], P=0.005) arttirmaktadir. Paranteral beslenenler
enteral beslenenlere gore 5.589 kat daha fazla CPE ile kolonizasyon riski

tastmaktadir (OR=5.589 %95 GA=[1.408-22.185], P=0.014).
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5. TARTISMA

Karbapenemaz tireten Enterobacteriaceae (CPE) suslarinin ortaya ¢ikist ve
yayilmasi artik insan sagligina acil bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Bu Gram-
negatif bakteriler birgok antibiyotik sinifina ve karbapenemlere karsi direngli olup
terapotik secenekleri ciddi sekilde kisitlamaktadir. CPE, kolayca bulagabilir ve konak
gastrointestinal sisteminde genellikle asemptomatik olarak taginirak saglik kurumlari
genelinde yayilmalarini kolaylagtirir (41). Direng genlerinin yayilim siklig1 cografik
olarak degismekle birlikte, ABD'de, CPE'nin 9000'den fazla saglik bakimiyla iligkili
Enterobacteriaceae enfeksiyonu vakasina neden oldugu disiiniilmektedir (42).
Tahminler MDR bakterilerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin o6nemli Olciide
artacagini ve MDR E.coli'nin 2050 yilina kadar her yil 3 milyon kisinin 6liimiine
neden olacagini gosteriyor (43). Klinik CPE izolatlarinin derinlemesine karakterize
edilmesi, endemik ve endemik olmayan bolgelerde karbapenemaz yiikiinii ve
dagilimmi  belirlemek i¢cin  gereklidir (44). Tirkiye OXA-48 iireten
Enterobacteriaceae'nin endemik oldugu bir iilkedir. 38 {ilkenin verilerinin
incelendigi Avrupa siirveyans c¢alismasinda Tiirkiye’de CPE agisindan 2010 yilinda
yeterli veri saptanamazken, 2013 yilinda tek bir hastane salgin1 goriilmiis (evre 2a),
2015’ten itibaren ise epidemiyolojik skalada evre 5’e yiikselerek endemik duruma
gelmistir. Yine ayni ¢alismada Tiirkiye’de endemisite olmasina ragmen CPE’nin
kontrolii i¢in ulusal planin, enfeksiyon kontrol oOlgiitleri i¢in ulusal tavsiye veya
kilavuzun olmadig1 belirtilmistir (1). Ulkemizde CPE insidansinin giderek artt1ig1 gz
oniline alinirsa CPE gelismine neden olabilecek etkenlerin belirlenmesi ve gerekli
Onlemlerin alinmast acil goériinmektedir. Bu ¢alisma, bir 3. basamak saglik
kurulusunda asemptomatik tasiyici olarak CPE tagima ile iligkili temel risk faktorleri
tanimlamay1 amaglamaktadir.

Tiirkiye’de CPE kolonizasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirli sayidadir.
Hacettepe Universitesi’nde rektal tarama ile yapilan aktif siirveyans calismasi
sonucunda 4105 hasta taranmis ve 209 (%6.8) hastada CPE ile kolonizasyon
saptanirken, kolonize hastalarin 8’inde (%2.9) CPE bakteremisi saptanmistir (45).
Percin ve ark. (46) yaptiklar1 bir calismada 801 hastanin rektal siiriintii taramasinda
%?2,5 oraninda CPE kolonizasyonu saptamis. Bizim c¢alismamizda 2,5 aylik bir

stirede 165 hastanin rektal siirlintii 6rnekleri taranmig ve 39 (%23.6) hastada CPE
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tastyiciligl saptanmis, kolonize hastalarm 11’inde (%6.6) ise enfeksiyon gelistigi
goriilmiistiir. Uluslararasi bazda bakildiginda ise KPC endemisi olan Israil’de yapilan
bir ¢aligmada CPE kolonizasyon orant %9, Hong kong’da %1.2, Amerika’da % 18.9,
yine endemik bolge olan Yunanistan’da %12.8 olarak bildirilmistir (47,48,49,50).
Verilerimiz, bizim hastanemizde K. pneumoniae ve E. coli suslar1 arasinda
karbapenem direncinin diinyaki bildirimlere goére daha yaygin oldugunu
gostermektedir. CPE {iyeleri, ¢ogunlukla hastane kokenli K. pneumoniae, daha az
siklikla E. coli ve diger enterobakteriyel tiirlerdir (35). Avrupa’da yapilan ¢ok
merkezli bir siirveyans ¢alismasinda 927 CPE izolat1 arasinda K. pneumoniae ile E.
coli oram1 11:1 saptanmis ve karbapenemaz iireten genlerin E. coli'de K.
pneumoniae'den daha az goriildiigii bulunmustur (51). Hastanemizde 2012 yilinda
yapilan bir tez ¢aligmasinda ise karbapenem direngli izolatlar incelenmis, en sik K.
pneumoniae (%43.3), ikinci siklikta ise E. coli saptanmistir (52). Bizim
calismamizda da benzer sekilde CPE grubunda en sik Klebsiella spp (%59) ile
kolonizasyon saptanmis, E. coli ikinci siklikta bulunmustur. E. coli’nin daha yaygin
oldugunu bildiren herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Bu sonuglarla direng
genlerinin yayiliminda K. pneumoniae’nin daha belirgin bir roli oldugu, bizim
hastanemiz verilerinin de bu durumu destekledigi sdylenebilir.

YBU vyatist sonrast CPE ile kolonizasyon gelisene kadar gegen siire
calismamizda ortalama 16+10.8 giin olarak saptanmis, bu siire Amerika’da yapilan
bir ¢alismada 16.5 giin, bir bagka ¢alismada ise 30 giin saptanmistir (48,53).

Modern tibbin kagimlmaz bir gereksinimi olan YBU’leri, hastane kaynakli
enfeksiyonlarin en sik goriildiigi ve mortalitesinin en fazla oldugu boliimlerdir.
Amerika Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) hastane kaynakli
enfeksiyonlarin, hastanelerde meydana gelen oliimlere %0.1-%4.4 oraninda katkida
bulundugunu bildirmistir ve bu olgularin gogunlugunun yeri YBU’leridir (54). Bu
nedenle yapilan calismalarin ¢ogu YBU’lerine odaklanmustir. Farkli iilkelerdeki
cesitli calismalarda YBU'de yatmak, daha 6nce hastanede yatma veya YBU'de kalma
oykiisi  varligi, ¢oklu invazif cihaz varhigi, altta yatan ciddi hastaliklar,
immiinsupresyon varligi, eslik eden komorbidite varligi, yakin zamanda cerrahi
gecirme ve karbapenem, sefalosporin ve fluorokinolon gibi antibiyotiklerin
kullanilmast CPE ile kolonize olmak i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir

(41,48,55-59) .

28



CPE igin ¢esitli risk faktorleri belirtilmekte, ancak CPE kolonizasyonu veya
enfeksiyonu i¢in saglik bakimina maruz kalma ve antimikrobiyal kullanimi en
belirgin riskler olarak 6ne ¢ikmaktadir (60). Schechner ve ark. (55) tekrarlayan CPE
kolonizasyonu i¢in risk faktorlerini arastirmis, baska bir hastaneden veya saglik
kurulusundan nakledilmis olma risk faktorii olarak saptanmistir. Perez ve ark. (61),
karbapeneme direncli Gram negatif organizmalara sahip hastalarin %50'sinden
fazlasinin bakim evi gibi kurumlardan alindigini, bu organizmalarin bulagmasi ve
yayitlimi i¢in bu kurumlarin Onemli kaynaklar olabilecegini diistinmektedir.
Calismamizda YBU oncesi yatis varhig, iki grup karsilastirildiginda hem tek
degiskenli hemde c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz risk faktorii olarak One
¢ikmistir. Papadimitriou-Olivgeris ve ark. (50) tarafindan yapilan calismada YBU’ye
kabul edilen hastalarin %13’liniin yatis sirasinda KPC ile kolonize oldugu tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %14.5’unun yatis sirasinda kolonize
oldugu saptanmis ve bu hastalarin demografik verileri incelendiginde % 75 oraninda
YBU oncesi yatis veya baska bir YBU’nden nakil oykiisii oldugu belirlenmistir.
Ozellikle transfer olan hastalarda saptanan yiiksek kolonizasyon oranlar1 gbz Oniine
alinirsa, bagka bir iiniteden gelen tiim hastalarin rektal taramalarinin yapilmas,

kiiltiirleri sonuglanana kadar temas izolasyonuna alinmasi ¢ok 6nemlidir.

YBU’ne kabul edilen hastalarinda miimkiin olan en kisa siirede tedavilerinin
tamamlanip normal servislere alinmasi gerekmektedir, ¢iinkii YBU’de kalis siiresi
uzadik¢a CPE ile kolonizasyon ve sonrasinda enfeksiyon gelisim riski artmakta,
kolonize hastalardan diger hastalara bulas riski ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim
Papadimitriou-Olivgeris ve ark. (62), yaptiklar1 farkli bir ¢aliygmada YBU’de
kaldiklar1 siire igerisinde hastalarin %75’inin CPE ile kolonize oldugunu tespit
etmislerdir. Lin MY ve ark. (63)'min yaptig1 bir calismada ise YBU nde uzun siire
yatan hastalar ile kisa siire yatan hastalar karsilastirilmis, uzun siire yatan hastalarda
%30.4, kisa siire yatan hastalarda ise %3,3 oraninda CPE ile kolonizasyon
saptanmistir. Hindistan calismasinda ise YBU’nde yatmak CPE ile kolonizasyon
acisindan risk faktorii olarak tanimlanmistir (57). Ancak bizim ¢alismamizda ¢alisma
grubunun hepsi YBU hastalar1 oldugu igin, YBU’nde yatan ve YBU’nde yatmayan
hastalar ayr1 analiz edilememistir. Eslestirilmis bir vaka kontrol ¢alismasi bu faktorii
daha dogru analiz etmeye yardimci olacaktir. CPE ile kolonizasyonun yogun

bakimda yatig siiresini belirgin olarak uzattifi bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir
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(55,64). Bizim ¢alismamizin verileri de bu saptama ile uyumlu olup CPE grubunda
hastanede yatis stiresi 15 gilin iken kontrol grubunda 5 giin idi ve aradaki fark

istatiksel olarakta anlamliydi.

Hastane enfeksiyonlar1 ve dolayistyla CPE gelisimi agisindan konak ve ¢evre
ile iligkili risk faktorleri vardir. Konak ile iligkili olanlar cogunlukla degistirilemeyen
faktorlerdir, ancak konak disinda olusan risk faktorleri cesitli tedbirler alinarak
onlenebilir. Ozellikle hastaya uygulanan girisimler CPE gelisimi agisindan risk
faktorii olarak tespit edilmektedir. Bir ¢ok calismada SVK ve trakeostomi
kullanilmasi, mekanik ventilasyon, arteryel ve iiriner katater gibi ¢oklu kalic1 aygit
varligi ve uygulanan invazif katater sayist CPE kolonizasyonu igin risk faktorleri
olarak oOne c¢ikmaktadir (56,57,62). Calismamizda ise girisimsel islemler
degerlendirildiginde CPE kolonizasyonu ile SVK, entiibasyon, trakeostomi ve NG
kullanim1 arasinda anlamli iliski saptandi. Bu verilerin ¢ok degiskenli analizinde ise
NG tiip ve trakeostomi kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak 6ne ¢ikti. Diger bir
konu, SVK, nazogastrik tiip, UK, beslenme tiipii takilan hastalar saglik personelinin
bakim veya tedavi vermek amaciyla ¢ok sik temas ettigi hastalardir. Basta temas
oncesi el hijyeni olmak iizere, enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yeterince uyulmamasi
nedeniyle bu hastalara karbapenem direngli mikroorganizmalarin daha kolay
bulastigZt ve bu degiskenlerin ger¢ekten bagimsiz bir risk faktorii oldugu

disiiniilmektedir.

Yapilan birgok ¢alismada cerrahi islem gecirme CPE tasiyiciligi gelisiminde
bir risk faktorii olarak saptanmaktadir (57,58). Bizim ¢aligmamizda literatiirden farkl
olarak cerrahi islem 6ykiisii CPE grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Intra-abdominal cerrahi gibi gastrointestinal sistemi ilgilendiren
girisimler bilindigi gibi CPE kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in risk faktoriidiir. Bu
verilerin ortaya ¢ikmasi, ¢aligmamizdaki hastalara yapilan cerrahi islemlerin ¢ogunun

gastrointestinal sistem dig1 miidahaleler olmasindan kaynaklanabilir.

Karbapenemler, sefalosporinler, florokinolonlar ve vankomisin gibi c¢esitli
antimikrobiyal siniflarin  kullanimi  CPE'min edinilmesi veya enfeksiyonuyla
iligskilendirilmistir (60). Karbapenemler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin,
normal floranin bir parcasi olan duyarli suslari yok edebilecegi bilinmektedir.

Hacettepe ¢alismasinda YBU’de karbapenem kullanimi, Cin ¢alismasinda 3. Kusak
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sefalosporin  ve karbapenem kullanimi, Hindistan ¢alismasinda ¢oklu
antimikrobiyallerin ve yine karbapenemlerin kullanimi, Schechner ve ark. (57)
yaptig1 c¢alismada ise florokinolon kullanimi CPE ile kolonizasyon agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmustir (45,55,56). Bizim ¢alismamizda YBU
yatisi sirasinda karbapenemler, Gram pozitif antibiyotikler (Vankomisin, daptomisin,
teikoplanin ve linezolid), kolistin ve antifungal ajanlarin  kullanomi CPE
kolonizasyonu ve enfeksiyonu ig¢in risk faktorleri olarak anlamli bulundu.
Florokinolon, 3. Kusak sefalosporinler ve tigesiklin kullanimi ise anlamh
bulunmamistir. Caligmamizda her bir antibiyotik sinifi ayr1 ayri analiz edilmedi,
clinkii hastalarin ¢cogu birden fazla antibiyotikle kombinasyon tedavisi almaktaydi.
Alt grup analizinde kolonize olgularin % 41'inde CPE'nin izole edilmesinden 90 giin
icinde karbapenem kullanim 6ykiisii oldugu goriiliirken, kontrol grubundaki % 7.9°a
karsilik geldi. Cok degiskenli analizde CPE ile kolonizasyon gelismesi i¢in 90 giin
icinde karbapenem kullaniminin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi. Bu
bulgular, 90 giin i¢inde karbapenem kullanmis olmay: risk faktorii olarak belirten bir
cok calisma ile de uyumludur(45,50). Bu sonuglar genis spektrumlu antibiyotiklere
maruz kalmig hastalarin taranmasinin  potansiyel bir strateji olabilecegini
diistindiirmektedir.

PPI kullanimi ise calismalarda sik belirtilen bir risk faktorii olmayip Hong-
Kong’da yapilan bir calismada CPE kolonizasyonu i¢in anlamli bir risk faktori
olarak belirtilmistir (48). Bizim c¢alismamizda da PPI kullanan hastalarda CPE
kolonizasyon riskinin belirgin olarak arttig1 saptanmistir. Dautzenberg ve ark. (64)
calismalarinda ortalama APACHE II skorunu 15.9 saptamis ve YBU yatisi sirasinda
hesaplanan APACHE II skorunun mortalite lizerine etkili oldugunu belirtmislerdir.
Yine Yunanistan ¢alismasida bu savi destekler nitelikte sonuglara ulagsmistir (50).
Caligmamizda APACHE II skoru CPE grubunda ortalama 16, kontrol grubunda 12
saptanmis ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Yine APACHI II skorunun
mortalite lizerine etkili faktorlerden oldugu bulunmustur.

Immunsupresyon varlig1 veya steroid kullanimi yine CPE kolonizasyonu igin
risk olarak belirtilmis etkenlerdendir (1,2). Ancak bizim verilerimizde risk faktorii
olarak 6ne ¢ikmamaktadir. Bunun nedeni YBU’lerinde yatan hasta popiilasyonunun
farklilig1 olarak diisiintilebilir. Altta yatan komorbid hastaliklarin varlig: risk faktori
olarak bilinmektedir. CPE icin endemik bolgelerden biri olan italya’da yapilan bir

calismada kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, norolojik
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hastaliklar ve bobrek hastaliklar1 varligi CPE kolonizasyonu i¢in risk faktorii olarak
belirtilirken, Yunanistan c¢alismasinda kronik obstriiktif akciger hastaligi varlig
belirgin bir risk faktorii olarak one ¢ikmistir (50,65). Bizim caligmamizda ise
hastalarin en sik enfeksiyon hastaliklari tanisi (%35.9) ile yatisinin yapildigi, ikinci
siklikta ise norolojik hastaliklarin varligi (%20.5) goriilmekte; ancak altta yatan
hastaliklar agisindan istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanmamugtir.

CPE ile enfeksiyon gelisimi icin risk faktorlerini aragtiran bir ¢ok g¢alisma
mevcuttur. Son ii¢ ay i¢inde karbapenem ve 3. kusak sefalosporin kullanimi, YBU'de
yatmak, immiinsiipresif tedavi almak, H2 reseptor antagonistleri almak, trakeostomi
veya mekanik ventilasyon uygulanmasi CPE ile enfeksiyon gelisimi i¢in anlamli risk
faktorleri olarak bulunmustur (12,56). Bizim c¢alismamizda ise enfekte hastalarin
verileri kolonize hastalarin verileri ile karsilastirildiginda risk faktorii olarak SVK
siiresi, NG tiip siiresi, UK siiresi ve entiibasyon siiresi anlamli saptanmistir.
Ancak bizim ¢alismamizdaki enfekte hastalarin sayica azlig1 géz Oniine alinirsa
bu sonuglarla genelleme yapmak miimkiin degildir. Bu konuda daha genis hasta
topluluklarinda yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. Avusturalya’da yapilan bir
caligma, hastalarin dnceki VRE kolonizasyonunun CRE ile enfekte olmada bagimsiz
risk faktorii oldugunu gostermistir (41). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin VRE ile
kolonizasyon durumu takip edilmemistir. VRE iilkemizde de endemik bir durum
oldugundan bu konu arastirilmaya agiktir.

Calismamizda CPE ile kolonize grupta mortalite %66.7 iken kontrol grubunda
%32.5 saptanmis, aradaki fark istatiksel olarakta anlamli bulunmustur. Enfeksiyon
gelisen hastalarda da mortalite %69.2 gibi yiiksek bir oranda Ol¢iilmiis olup bu
durumun 6nemli nedenlerinden biri olarak etkin tedavinin olmamasi diisiiniilebilir.
Bir¢ok c¢alisma ve analizde de CPE'nin neden oldugu invaziv enfeksiyonlar yiiksek
mortalite oranlar ile iligkilendirilmis, CPE ile kolonizasyonun % 40-50'ye varan
mortalite oranlari ile birlikteligi saptanmistir (54,64).

Karbapenem direnci tiim diinya i¢in ciddi bir tehdit haline gelmisken, CPE ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde son secenek ajan haline gelen kolistine karsi
gelisen direng¢ bildirimleri artmaktadir. Brezilya'da yapilan bir ¢calismada CPE ile
enfekte 127 hastanin 27’sinde kolistin direnci bildirilmistir (66). Ulkemizde ise bir
hastanede kolistin direngli K. pneumoniae salgimninin analizi yapilmis ve 317
karbapenem direngli kan izolat1 incelenmistir. 2012°de kolistin direnci %5, 2013°te

%10, 2014’te %31, 2015’te ise %068’ saptanmistir (67). Bizim verilerimize
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baktigimizda, CPE ile enfekte olan 11 hastadan elde edilen CPE suslar
incelendiginde kolistin direnci saptanmamistir. Yeni antimikrobiyallerin gelisiminde
sikint1 yagsadigimiz bu donemde kolistine karsi gelisen ve artan diren¢ agisindan
dikkatli olunmali, CPE gelisen hastalarda uygun antimikrobiyal kullanimina ve
izolasyon onlemlerine dikkat ederek yayilmasinin 6niine gecilmelidir.

Bir CPE salgim sirasinda, Ben-David ve ark. (47) YBU hastalarindan aktif
stirveyans kiiltiirleri alarak yayilimi 6énleme ¢abalarinin uygulanmasini takiben CPE
enfeksiyonlarinin goériilme sikliginda 4.7 kat azalma oldugunu bildirdiler. Benzer
sekilde, Kochar ve ark. (68), kabul sirasinda ve haftalik olarak elde edilen rektal
stirveyans kiiltiirleri igeren ¢ok yonlii bir miidahale ile endemik CPE olan bir
YBU'deki CPE enfeksiyonu insidansinda bir azalma buldular. Zuckerman ve
ark.(69), aktif siirveyansa ek olarak, oral gentamisin kullanarak CPE tastyiciliginin
ortadan kaldirilma olasiligint degerlendirdiler ve % 66 CPE eradikasyon oranina
ulagtilar, ancak bu yontemin Onerilebilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.
Bu calismalara dayanarak CPE yayiliminin 6nlenmesinde en 6nemli basamagin aktif
stirveyans oldugunu, bizim calismamizda kisa siirede elde edilen yliksek kolonize
hasta sayisida goz Oniine alinarak hastanemizde de siki Onlemlerin alinmasi

gerektigini sOyleyebiliriz.

Bu ¢alisma, bir¢ok onemli kisitlamaya sahiptir. CPE taramasi sadece Dahili ve
Anestezi Yogun Bakim Unitelerinde rutin olarak gerceklestirildi, ciinkii bu hasta
grubunda CPE riskinin en fazla oldugu diisiiniiliiyordu. Bu durum YBU dis1 klinikler
acisindan degerlendirme yapmay1 imkansiz kilmaktadir. Calisma boyunca hastalara
uygulanan SVK, NG tiip, kullanilan antibiyotikler vs. takip edildi, ancak ayni
uygulamalarin hastanedeki bir¢ok klinikte sik olarak yapildigi disiiniiliirse diger
kliniklerde de CPE agisindan tarama yapilmast daha saglikli bir veri analizi
saglayacaktir. Diger bir konu, bu ¢aligmanin kisith siirede, az sayida hasta katilim ile
yapilmis olmasidir. Daha genis hasta topluluklarinda yapilacak calismalar ile yerel
diren¢ epidemiyolojisi belirlenerek daha saglikli izlem stratejileri gelistirilebilecektir.
Bir diger kisitlama ise fenotipik yoOntemlerle kolonize olduklari tespit edilen
hastalarda CPE susglarinin genotipik yontemlerle dogrulanamamasidir. Bu nedenle
hastanemizde yaygin olarak bulunan CPE genotipi saptanamamistir. Gaziantep'in
Suriye sinirinda bulundugu ve son yillarda sivil savas nedeni ile ¢ok fazla go¢ aldigi

g6z Online aliirsa hastanemizde saglik hizmeti alan ¢ok sayida Suriye’li hastanin
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farkli CPE suslarii yayabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde baskin genotip oldugu
bilinen OXA-48 genlerinin hastanemiz i¢indeki yayginlig1 ve son yillardaki genotip
degisimi arastirilmalidir.

Bununla birlikte, bu calisma kisa siireli de olsa yapilan rektal tarama ile
hastanemizdeki CPE kolonizasyonunun boyutlarini ortaya koymaktadir. Ulkemizin
Avrupa'daki 4 endemik bdlgeden biri oldugu disiiniiliirse bu uygulamanin
yayginlagtirilmasi ve siirekli hale getirilmesi, ulusal bir acil durum plani yapilmasi
zorunlu goriinmektedir. Hastane genelinde saglik calisanlarinin da bu konuda
egitilerek kolonize hastalara yaklasim konusunda bilinglenme olusturulmasi,
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin kati sekilde uygulanmasi, saglik bakimi ile iligkili
risk faktorlerine yonelik miidahalelerin belirlenmesi ve potansiyel rezervuarlarin
onceden degerlendirilmesi bu tehditkar patojenlerin hizla yayginlagsmasina engel

olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae suslarinin diinya genelindeki hizl
yayillim1 korkutucu bir boyuta ulasmis ve acil ¢oziim bekleyen bir konu haline
gelmigtir. Tiirkiye endemik bir bdlge olmasina ragmen bu konuda iilkemizde
yapilmis ¢alismalar say1 ve kalite acisindan azdir. Bu nedenle gerek epidemiyoloji,
gerekse direng ve yayilim mekanizmalart lizerine daha fazla calisma yapilmasina
ihtiya¢ vardir.

Bu vaka kontrol calismasinin sonuglarinin, bir {i¢lincii basamak hastane
ortaminda ger¢eklesebilecek salgin baglaminda yerel CPE tarama politikalarmi
bilgilendirmeye yardimci olmasi hedeflenmistir. iki buguk aylik ¢aligma siiresinde
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi ve Dahili YBU’lerinde
karbapenem direngli E.coli ve Klebsiella spp. (CPE) ile kolonizasyon sikliginin ve
kolonizasyon gelisiminde etkili olan risk faktdrlerinin arastirilmasi amaglanmaistir.
Caligma siiresinde 39 hastanin CPE ile kolonize oldugu saptanmis ve bu dénem i¢in
CPE kolonizasyon oran1 %23.6 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma; YBU 6ncesi yatis
oykiisii ve 90 giin i¢inde karbapenem kullanim dykiisii olan, YBU yatis1 sirasinda
trakeostomi, NG tiip gibi girisimsel islemlere maruz kalan ve paranteral beslenen
hastalarin KPC taramalari i¢in hedeflenmesi gerektigini dnermektedir.

Bilingli antibiyotik kullanimi konusunda yogun ¢aba gosterilmelidir. Ampirik
antibiyotik tedavisi baslanirken dikkatli olunmali, tedavi spektrumu kiiltiir sonuglar
g6z Oniline alinarak belirlenmeli, gereksiz proflaksi ve kombinasyon tedavisinden
kaginilmali, tedavi siiresi tamamlandiginda da miimkiin olan en kisa siirede
antibiyotikler kesilmelidir. 90 giin icinde yada yatis sirasinda genis spektrumlu
antibiyotiklere maruz kalmis olan hastalarda da rektal tarama diisiiniilmelidir.

Hastalara uygulanacak invazif girisimlerin gerekli olup olmadig
sorgulanmali, gereksiz kullanimdan kagmilmali, invazif ara¢ kullanimi rutin bir
prosediir haline gelmemelidir. Rehabilitasyona 6énem verilerek miimkiin olan en kisa
siirede uygulanan islemlere son verilmelidir.

Baska bir klinikten ya da {niteden transfer olan hastalara yatis sirasinda

mutlaka rektal tarama yapilmali, kiiltiir sonucu negatif saptanip kolonizasyon
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durumu netlesene kadar bu hastalar direngli suslarla kolonize kabul edilmeli, siki
izolasyon onlemleri alinmalidir.

CPE ile kolonizasyon varligmi hizli ve dogru sekilde tespit etmek igin
hastanemiz laboratuvarinda fenotipik ve genotipik yoOntemlerin altyapisinin
olusturulmasi1 gerekmektedir. Diizenli olarak siirveyans sonuglari takip edilmeli,
direncli suslarla enfekte yada kolonize olan hastalar erken taninmali ve enfeksiyon
kontrol yontemleri taviz verilmeden uygulanmalidir.

Hizla yayilmakta olan direncli suslarin kontroliiniin saglanabilmesi i¢in saglik
ekiplerinin bu konuda bilin¢lenmesi saglanmali, enfeksiyon kontrol 6nlemlerine
uyulmasiin saglanmasi, uygulanmakta olan enfeksiyon kontrol stratejileri
gelistirilerek uygulama asamasinda basarili olacak tedbirler alinmalidir.

Sonug olarak YBU’leri gibi kritik hastalarin takip edildigi yerlerde CPE ile
kolonizasyon veya enfeksiyon gelismesi bu hastalarin tedavi siirelerini ve mortalite
oranlarin belirgin olarak arttirmakta, hastadan hastaya yayilimla da mevcut endemik
durumu derinlestirmektedir. Hastanemiz CPE kolonizasyon oranlarinin yiiksekligi
g0z Oniline almirsa bu durumu aciklayabilmek ve kontroliinii saglayabilmek adina

daha etkili 6nlemlerin alinmasina ihtiya¢ vardir.
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7.EKLER

EK-1

YOGUN BAKIM UNIiTESINDE YATAN HASTALARDA KPC KOLONiZASYONU iZLEM FORMU
AD-SOYAD: YAS: CINSIYET: DOSYA NO:
APACHI SKORU:

YB ONCESI YATIS SURESI: YB’DA YATIS SURESI:

YBU ONCESI YATIGI KLiNiK:

YATIS TANISI/ON TANI:

ALTTA YATAN HASTALIKLAR(DM, KBY-DIYALIZ, HT, KY, KT,KAH, KOAH, ASTIM,TRANS ...):
IMMUN SUPRESYON (STEROID KULLANIMI, KT, TRANS, NOTROPENI ...):

YB ONCESI CERR: YB’DE CERR:

DAHA ONCE KARBAPENEM KULLANIMI:

PPl KULLANIMI:

KULLANDIGI ANTiBiYOTIKLER:

BESLENME: ENTERAL/PARENTERAL:

SANTRAL VENOZ KATETER VAR/YOK SURE:
ENTUBASYON VAR/YOK SURE:
FOLEY VAR/YOK SURE:
TRAKEOSTOMI VAR/YOK SURE:
DIYALIZ KAT. VAR/YOK SURE:
NAZOGASTRIK TUP VAR/YOK SURE:

REKTAL SURUNTU EMB: CROM :

iLK R.S DURUMU:

YBU SONRASI:

EMFEKSiYON DURUMU/UREMELER:

45




	1
	3

