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III.  ÖZET

Dr. Zehra
ve Klinik Mikrobiyoloji 

.Dr. Mustafa NAMIDURU
Temmuz 2017, 45 Sayfa

Karbapenem
Konak gastrointestinal 

10 Ocak 2017-30 Mart 2017 Gaziantep 
takip edilen ve CPE kolonizasyonu saptanan 

39 hasta ile CPE kolonizasyonu saptanmayan 126  hasta dahil edildi.
süresinde 39 hastada (%23.6) CPE kolonizasyonu 

9 (23) hasta ya 02 (16) hasta sonradan 
kolonize oldu ve hastalarda kolonizasyonunun 16±10. CPE 

entübasyon gibi risk faktörleri çoklu- analizinde tekrar 
öyküsü PE ile kolonizasyon riskini 

3.914 kat, parenteral beslenmenin 5.589 kat 14.927 kat,
3.278 kat 4.83 kat 

grubunda 39 hastad 7) izlem 

sürveyans ile % 23.
lürse, 

göre CPE için erken saptama protokolü ve enfeksiyon kontrol önlemleri belirlemesi 
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae,
Kolonizasyon, Risk faktörleri
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IV. ABSTRACT

DETERMINATION OF CARBAPENEMASE-PRODUCING 
ENTEROBACTERIACEAE COLONIZATION BY RECTAL SWABS AND 

CAUSATIVE  RISK FACTORS  IN PATIENT HOSPITALIZED IN 
INTENSIVE CARE UNITS

Dr. Zehra
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.          
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V. KISALTMALAR

ABD

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              -laktamaz

IMI              -Hydrolyzing

                

KPC                 : Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

KDE                 :

MBL             : Metallo Beta-laktamaz

MDR           : Multi Drug Resistance

NDM-1           : New Delhi Metallo Beta-laktamaz 

NG              : Nazogastrik

OMP          : Outer Membrane Protein

OXA           : Oxacillinase

PBP              

PPI               

SME             : Serratia marcescens Enzyme

SVK             : Santral Venöz Katater

VIM             : Verona integronunda MBL

VRE             : Vancomycin Resistant Enterococcus

YBÜ             :

ÜK               : Üretral Katater
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1.

CP

dirençli) Enterobacteriaceae (1). Karbapenemler, Gram negatif 

spektrumlu aktiviteleri 

-laktamaz (GSBL) da -

(2).

Enterobacteriaceae ailesinin bir cinsi olan Klebsiella pneumoniae,

Kuzey Ca bir K.pneumoniae türünün karbapenemlere 

O zamandan beri,  karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae, büyük oranda karbapenemaz genlerinin

dünyada (3,4).

-48 üreten Enterobacteriaceae'nin endemik 

ancak 

CPE’nin kontrolü için ulusal bir plan 

veya enfeksiyon kontrol önlem (1,5).

kliniklerde karbapenem dirençli E. coli ve K. pneumoniae

(6).
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Us ve ark. (2)

türlerini belirlemek ve 

.

hastanemiz YBÜ’lerindeki saptamak, CPE 

belirlemek, CPE kolonizasyonu ve enfeksiyonu 

etkili olan risk faktö
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2. GENEL 

2.1. Enterobacteriaceae Ailesi

Enterobacteriaceae ailesi, G

-5

rten 

içinde gaz üretirl li 

üyeler motil olup bu özellik

Enterobacteriaceae

vücut 

haline gelebilirler. Bu kommensal bakterilerin nede

-abdominal enfeksiyonlar ve 

pnömonidir.

Enterobacteriaceae

bu nedenle su ve toprakta bulunur. Enterobacteriaceae içerisinde bilinen birçok 

Citrobacter

türleri, Enterobacter, Klebsiella, Escherichia, Morganella, Proteus ve Serratia

içerir. Salmonella, Shigella ve Yersinia spp.

olabilirler (7).

2.1.1. Escherichia coli

Escherichia coli, Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia cinsinin bir 

spesifik türüdür. Bu c

3



E. coli, hem insan gastrointest bulunan fakültatif 

anaerob hemde enterobakteriyal aileni (8).

E. coli, Enterobacteriaceae’ bir peritr kirpik ile 

hareketlidir ve D-glikozu, Biyokimyasal olarak 

kabiliyeti ile de enter E. coli her tür ortamda 

üreyebilirler. -18 saatte üreyerek y -4 mm 

lar. -

hemolitik, beyaz/gri renkli koloniler 

E. coli önemli türdür. B

kün bireylerde  oldu u kadar sa e barsak 

olabilmektedir. akteriyemi, 

menenjit ve gastroenteritler, E. coli’nin ba

likle K1 kapsülü üreten E. coli an sepsisi ve 

menenjit v edilmektedir (9).

2.1.2. Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriacee ailesinin cinsi; o

beri bilinen bir insan patojeni olan

Klebsiella . siz, 

aerobik bir bakteridir (10). MacConkey aga pik olarak 

o

fermentasyonunun göstergesidir (11). K. pneumoniae

. Kapsüler serotip, 

hipermukoviskozite fenotipi, lipopolisakkarit, siderofor ve pilidir.

Klebsiellae bir patojendir. Septisemi, 

pnömoni ir. 

Klebsiella spp. ve hastane 

Hospitalize olan veya

immünkompremize olup ek has olan hastalar bu bakterilerin ana 

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

4



toplumda % 5-

hastanede yatan hastalarda % 77’ye (10).

2.2. Beta-laktam Antibiyotikler

gücünü peptidoglikan (mürein,

Günümüzde 

birçok antibiyotik peptidoglikan sentezini erken yada geç basamaklarda etkileyerek 

etki etmektedir (12). Beta-laktam grubu antibiyotikler, "beta-

len 

Penicillium 

notatum

d

-laktam grubu 

birçok -

(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

Streptomyces cattleya

bir antibiyotik olan tienamisinin türevleridir. Karbapenemler,

güçlü penetrasyonu, birçok 

B-laktamazlara  ve grup A (G beta-laktamaz) ve grup C B-

anaerobik bakterilere kar bir spektrumda aktiftir. Bu nedenle bakteriyemi, 

nozokomiyal pnömoni, intra abdominal enfeksiyonlar, komplike üriner sistem 

an onaylanan tek 

5



karbapenemdir (14). Gram pozitif etkenlerden; hemolitik streptoloklara, penisilin 

Streptococcus pneumoniae

duya en Gram negatif, aerop mikroorganizmalardan;

Enterobacteriaceae ailesine, P.aeruginosa ve Acinetobacter spp.

-laktamaz yapan Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve 

Mycobacterium avium intracellulare etkilidir (15).

B-

kar ’de verilmektedir. Birinci grup karbapenemler 

olan ertapenem ve panipenem özellikle toplum

tedavisinde, ikinci grup karbapenemler olan meropenem, imipenem, doripenem ise 

güçlü non-fermantatif etkinlikleri nedeniyle hastane 

(16).

Tablo 1. Karbapenemlerin s

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Ertapenem CS-023

Panipenem Meropenem

Biapenem

Doripenem

2.3.

Karbapenemlere direnç ki mekanizmalardan biri veya kombinasyonu 

(1) Karbapenem -laktamaz enzimlerinin üretimi 

(karbapenemazlar)

(2) D

(4) Gram- afiniteli 

için yeterli olmayabilir. Direnç, -laktamaz üretimi, membran 

6



n artm

(14).

1) : Genel olarak, karbapenemler, porinler olarak da bilinen 

-negatif bakterilere girerler. Porin 

-lakt

olabilir Bu OMP’lerin en önemlisi, Pseudomonas aeruginosa'da bulunan OprD'dir.

OprD’nin P.aeruginosa'da karbapenemlere direncin 

sorumlusudur(17,18). Ben

K. pneumoniae'da, OmpC ve OmpF ise Enterobacter spp.

(14).

2) Eflüks pompa sistemi: Efflux pompalar,

layan bir protein kompleksidir, antimikrobiyalleri sitoplazmik zar 

boyunca aktif olarak hücren

ekspresyonu (17,19). P.aureginosa’da 

MexA-MexB-OprM effluks sistemi bulunur. Bu efflux sisteminin upregülasyonu 

E. coli’de bulunan AcrA-AcrB-TolC,

K.pneumoniae’da Ram A aktif pompalama sistemine örnektir (20).

3) : Beta-

rol oynayan bir di er mekanizma; h

Bu direnç , gram-pozitif bakte

görülmekte ve günümüzde özellikle S.pneumoniae, S. aureus ve Enterococcus 

faecium gibi türlerin tedavisinde sorun olu (21).

4) -laktamaz enzimlerinin üretimi ve 

karbapenemazlar: eta-laktam antibiyot -

-laktamaz 

üretimiyle -laktamazlar ya kromozomal genler ya da plazmidler ve 

transpozonlar üzerinde bulunan transfer edilebilir genler 

TEM, SHV, CTX-M, OXA deriveleri, AmpC enzimleri ve karbapenemazlar bilinen 

aktif B-laktamaz enzimleridir (22).

Karbapenemazlar; karbapenemleri, veya 

sefalosporin antibiyotikleri önemli ölçüde hidroliz 

eden - (23). Enterobacteriaceae'nin ilk karbapenemaz üreten üyesi 
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(3).

Karbapenemazla

ortaya Beta-laktamazlar ilk olarak enzimleri kodlayan nükleotid dizilerine 

da

ve beta-la

4.

B ve D daha çok plazmid

kromozom kontrolünde olan enzimlerdir. Karbapenemazlar f ada

(Bush-Jacoby-Medeiros grup 2d, 2f ve 3 içerisinde, moleküler

(16).

2.4. Epidemiyoloji ve 

2.4.1.

IMI-1, NmcA, SME, 

SFC- -2 ve GES türevleri GES-1, GES-2, GES-

4, GES-5) üzerinde lokalize olurlar (24).

- hidrolize 

eder ve karakteristik olarak tazobaktam ve klavulanik asitle in-vitro ortamda inhibe 

olurlar.

IMI enzim ailesi IMI-1 ve IMI-2 olmak üzere 

Serratia marcescens

Kromozomal kökenli olan bu enzimler genellikle Amerika 

K ’ndaki ülkelerde problem yarat

karbapenemaz aktivitesi gözlenmektedir.

 Brezil'yada Enterobacteriaceae'da saptanan  ana 

karbapenemaz GES-5'tir. KPC enzimleri ise A 

(25, 26).

8



2.4.2. KPC

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC) klinik o

(27).

-2 ve KPC-

3'tür.  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. Enterobacteriaceae türlerinde ve Pseudomonas spp ve 

Acinetobacter spp. gibi Enterobacteriaceae

karbapenemaz, 1996'da Kuzey Carolina (ABD)’ K.pneumoniae

(4).

K. pneumoniae

(28).

Asya, Afrika, Avrupa, Çin ve Güney Amerika' (3). 2006 

(29). Yunanistan, 

dahil olmak üzere birçok ülke/ ik 

durum için 5. evrededir (1).

Resim 1. (30)
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2.4.3. -laktamazlar)

problemli enzim grubudur. Aktif 

-

laktamaz inhibitörlerine dirençlidirler. sinde bu enzimler 

karakteristik olarak EDTA, dipikolinik asit gibi metal janlarla inhibe 

edilebilirler (25). k görülen MbL aileleri, Ve - -

laktamazlar (VIM), Imipenem Aktif (IMP), Alman Imipenemaz (GIM) ve Sao Paulo 

metalo- -laktamazlar (SPM)’

ne 

integron (23). MbL’lerin karbapenem hidroliz 

aktiv ara göre daha fazla ve karbapenem

minimum inhibitör konsantrasyonu (16).

poradik olgular 

(3).

- ok ilgisini çeken 

grup NDM (New Delhi Metallo Beta-laktamaz , daha 

kentinde hospitalize 

NDM-1 plazmidi b

karbapenemler dahil tüm antibiyotiklere dir

bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve kolistine 

göster (25). NDM-1, en fazla Asya'da; büyük oranda

Hindistan, Pak (31)

(Danimarka, Romanya ve Polonya) NDM- evre 4'e 

(böl (1). Türkiye’den ilk NDM-1 Poirel ve ark. (2012), 

(32). Türkiye OXA-48 üreten Enterobacteriaceae'nin 

NDM-1 ve 

r. Son raporlar Türk 

hastanelerinde hem yerli hem de ithal edilen NDM-1 üreten Enterobacteriaceae 

-48 hemde NDM-1 üreten ilk K.

pneumoniae olan

hastadan izole edildi. NDM-1 üreten Enterobacteriaceae 

(1).

10



2.4.4.

-laktamazlar genel . Bu 

(33).

2.4.5.

-laktamazlar (oksasilin hidrolize edici enzimler) plazmid ile 

-laktamaz ailelerinden birini temsil eder. B

Gram-negatif patojen olan Acinetobacter baumannii

-laktamazlar ve en az 37'si karbapenemaz olarak kabul 

sefalosporinle ilir hidrolitik etkiye sahiptir (24). Bu

grubun en önemli enzimi OXA-48 ve (25). türleri 

Acinetobacter iken, OXA-48 E. coli,

Klebsiella ve Citrobacter türlerinde karbapenem (16).

K.pneumoniae'da blaOXA-48

(32).

Türkiye’yi OXA- -

48, Akdeniz H enemaz geni olup, Türkiye'de 

(34).

11



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

2.5. Karbapenem

Tedavisi

SBL) üreten Enterobacteriaceae'nin neden

mipenem ve meropenem gibi karbapenemler ilk 

seçenek tedavi olarak önerilmektedir. Bu nedenle karbapenemaz üreten 

enterobakterilerin (CP

(35).

CP

retrospektif

konuda birkaç prospektif veya randomize (6).

iksinler (örn., 

test etmek önemlidir.

Karbapenemler:

K. pneumoniae aktivitelerini 

muhafaza edebilir. Karbapenemleri ikinci bir

veya 

Oxacillinase-48 (OXA-48)Genel Epidemiyoloji

12



kili karbapenem

ile (36).

Kolistin (polimiksin E): K

olmaya devam etmektedir. nliklerine ve bu 

antibiyotiklere

tigesiklin nfeksiyonlarda ilk basamak tedavi seçenekleri haline 

(37) .

Tigesiklin: Tigesiklinin, çok ilaca dirençli Enterobacteriaceae

ncak tigesiklin ile klinik deneyim, 

enfeksiyonla (6). rar ve 

özellikle epitelyal ki , Gram negatif organizmalara 

r (38).

Klini

veya 

(37).

Fosfomisin: Karbapeneme dirençli Klebsiella in-vitro aktivitesi çok 

iyi olan fosfomisin

nuna neden 

olab (38).

Aminoglikozidler: molekülleri, karbapenemaz üreten 

K. pneumoniae'ya ka

gentamisinin (monoterapi veya tigesiklinle kombinasyon halinde) kolistin dirençli 

KPC üreten K. pneumoniae

ncak aminoglikozidlerin yan etkileri, özellikle de kolistin ile 

(36).

Rifampin: Rifampin, Enterobacteriaceae

K. pneumoniae -vitro sinerjiyi 

göstermektedir. Bununla birlikte, karbapenemaz üreten K. pneumoniae

eksiktir (36).

13



K. pneumoniae'ye 

ahip olabilir. En umut verici ilaçlardan biri, avibaktam ile 

-laktamaz inhibitörü imipenem ile kombinasyon halinde MK7655'tir. 

aminoglikozid plazomisin (ACHN-490), 

(36). CPE

(39).

14



3. GEREÇ VE YÖNTEM

le  karbapenemaz 

üreten Enterobacteriaceae (CPE) kolonizasyonunun  ve kolonizasyonu etkileyen risk 

faktörlerinin belirlenmesi -

,

ve Reanim inde 10 Ocak 2017-30 Mart 2017

ta

arbapenemaz dirençli E.coli ve 

Klebsiella spp. kolonizasyonu saptanan 39 hasta olgu grubu olarak ve

ünitelerde yatarak takip edilen ancak karbapenemaz dirençli E.coli ve Klebsiella spp.

kolonizasyonu saptanmayan 126 hast dahil edildi.

(2016/274).

ografik verileri, klinik ve labo

(Ek 1).

karbapenemaz dirençli Enterobacteriaceae (CPE) ile kolonizasyon mi için risk 

faktö si

öyküsü, antibiyotik, steroid ve 

. 16

Kolonizasyon rektal sürüntüde hem Crom Agar hemde EMB 

agarda E. coli veya Klebsiella spp. üremesi saptanan ve direnç durumunun disk 

kaydedildi. Dahili ve Anestezi YBÜ’lerinde yatan ve ktal sürüntü 

örneklerinde Crom Agarda üreme saptanmayan hastalar kontrol g

Son 90 gün içindeki karbapenem kolonizasyon öncesi karbapenem

öyküsü kaydedildi. Hastalara son üç ay içinde 

15



kortikosteroid tedavisinin en az 2 hafta ve 40 mg/gün dozunda

kemoterapi

kabul edildi.

göre akut fizyolojik ve kronik (APACHE II: Acute 

Physiological and Chronic Health Evaluation) skoru belirlenerek kaydedildi. 

Hastalara uygulanan santral venöz kateter, üretral kateter, entübasyon, nazogastrik 

tüp, trakeostomi ve diyaliz katateri gibi invaziv giri

takip edilerek karbapenem dirençli E.coli ve Klebsiella spp. ile enfekte olan hastalar 

kaydedildi.

Hastalardan steril k

Eosin Methylene Blue (EMB) (Becton Dickinson, Almanya) agar ve 

chromID® CARBA SMART(BioMérieux, France) agara ekimler 18-24 

kolonilerin fenotipi gözlemlendi. Crom A - -GUR) üreten 

karbapenemaz 

pozitif Escherichia coli olarak - - GLU) üreten 

- avimsi-griye dönen koloniler 

karbapenemaz pozitif KESC grubu (Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter)

EMB agardaki üremeler ile Crom agardaki üremelerin 

E.coli ve Klebsiella spp. kolonilerinden 

üvyonla Müller-Hinton 2 Agar 

37°C’de 18-24 saat inkübe edildikten sonra inhibisyon zon ç

(40). Crom agarda üreme olan ve EUCAST kriterlerine göre 

16



meropenem, ertapenem ve imipenem türü antibiyotiklerden birine dirençli bulunan 

m agarda üreme olmayan 

hastalar ise negatif kabul edilerek kontrol grubuna dahil edildi.

Tablo 2. Enterobacteriaceae s

Karbapenem 10 μg karbapenem içeren diskle disk difüzyon zon

Duya Dirençli

Meropenem < 16

< 16

Ertapenem < 22

-maximum) aritmetik 

sti ile test 

esti ile 

Kolonizasyon -

ile belirlenen faktörler çok- -

için logistik regresyon istatistiksel olarak 
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4.BULGULAR

akip edilen 165 hasta aktif sürveyans ile takip 

edildi. Protokole göre,

karbapenem dirençli Enterobacteriaceae E ile 

kolonize olan 5) ve 24’ü erkek (%61.5) iken kontrol 

gru 9) idi. CPE ile kolonize olan 

69 (16- rol 

59.60±21.60 (16- .

17’sinde (%19.5) CPE ile kolonizasyon animasyon 

YBÜ’nde CPE kolonizasyonu .

inde CPE üremesi 

saptan ,

CPE 

görüldü.

blo 3’de 
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Tablo 3. CPE kolonizasyonu saptanan hasta grubu ile kontrol grubunun 
k

CPE grubu
(n=39)

Kontrol grubu
(n=126)

P

Cinsiyet   E/K  (97/68 ) 24/15 73/53 0.690

Ya 55.59±21.69 59.60±21.68 0.301

YBÜ’de yat
Enfeksiyon Hastal
Nörolojik Hastal
Arrest
Travma

ikasyon
Hematolojik Hastal
Onkolojik Maligniteler
Gastroenterolojik Hastal lar

14 (35.9)
8 (20.5)
3 (7.7)
2 (5.1)
1 (2.6)
2 (5.1)
5 (12.8)
4 (10.3)

54 (42.9)
15 (11.9)
5 (4.0)

17 (13.5)
8 (6.3)

7 (5.6)
10 (7.9)
10 (7.9)

0.476

YBÜ öncesi yat
Cerrahi öyküsü

YBÜ öncesi cerrahi
YBÜ’de cerrahi

28 (71.8)

11 (28.2)
4 (10.3)

53 (42.1)

29 (23)
8 (6.3)

0.001

0.509
0.429

Son 3 ayda karbapenem kullan 16 (41.0) 10 (7.9) 0.001
PPI kullan 34 (87.2) 89 (70.6) 0.038

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

SVK
ÜK
Diyaliz Katateri
Entübasyon
NG tüp
Trakeostomi

36 (92.3)
39 (100)

6 (15.4)
21 (53.8)
29 (74.4)
11 (28.2)

94 (74.6)
126 (100)

8 (6.3)
38 (30.2)
51 (40.5)
4 (3.2)

0.018
0.065
0.096
0.007
0.001
0.001

Parenteral Beslenme

YBÜ  sonras
Klini
Exitus

28 (71.8)
15.00 [8.00-34.00]

13 (33.3)
26 (66.7)

58 (46.0)
5.00 [3.00-10.00]

85 (67.5)
41 (32.5)

0.007
0.001
0.001
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Klebsiella spp izole edilirken ikinci 

E.coli 3 hastada ise E. coli ve Klebsiella spp birlikte izole 

edildi.

Tablo 4. dilen Enterobacteriaceae türleri

%

Klebsiella spp 23 59.0
E.coli 13 33.3
E.coli+Klebsiella spp 3 7.7

Toplam 39 100.0

Olgu ve kontrol grubu h

, CPE grubunda enfeksiyon hasta

aradaki fark 

istatistiksel 476).

CPE grubunda YBÜ öncesi öyküsü

larak 

001).

CPE 

gr 00-34.00] gün, kontrol grubunun ise 5.00

[3.00-10.

(p=0.001).

CPE YBÜ öncesinde yada YBÜ’nde cerrahi 

g geçirme öyküsü aç 429). Son 

üç ay içinde karbapenem CPE grubunda daha fazla 

iki grup ara

pompa inhibitörü (PPI)

bulundu (p=0.038). APACHE 2 skoru CPE grubunda 16.00 [12.00-21.00], kontrol 

grubunda 12.00 [9.00-16.25] bir fark 

sapt ).

Karbapenemler, 

20



Vankomisin, 

ram pozitif 

antibiyotikler (p=0.001), karbapenemler (p=0.001), kolistin (p=0.001) ve 

antifungallerin (p=0.

ve kontrol grubunun 

Tablo 5. Anti a E ve kontrol grubunun k

CPE grubu Kontrol grubu P

Gram pozitif antibiyotikler

Karbapenemler

26 (66.7)

28 (71.8)

34 (27)

44 (34.9)

0.001

0.001

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

).

CPE kolonizasyonu ile invazif imler (SVK, entübasyon, diyaliz katateri, 

trakeostomi, ÜK, NG) ve bu invazif katater

saptand 0.018, p=0.007, p=0.001, p=0.001). ÜK ve diyaliz katateri

uygulan (p=0.321, p=0.096).

sürel süreleri ile CPE 

kolonizasyonu ara a p=0.001, p=0.009). Entübasyon, 

p=0.500, 

p=0.851, p=0.142).
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Tablo 6. üre

CPE grubu Kontrol grubu P

SVK süresi 15.00 [8.00-25.75] 6.00 [4.00-10.00] 0.001

Entübasyon süresi 8.00 [5.50-13.00] 8.00 [5.00-12.25] 0.500

NG süresi 10.00 [5.00-21.50] 6.00 [3.00-10.00] 0.009

Trakeostomi süresi 22.00 [13.00-55.00] 23.00 [10.75-137.25] 0.851

Diyaliz Katateri süresi 13.50 [7.25-18.25] 7.50 [6.00-11.75] 0.142

p=0.

Tablo 7. CPE ve kontrol grubunun immunsupresyon d

CPE grubu Kontrol grubu P

Yok 30 (76.9) 102 (81.0) 0.503

Kemoterapi 4 (10.3) 9 (7.1) 0.682

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

en haftalarda 

pozitifl 16 hastan

dirençli E.coli ve Klebsiella spp 5 ile 43 gün 

16±10.8 gün) bulundu.

syon 
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%75 

anlam 006). YBÜ 

öyküsünün ise yine daha 

fa 8).

(p=0.004).

CPE ile kolonizasyonu saptanan 39 hasta bakteriyemi, üriner sistem 

enfeksiyonu ve pnömoni kl kan, idrar ve 

trakeal aspirat kültürleri kaydedildi CPE ile 

(%28.2). 7 (KDE) (%17.9), 4 hastada idrar yolu

enfeksiyonu (%10.3), 6 hastada ise (%15.

kültürlerinde karbapenem dirençli E.coli ve/veya Klebsiella spp.

Tablo 8. Kültür üremelerinin gruplara göre d

CPE grubu (39) Kontrol grubu (126) P

E.coli  Klebsiella E.coli  Klebsiella

Kan kültürü 2 (5.1)    5 (12.8) 2 (1.6)   1 (0.8) 0.003

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 (2.4) 0.007

CPE ile enfeksiyon

. CPE ile kolonize olan 

ki grup 

036). Hastaneye 

CPE ile kol ortalama 26.5 günde 

(24.1±19.3) veya . Sonradan 

kolonize olan hastalarda ise bu süre ortalama 19 gün (16.5±19.3) idi.

edilen kültür 

antibiyogram

incelendi. Kolistin ve tigesiklin direnci saptanmazken, 5 hastada amikasin (%41.7), 9

hastada ise TMP/SMX (%69.

23



hasta 00 [10.50-70.00] 

g grupta 12.00 [6.50-24.25] gün 

040).

CPE ile kolonize olan ve enfekte olan hastalar 

süreleri SVK (p=0.110), entübasyon (p=0.041), trakeostomi 

(p=0.083), NG tüp (p=0.051), diyaliz katateri (p=1.0

ablo 9’da listelenmektedir.

Tablo 9. CPE ile kolonizasyon g grup ve enfeksiyon g
an k

süresi/gün
CPE grubu Enfekte grup P

SVK süresi 7.00 [4.00-13.75] 19.50 [12.50-40.75] 0.001

Entübasyon süresi

ÜK süresi

NG süresi

7.50 [5.00-10.00]

12.0 [5.00-22.50]

6.00 [4.00-10.00]

14.00 [7.00-18.00]

25.00 [09.00-61.00]

13.00 [6.50-35.00]

0.003

0.047

0.003

Trakeostomi süresi 22.00 [12.50-113.00] 21.00 [10.25-60.50] 0.776

Diyaliz katateri 

süresi

8.00 [6.00-16.50] 9.00 [8.00-.] 1.000

CPE 7), kontrol grubunda 126 hastadan 41’i 

(%32.5) ex oldu.

(p=0.001).

CPE’li olgularda risk faktörlerinin mortalite üzerine etkisi Tablo 10’da
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Tablo 10. CPE’li olgularda risk faktörlerinin mortalite üzerine etkisi

Risk faktörleri

YBÜ

Exitus Kl

% % P

Cinsiyet Erkek 40 59.7 57 58.2 0.844

27 40.3 41 41.8

öyküsü 39 58.2 42 42.9 0.053

Cerrahi öyküsü 18 26.9 22 22.4 0.594

Önceki karbapenem 20 29.9 6 6.1 0.000

PPI 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

Entübasyon 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 tüp 47 70.1 33 33.7 0.000

Tablo 11: CPE’li olgularda risk faktörlerinin mortalite üzerine etkisi, say
d

N Ortalama Std. Sapma P

67 60.22 19.358 0.428

APACHI-II 
skoru 67 17.30 6.555 0.001

,

CPE 

(p=0.005), entübasyon (p=0.000), trakeostomi (p=0.001), NG (p=0.000), diyaliz 

katateri (p=0.002)

mortalite üzerine etkili bulundu.
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ileri 

eleme 

Tablo 12: nalizi

Risk faktörleri

OR

OR %95 Güven 

PAlt Üst

APACHI II skoru 1.01 0.93 1.10 0.838

süresi 1.02 0.99 1.05 0.132

öyküsü 3.91 1.388 11.05 0.01

SVK 3.52 0.69 18.07 0.131

Nazogastrik tüp 3.27 1.24 8.668 0.017

1.17 0.37 3.71 0.788

PPI 1.52 0.39 5.96 0.546

1.14 0.22 5.84 0.879

0.65 0.11 3.85 0.636

2.23 0.70 7.10 0.177

90 gün içinde karbapenem 4.83 1.604 14.54 0.005

Paranteral beslenme 5.58 1.408 22.18 0.014

Entübasyon 0.63 0.17 2.32 0.491

Trakeostomi 14.9 3.175 70.18 0.001

CPE ile kolonizasyon riskini 3.917

kat (OR=3.917 %95 GA=[1.388-11.053], P=0.01), Trakeostomi olmas

(OD=14.927 %95 GA=[3.175-70.183], kat (OR=3.278 %95 

GA=[1.24-8.668], P=0.017), önceki karba

(OR=4.83 %95 GA=[1.604-14.547], P=0. Paranteral beslenenler

enteral beslenenlere göre 5.589 kat daha fazla CPE ile kolonizasyon riski 

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

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae (CP

edilmektedir. Bu Gram-

terapötik seçenekleri c

(41).

kle birlikte, ABD'de, CP

Enterobacteriaceae enfeksiyonu (42).

e

E.coli

(43). Klinik CP

edilmesi, endemik ve endemik olmayan bölgelerde karbapenemaz yükünü ve 

(44). Türkiye OXA-48 üreten 

Enterobacteriaceae edir. 38 ülkenin verilerinin

2015’ten itibaren ise epidemiyolojik skalada evre 5’e yükselerek endemik duruma 

Türkiye’de en E’nin 

kontrolü için ulusal plan , enfeksiyon kontrol ölçütleri için ulusal tavsiye veya 

(1). Ülkemizde CP

kli 

risk faktörleri 

.

Türkiye’de CPE kolonizasyonu ile il

Hacettepe Üniversitesi’nde

sonucunda 4105 hasta t .8) hastada CPE ile kolonizasyon 

9) CP (45).

Perçin ve ark. (46)

a CPE kolonizasyonu sapta Bizim da

23.6)  hastada CPE
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’inde (%6.6)

. Ulusla

1.2, Amerika’da % 18.9,

yine endemik bölge olan Yunanistan’da %12.8 (47,48,49,50).

Verilerimiz, bizim hastanemizde K. pneumoniae ve E. coli

karbapenem direncinin dünyaki bildirimlere göre daha 

göstermektedir. CPE üye la hastane kökenli K. pneumoniae, daha az 

E. coli kteriyel türlerdir (35).

merkezli bir sürveyans da 927 CP K. pneumoniae ile E.

coli karbapenemaz üreten genlerin E. coli'de K.

pneumoniae (51). Hastanemizde

da ise karbapenem dirençli izolatlar incelenm K.

pneumoniae (%43.3) E. coli (52). Bizim 

ç Klebsiella spp (%59) ile 

, E. coli . E. coli

Bu sonuçlarla direnç 

K. pneumoniae’

söylenebilir.

YBÜ geçen süre 

16±10.8 gün olarak sap an 

5 gün, bir (48,53).

(CDC) ha

hastanelerde meydana gelen ölümlere %0.1-

YBÜ’leridir (54). Bu

k, daha önce hastanede yatma veya YBÜ'de kalma 

immünsupresyon komorbidite 

geçirme ve karbapenem, sefalosporin ve fluorokinolon gibi antibiyotiklerin 

CP

(41,48,55–59) .
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CPE için ktörleri belirtilmekte, ancak CPE kolonizasyonu veya 

enfeksiyonu için 

belirgin riskler (60). Schechner ve ark. (55) tekrarlayan CPE

k Perez ve ark. (61),

karbapeneme dirençli Gram negatif organizmalara sahip %50'sinden 

d

Papadimitriou-Olivgeris ve ark. (50)

izim a kolonize 

.

Özellikle transfer olan hastalarda saptanan yüksek kolonizasyon göz önüne 

çok önemlidir.

YBÜ’n da mümkün ol

ile riski artmakta, 

r. Nitekim 

Papadimitriou-Olivgeris ve ark. (62),

nu tespit 

Lin MY ve ark. (63)

yatan h uzun süre yatan hastalarda 

. YBÜ’nde yatmak CPE ile kolonizasyon 

risk faktörü o (57). A

grubunun hepsi YBÜ hastalar ’nde yatmayan 

hastalar

CP

ço
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(55,64). Bizim ça ma ile uyumlu olup CPE grubunda

iken kontrol grubunda 5 gün idi ve aradaki fark 

.

la CP konak ve çevre 

faktörlerdir, a

önlenebilir. Özellikle

faktörü olarak tespit edilmektedir. Bir çok SVK ve trakeostomi 

mas ,

ve uygulanan invazif CPE kolonizasyonu için risk faktörleri 

(56,57,62). ise

CPE kolonizasyonu ile SVK, entübasyon, trakeostomi ve NG 

k . zinde ise 

NG tüp

konu, SVK, nazogastrik tüp, ÜK,

ba

cerrahi geçirme CP

(57,58).

CPE g tiksel olarak

ra-abdominal cerrahi gibi gastrointestinal sistemi ilgilendiren 

Karbapenemler, sefalosporinler, florokinolonlar ve vankomisin gibi 

antimi E'nin edinilmesi veya enfeksiyonuyla 

(60).

.

Çin
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sefalosporin ve karbapenem H

Schechner ve ark. (57)

CPE ile kolonizas

(45,55,56). Bizim da YBÜ 

karbapenemler, Gram pozitif antibiyotikler (Vankomisin, daptomisin, 

teikoplanin ve linezolid), kolistin ve CPE

kolonizasyonu ve enfeksiyonu için risk faktörleri bulundu.

Florokinolon ve tigesiklin kull

.

avisi almak

Alt grup analizinde E'nin izole edilmesinden 90 gün 

içinde lürken, kontrol grubundaki % 7.9’a 

. CP için 90 gün 

risk fakt . Bu 

bulgular, 90 gün olarak belirten bir 

ile de uyumludur(45,50). Bu sonuçlar ge

.

-

K CPE kolonizasyonu için 

(48). da da PPI kullanan hastalarda CPE

kolonizasyon riskinin belir . Dautzenberg ve ark. (64)

ortal

hesaplanan APACHE II 

Yine Yunanistan (50).

Çal APACHE II skoru CPE grubunda ortalama 16, kontrol grubunda 12 

. Yine APACHI II skorunun 

mortalite üzerine etkili faktörlerden .

yine CPE kolonizasyonu için 

etkenlerdendir (1,2). Ancak bizim verilerimizde risk faktörü 

yatan hasta popülasyonunun

olarak bilinmektedir. CPE için endemik bölgelerden biri
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sk faktörü olarak 

belirtilirken,

,65). 

(%35.9)

(%20.5) görülmekte; ancak altta yatan 

mevcuttur.

yatmak, immünsüpresif tedavi almak, H2 reseptör antagonistleri almak, trakeostomi 

ve i

faktörler (12,56).

risk faktörü olarak SVK

süresi, NG tüp .

Ancak bizim 

(41).

ülkemizde de endemik bir durum

ile kolonize grupta mortalite %66.7 iken kontrol grubunda 

%32. . Enfeksiyon 

hastalarda da mortalite %69.2

durumun önemli nedenlerinden biri

de CP u invaziv enfeksiyonlar yüksek 

mortalite ora , CPE ile kolonizasyonun % 40-50'ye varan 

(54,64).

, CPE ile 

CPE ile 

direnci tir (66). Ülkemizde ise bir 

hastanede kolistin dirençli K. pneumoniae

k 2012’de kolistin direnci %5, 2013’te  

%10, 2014’te %31, (67). Bizim verilerimize 
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bakt CPE ile enfekte olan 11 hastadan elde edilen CPE

E

Bir CP -David ve ark. (47)

E

. Benzer

sürveyans kültürleri içeren çok yönlü bir müdahale ile endemik CPE olan bir 

YBÜ'deki CPE enfeksiyonu insida . Zuckerman ve 

ark.(69), aktif sürveyansa ek olarak, oral gentamisin kullanarak CP

% 66 CP

ancak bu yöntemin önerilebilmesi için daha fazl .

kolonize 

.

ildi, çünkü bu hasta 

grubunda CPE r

boyunca hastalara 

uygulanan SVK, NG tüp antibiyotikler vs. takip edildi,

kliniklerde de CP bir veri analizi 

ile

da ile yerel 

bilecektir.

fenotipik yöntemlerle kolonize olduk en 

hastalarda CP

hasta

göz önüne uriye
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bilinen OXA- genotip 

tal tarama ile 

hastanemizdeki CP

enfeksiyon kontrol

risk faktörlerine yönelik müdahalelerin belirlenmesi ve

olabilir.
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6. SONUÇ VE 

Karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae

ülkemizde 

ve Bu nedenle gerek epidemiyoloji,

bir üçüncü basamak hastane

bilgilendirm r.

karbapenem dirençli E.coli ve Klebsiella spp. (CPE) ile kolonizasyon

ve bu dönem için 

CPE kolonizasy 6 olarak bel . ;

, nda 

i paranteral beslenen

önermektedir.

Ampirik 

kültür

rak belirlenmeli, gereksiz proflaksi ve kombinasyon tedavisinden 

antibiyotikler kesilmelidir. 

antibiyotiklere da rektal

Hastalara uygulanacak invazif

in bir 

prosedür haline gelmemelidir.

bir klinikten ya
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lde tespit etmek için 

kte yada kolonize olan hastalar 

enfeksiyon kontrol önlemlerine 

, uygulanmakta olan enfeksiyon kontrol stratejileri 

E ile 

gö

daha etkili önlemlerin
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