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OZET

Amacg

Hastane enfeksiyonlari; morbidite ve mortalite oranlarini, hastanede kalis
siiresini ve tedavi maliyetini Onemli Olgiide arttirmaktadir. Son ddénemde,
karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae (KDKp) hastane enfeksiyonlarina yol
acan etkenler arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Bu etkenlerin hastane
enfeksiyonlarinda sik olarak saptanmalarinin nedenleri, bakterilerin dis ortam
kosullarinda kolaylikla yasayabilmeleri ve antibiyotiklere karsi g¢ogul direng
kazanabilmeleridir. KDKp’nin dogru ve hizli tespiti, enfeksiyonun tedavisi ve
salginin kontrolii agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada KDKp ile rektal kolonizasyonu
olan hastalar degerlendirilerek, ileri donemde enfeksiyon olusumuna neden

olabilecek risk faktorlerinin incelenmesi amaglanmastir.
Gere¢ ve Yontem

SBU Okmeydan1 Egitim Arastirma Hastenesi’nde 1.1.2014 - 31.12.2016
tarihleri arasinda KDK surveyansinin aktif olarak yapildigt Hematoloji ve Yogun
Bakim servislerindeki hastalardan, en az 48 saat yatirilarak takip edilen, en az bir
rektal stiriintii kiiltiirinde KDKp tiremesi olan, >18 yas hastalar belirlendi. Herhangi
bir enfeksiyon hastaligi tanisi alip almadiklarina bakilmaksizin calismaya dahil
edildi. Hastalar ve orneklerinin bilgileri hastane bilgisayar sisteminden, hasta
dosyalarindan ve laboratuvar arsivinden retrospektif olarak kaydedildi. Arastirilan

verileri eksik olan hastalar ve 6rnekleri calisma dis1 birakildi.
Bulgular

2014 Ocak ile 2016 Aralik tarihleri arasinda siirveyans kapsamina alinan
Hematoloji ve Yogun Bakim servislerinde takip edilen hastalardan rektal KDK
tasiyiciligr olanlar tespit edilerek 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalardan 51
(%51)’1 erkek ve 49 (%49)’u kadindi. Yas ortalamasi 61,1 (+£15,7)’di. Hastalarin 30
(%30)’u Hematoloji, 70 (%70)'t Yogun Bakim Servislerinde takip edilmisti.
Hastalarin rektal siiriintii kiiltiirlerinde {ireyen bakterilerin hepsi K. pneumoniae olup
hastanemizde calisilmakta olan tiim karbapenem grubu antibiyotiklere direngli

bulundu. Bu hastalardan takip siirecinde klinik materyallerinde KDKp iiremesi olan

vii



ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani tarafindan etken kabul
edilen 41 (%41) hasta saptandi. Izole edilen klinik érneklerin (n:41) alim yerlerine
gore dagilimi; kan 22 (%53.7), idrar 11 (%26.8), endotrakeal aspirat 5 (%12.2),
balgam 1 (%2.4) ve yara 2 (%4.9) seklindeydi.

Enfeksiyon gelisiminde hastalarin yas, cinsiyet, takip edildigi servis,
malignite Oykiisii, santral vendz kateter uygulanmasi, operasyon gecirme Oykiisii,
rektal siriintiilerinde es zamanli olarak VRE {iremesi arasinda istatistiksel fark
olmadig1 saptandi. Uriner sonda ve TPN kullaniminin enfeksiyon riskini sirayla 3.23
ve 4.94 kat arttirdigi, enfeksiyon gelismeden once kullanilan antimikrobiyaller
incelendiginde ilk sirada sefalosporin ve karbapenem grubunun (%92.7) oldugu,
hastaneye yatistan sonra rektal tasiyicilik saptanana kadar gegen siirenin
kolonizasyon sonrasi enfeksiyon gelisimine kadar gecen siireden 3 kat fazla oldugu
gozlemlendi. Ayrica enfeksiyon gelisen hastalarin izolatlarinin antimikrobiyal
duyarlilik profiline bakildiginda, rektal ve klinik o6rnek duyarlilik oranlarinin
sirasiyla en stk Amikasin (%61 - %65.9), Tigesiklin (%22 — 29.3) ve Gentamisin
(%22 - %22) oldugu tespit edildi. Klinik izolatlarinda KDKp tiremesi olan hastalarin
rektal ve klinik 6rneklerinin (n=41) antibiyogramlari karsilastirildiginda, %48.7sinin

tamamen ayni antibiyotik duyarliligina sahip oldugu saptandi.
Sonuc¢

Calismamizda elde ettigimiz veriler sonucunda KDKQp ile rektal kolonizasyon
sonras1 enfeksiyon gelisimini azaltmak i¢in yiiksek riskli boliimlerde diizenli olarak
siirveyans sonuglart takip edilmeli, kolonize olan hastalar yakindan izlenerek
izolasyon Onlemlerine dikkatle uyulmali, enfeksiyonlardan korunma ilkelerinden
odiin verilmemeli, antibiyotiklerin bilin¢li kullanilmas1 konusunda yogun c¢aba

gosterilmeli, invaziv girisimler endikasyonlari iyi degerlendirilerek uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli Klebsiella, Kolonizasyon,
Enfeksiyon, Risk faktorleri
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ABSTRACT

Objective

Nosocomial infections; significantly increases morbidity and mortality rates,
hospital stay and treatment costs. Latterly carbapenem resistant Klebsiella
pneumoniae (CR-Kp) has an important place among the causes of nosocomial
infections. The reason why these agents are frequently detected in nosocomial
infections is that bacteria can easily live in external conditions and have multiple
resistance to antibiotics. Correct and rapid detection of CR-Kp is important for
treating infection and controlling outbreak. The aim of this study is to investigate risk
factors that may cause infection in patients with rectal colonization with CR-Kp were

evaluated.
Materials and Methods

At the Okmeydani Training and Research Hospital services in which active
surveillance of carbapenem resistant Klebsiella (CRK) are carried out were examined
between 1.1.2014 and 31.12.2016. Patients who were followed by hospitalized at
least 48 hours, older than 18 years, reproduced CR-Kp in the culture of rectal swap at
least one time were included in the study. Information of patients and samples were
evaluated retrospectively from hospital computer system, patient files and laboratory
archive records. Investigated patients and samples with lacking data were excluded

from the study.
Results

100 patients in the Hematology and Intensive Care Units with rectal (CR-Kp)
carriage were identified and included in the study by surveillance from January 2014
to December 2016. 51 (51%) of the patients were male and 49 (49%) were female.
The mean age was 61.1 (£ 15.7). 30% of patients were followed by Hematology and
70% by Intensive Care Units. K. pneumoniae was isolated from all rectal swab
cultures and was resistant to all carbapenem group antibiotics which were used in our
hospital.In 41 (41%) patients, CR-Kp growth from clinical specimens was accepted
as an infectious agent by the Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Specialist. Distribution of isolated clinical specimens (n= 41) according to their sites;
blood 22 (53.7%), urine 11 (26.8%), endotracheal aspirate 5 (12.2%), sputum 1



(2.4%) and wound was 2 (4.9%). There was no statistically significant difference
between the age, sex, follow-up service, history of malignancy, central venous
catheter application, history of operation, and VRE isolation from rectal swabs. It
was observed that the use of urinary catheter and total parenteral nutrition (TPN)
increased the infection risk 3.23 and 4.94 times and when antimicrobials were
examined, cephalosporin and carbapenem group (92.7%) antibiotics were the
firstline started antibiotics when there is not any infection sign. It was observed that
the time until rectal carriage after hospitalization was 3 times higher than the post-
colonization infection. In addition, when the antimicrobial susceptibility profile of
the isolates of the patients who developed infection was examined, the rates of rectal
and clinical sample sensitivity were found to be most frequently Amikacin (61% -
65.9%), Tigecycline (22 - 29.3%) and Gentamicin (22% - 22%). When the
antibiograms of the rectal and clinical samples (n = 41) of patients with CR-Kp
growth in clinical isolates were compared, 48.7% (n = 20) had exactly the same

antibiotic susceptibility.
Conclusion

As a result of the data obtained in our study; the results of surveillance should
be followed in hight risk areas, patients who are colonized should be closely
monitored, isolation precautions should be applied carefully should not be given
wood from the principles of infection protection, antibiotic should be used as
consicious, the indications for invasive intervention should be evaluated well to

decrease the development of infection after rectal colonization with CR-Kp.

Keywords: Carbapenem resistant Klebsiella, Colonisation,

Infection, Risk factors



1. GIRIS VE AMAC

Hastaneye bagvuran hastalarin klinik o6rneklerden en sik izole edilen
Enterobacteriaceae ailesi tibbi 6nemi olan ¢ok sayida Gram negatif bakterinin bir
araya gelerek olusturdugu en heterojen ve en genis bakteri toplulugudur (1). Bu
grupta yer alan Klebsiella pneumoniae saglikli kisilerin gastrointestinal sistem ve
nazofarenksinde %05-10 oraninda bulunurken hastanede yatarak takip edilen

hastalarda bu oran daha fazladir (2).

Kolonizasyon, patojenin diger hastalara bulasinda kaynak olusturdugu gibi
enfeksiyon gelisiminde de Onemli rol oynamaktadir. Her kolonize hastada klinik
enfeksiyon gelisimi gézlenmese de bu ihtimal bakterinin viriilansi, konagin savunma
mekanizmasi, tibbi prosediirler, hastane ve saglik personeline ait faktorler ve ¢oklu
antibiyotik kullanimi gibi ¢esitli etmenlerle belirlenmektedir. Kolonize hastalarda
degistirilebilir risk faktorleri saptamip, bu faktorlerin  kontroliinii  saglanarak

enfeksiyon gelismesinin dniine gecilebilir.

Gram negatif bakterilerde beta laktam direnci ve sonrasinda genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iiretiminin yayilmasi ile bu bakterilerin neden
oldugu agir enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikler tedavide g¢ok sik
kullanilmaya baglanmistir (3). Bu kontrolsiiz ve yaygin kullanim sonucunda, nadir
olarak bilinen karbapenem direnci, diinyanin bir¢ok yerinde Enterobacteriaceae
ailesinde Ozellikle de Klebsiella pneumoniae’da giderek artis gostermektedir (4).
Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae (KDKp) ‘nin tedavisinde segeneklerin
kisith olusu ve mortalite oraninin yiiksekligi nedeniyle erken tami ve yayilimin

engellenmesi konusunda yapilan ¢alismalar artarak devam etmektedir (5).

Karbapenem direnci bir¢ok mekanizmaya bagli olarak gelisebilse de en
onemli nedeni karbapenemaz enzimlerinin iiretimidir (6). Us ve ark. yaptiklar
calismada epidemik potansiyele sahip KDKp izolatlarinin birbirleriyle genetik olarak
iligkili oldugu, hastanede yayilimin hasta transferi sirasinda oldugu diistiniilmiistiir.
Bu nedenle vankomisine direngli enterokoklarin kontrolii igin gdsterilen ¢abalarin
benzeri, direngli Klebsiella tiirlerini belirlemek ve sinirlamak i¢in de gosterilmelidir;
bu patojenlerin yayiliminin engellenmesi amaciyla ulusal diizeyde siki gozetim ve

etkili enfeksiyon kontrol 6nlemleri uygulanmalidir (7).



Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ulusal saglik hizmeti ag1 2009-2010
yillar1 arasinda KDKp’nin %12’ye ulagtigint rapor etmistir (8). Bazi Avrupa
iilkelerinde, 6zellikle Yunanistan, italya ve iilkemizde, KDKp izolatlar1 en 6nemli

hastane enfeksiyonu etkeni haline gelmistir (9).

Karbapenem direnci acgisindan en c¢ok belirlenen risk faktorii saglik
kurulusunda yatarak saglik hizmeti almis olmak ve karbapenem basta olmak iizere
genis spektrumlu antibiyotik kullanim Oykiisii olarak tanimlanmaktadir. Bu
etkenlerle miicadelede risk faktorlerini tanimlamak ve bu riskli hastalara hastaneye
yatislarinda etkin bir sekilde izolasyon uygulamak 6nemli bir baslangictir. Ayrica
aktif siirveyans kiltiirleri ile tastyicilarin saptanmasi ve bu hastalara uygulanacak
dinamik yaklagimlar, yayilim konusunda alinacak dénlemlerin belirlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir (10). 2009 yilinda CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan hastanelerde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’nin

kontroliine yonelik oneriler yayinlanmistir (11).

Calismamizda Okmeydan1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde riskli hastalarin
yogun olarak bulundugu Hematoloji ve Yogun Bakim Unitelerinde yatarak tedavi
goren hastalardan KDKp ile rektal kolonizasyonu olanlar degerlendirilerek, ileri
donemde enfeksiyon olusumuna neden olabilecek risk faktorlerinin incelenmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENTEROBACTERIACEAE

Hastaneye basvuran hastalarda klinik orneklerden en sik izole edilen
Enterobacteriaceae ailesi tibbi énemi olan ¢ok sayida Gram negatif bakterinin bir
araya gelerek olusturdugu en heterojen ve en genis bakteri toplulugudur. Insanda ve
hayvanlarda tiriner sistem enfeksiyonu, menenjit, sepsis, pnomoni, tifo, osteomyelit,
yumusak doku enfeksiyonu gibi bir¢ok onemli enfeksiyonlara neden olurlar (1).
Hastane enfeksiyonlarin en biiyiik sorumlusu olan bu ailenin en bilinen iiyeleri;
E.coli, Enterobacter spp, K.pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter spp. ve
Serratia marcescens tiirleridir (12).

Enterobacteriaceac  enfeksiyonlari; rezervuar bir hayvandan (6rnek:
Salmonella ve Yersinia tiirleri); tastyict insandan (6rnek: Shigella tiirleri, Salmonella
typhi) ya da organizmanin kendi florasinda bulunan mikroorganizmalarin endojen

yayilimindan (6rnek: E. coli) koken alabilir (13).

Enterobacteriaceae’lar kiictik 0.5-3 pm en ve 1-6 pm boyunda, aerob veya
fakiiltatif anaerob, hareketli veya hareketsiz flajellalar1 olan, glukozu fermente eden
(siklikla gaz tiretimi ile birlikte), oksidaz negatif, katalaz pozitif, nitrat1 nitrite
indirgeyen, sporsuz, en iyi MacConkey agarda iireyen, sporsuz, Gram negatif
basillerdir. Klebsiella cinsinde oldugu gibi kalin, belirgin bir kapsiil veya slime

tabakasi denen ince bir kilif hiicreyi sarabilir (12,15).

2.1.1. Klebsiella Tirleri

Enterobacteriaceae familyasi iginde yer alan Klebsiella bakterisi 19.yilizyilin
son yillarinda, ilk kez Alman mikrobiyolog Edwin Klebs tarafindan tarif edilmistir.
Daha sonra Carl Friedlander, K. pneumoniae’nin neden oldugu ciddi ve mortal
pulmoner enfeksiyon tablosunu detayli bir sekilde tarif etmistir. Bu nedenle K.
pneumoniae uzun yillar ‘Friedlander basili’ seklinde isimlendirilmistir (14).
Klebsiella cinsi bakteriler, insan ve hayvan bagirsak, tist solunum yollar1 florasi ile
toprak ve sularda bulunurlar. Enterobacteriacea ailesinin genel 6zelliklerini gosteren

bazen ikiser ikiser, bazen kisa zincirler olusturan 0.7-1.5 X 2.0-5.0 pm boyutlarinda



Gram negatif, hareketsiz, sporsuz basillerdir (15). Tablo 1’de Klebsiella tiirlerinin

siiflandirilmasi gosterilmistir (16).

Tablo 1. Klebsiella tiirlerinin siniflandirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

K. pneumoniae subspecies pneumoniae | Raoultella ornithinolytica = K. oxytoca

K. pneumoniae subspecies

. ; R. planticola
rhinoscleromatis P

K. pneumoniae subspecies ozaenae R. trevisanii

K. granulomatis R. terrigens

Bazi Klebsiella tiirlerinin genis polisakkarit kapsiilleri vardir. Kati
besiyerlerindeki kolonileri, tipik mukoid nitelikte, biiylik, sarimtirak gri renkte ve
akict kolonilerdir. Uygunsuz kosullarda S ve R kolonilerine doniisebilirler (15).
Aerop veya fakiiltatif anaeropturlar. Genel olarak kullanilan besiyerlerinde 37 °C’de
ve 7 pH’da 1yi iirerler. MacConkey agarda koloniler tipik olarak biiytik, mukoid ve
kirmizadir (14,15). Klebsiella’lar fermentatif bakterilerdir. Birgok sekeri fermente
etmelerine ragmen bu konuda kdkenler arasinda farklilik vardir. D-glukoz, laktoz ve
sukrozu fermente etmelerinin yaninda mannitol, adonitol, trehalozu da fermente
ederler. Tablo 2’de Klebsiella tiirlerinin 6nemli biyokimyasal &zellikleri
goriilmektedir (14). Nemli 1sida 55 °C’de 30 dakikada oliirler. Kuruluga karsi
olduk¢a dayanikli olup organik maddeler iginde kurutulurlarsa aylarca canli
kalabilirler. Oda 1sisinda tutulan kiiltiirlerde haftalarca, +4 °C’de sogukta aylarca
canli kalirlar. Antibiyotiklere kars1 oldukca direnclidirler. Ozellikle hastane kokenli
suslarda direng diizeyi ¢ok yiiksektir (15).



Tablo 2. Klebsiella tiirlerinin ayirici1 biyokimyasal ve iireme o6zellikleri

_ pneumoniae ozaneae rhinoscleromatis

D: degisken, VY: veri yok

Klebsiella cinsi bakterilerin hastalik olusturmasinda ¢esitli viiriilans faktorleri
rol alir. Polisakkarit yapisinda O ve K antijenleri bulunmaktadir. Kapsiil Klebsiealla
‘nin virulansimin temelidir, bakteriyi fagositoza direngli kilar. Ayrica sideroforlar

sayesinde ihtiyact olan demiri konak hiicresinden temin eder (15,16).

Klebsiella cinsi i¢inde 3 tiir insanlarda hastalik yapar. Bunlar; Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve Klebsiella granulomatis’tir (16). En sik
enfeksiyon etkeni olan tiir Klebsiella pneumoniae’dir. Bu bakteri saglikli insanlarin
%S5’inde bagirsaklarda kolonize halde bulunurken, hastanede yatan hastalarda

prevalansi yaklasik %20’lere kadar ¢ikar (17).

Alkol bagimlisi, diyabetli, immiin diigskiin ve kronik obstruktif akciger

hastalig1 olanlarda akciger enfeksiyonlar1 sik goriiliir (17). Ayrica pyelonefrit, sistit,



prostatit, otitis media, siniizit, kolesistit, peritonit, anjin, menenjit ve daha az olmak

lizere sepsis, karaciger apsesi ve ¢esitli organ hastaliklarina da sebep olurlar (15).

2.2. BETA LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIKLER

Diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotik grubu beta laktamlardir. Genis etki
spektrumlari, Okaryotik organizmalara kars1 diger grup antibiyotiklere gore daha
diisiik yan etki profilleri, tim yas gruplarinda uygulanabilmeleri, giiglii bakterisid
etkilerinin olmasi nedeniyle giinlimiizde en sik regetelenen antibiyotik grubu haline
gelmiglerdir. Ancak bu yaygin kullanim beraberinde bakterilerin de yeni direng
yollart gelistirmesine, hem toplum hem hastane kokenli etkenlerde beta-laktam

antibiyotiklere direng oranlarinin giderek artmasina neden olmustur.

Beta laktam antibiyotikler kimyasal yapilarinda ortak bir beta laktam halkas1
bulundururlar ve hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Beta
laktam halkasina bagli olan diger halka ve yan zincirlere gore; penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta laktamaz inhibit6rleri olmak

lizere bes temel sinifa ayrilirlar (23).

2.2.1. Karbapenemler

Karbapenemler Streptomyces cattleya ‘dan elde edilen bir antibiyotik olan
tienamisinin tiirevleridir. Birgok beta laktamaza kars1 stabilitesi ve bakteri
membranina giiglii penetrasyonu ile Gram pozitif, Gram negatif aerobik ve anaerobik
bakterilere karsi genis bir etki spektrumuna sahiptir. Bu nedenle bakteriyemi,
nozokomiyal pnomoni, intra abdominal enfeksiyonlar, komplike iiriner sistem
enfeksiyonu, kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari, obstetrik ve jinekolojik
enfeksiyonlar gibi ¢ok ¢esitli orta ila siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde yararhdir.
Karbapenem grubundan imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem ABD’de
klinik kullanim i¢in onay almistir. Bunun disinda panipenem, biapenem ve

tebipenem ise Japonya’da onay almustir (37).

Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin penisilin baglayan protein
(PBP)’lerine baglanan karbapenemler bu enzimleri inhibe ederek bakterinin hiicre
duvari sentezini bozar. Gii¢lii bakterisidal aktiviteleri vardir. Bu grup antibiyotiklerin

siniflamasi Tablo 3’de verilmistir (25).



Tablo 3. Karbapenemlerin siniflandirilmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3
Ertapenem Meropenem Tomopenem
Panipenem Imipenem Razupenem
Doripenem
Biapenem

Grup 2 de yer alan imipenem Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin
PBP’lerine giiclii bir sekilde baglanir. Bu baglanma oncelikle PBP2’ye ve PBP1a’ya
olur. PBP1’e baglanmasi bakterilerin daha hizli pargalanmasina sebep olur. E. coli
’de PBP1a, 1b, 2, 4, 5 ve 6’ya; P. aeruginosa ’da PBPla, 1b, 2, 4, 5’¢ baglanarak
hiicre duvar olusumunu engeller (25,26). Beyin omurilik sivist dahil, viicut doku ve
stvilarina gegisi 1yidir. Diisiik molekiil agirligi sebebiyle bakterinin hiicre duvarina,
penisilin ve sefalosporinlerden daha hizli penetre olur. Beta laktamazlara direnglidir
fakat renal tiibiillerdeki dihidropeptidazlarla inaktive olur. Bu nedenle peptidaz
inhibitorii olan silastatin ile birlikte kullanilir. Pseudomonas tiirleri imipeneme hizla
diren¢ gelistirir, bir aminoglikozidle kombine kullanimi1 6nerilir. Yan etki olarak en
stk enjeksiyon yerinde agri, flebit ve tromboflebite neden olur. Gastrointestinal
sistemle iligkili olarak bulanti, kusma, oral mukozada degisiklikler, ishal ve
psédomembranéz  enterokolit  goriilebilmektedir ~ (27).  Imipenem-silastatin
kombinasyonu noérotoksisite yaratabilir; mental durum degisikligi, miyoklonus ve
nobetlere yol acabilir bu nedenle menenjit tedavisinde Onerilmemektedir (28).

Infiizyon hizina bagh olarak yan etkiler goriilebileceginden yavas infiizyon olmasina
dikkat edilmelidir.

Meropenem’in etki spektrumu imipenemle benzerdir, ancak meropenem P.
aeruginosa ve E.coli 'nin PBP2 ve 3’line daha biiyiik bir afinite gosterir. Bobrek
dehidropeptidaz 1 (DHP-1) enzimine karsi ¢ok yiiksek stabilite gosterdiginden
imipenem gibi silastatin ile kombinasyonuna gerek yoktur. Stafilokoklara ait
enzimler ve Gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlar hari¢ diger tiim beta
laktamazlarin hidrolizine karsi dayaniklidir. Gram pozitif organizmalara karsi
imipenem daha etkiliyken, meropenem Gram negatif bakterilere 6zellikle de P.
aeruginosa ’ya daha etkilidir (29,30). Bakteriyel menenjit tedavisinde onaylanan tek

karbapenem tiirii meropenemdir (37).



Grup 1 de yer alan ertapenem’in etki spektrumu imipenem ve meropeneme
gore daha dardir. Yeni gelistirilen karbapenem tiirevi bu antibiyotigin nonfermantatif
Gram negatiflere, Enterococcus spp. ve penisilin direngli Streptococcus gibi Gram
pozitif bakterilere etkinligi zayiftir. Bu yiizden daha ¢ok toplumdan kazanilmis ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar. Proteinlere baglanma oraninin yiiksek olusu
yarilanma siiresini uzatarak tedavide gilinde tek doz seklinde uygulanabilmesini

saglar (28).

Her ii¢ karbapenem grubu molekiil de esas olarak renal yoldan atildigindan
bobrek yetmezligi olan ya da diyalize giren hastalar yakindan izlenmeli ve doz

ayarlamasi yapilmalidir.

2.3. ANTIBIiYOTIKLERE DIRENC MEKANIZMALARI

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin O6ldiirlicii veya {iremeyi
durdurucu etkisine kars1 koyabilme yetenegidir. Diren¢ gelisimi ve yayilimi
cogunlukla uygunsuz antibiyotik kullanimina baglanmakla birlikte, bakterilerin
olumsuz cevre kosullarinda yasamini siirdiirmek icin kullandigi savunma siirecinin
bir par¢asi oldugu da belirtilmektedir. Ancak antibiyotiklerin yogun sekilde
kullanima girmesi ile birlikte yillar i¢inde ¢ogul direngli mikroorganizmalar ortaya
¢ikmis ve bunlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik sorunlar yasanmaya
baglanmistir. Giiniimiizde tiim diinyada bir yandan hizla yeni ilaglar gelistirilmekte
iken, diger yandan bunlara siiratle diren¢ kazanan mikroorganizmalarla olusan

enfeksiyonlar bildirilmekte ve sorunun boyutlar1 giderek biiyiimektedir (31).

2.3.1. Dogal Diren¢ (intrensek Direnc)

Bir bakterinin genetik 6zelligine bagli olarak antibiyotiklere karsi dogal
direncini tanimlar. Antibiyotik kullanilmasi ile diren¢ gelisim hizi arasinda iliski
yoktur. Ornegin vankomisin molekiilii dig membran porlarindan gecmek icin fazla
biiyiilk oldugundan dolay1 peptidoglikan tabakaya ulasamaz ve Gram negatif
bakterilere etkisiz kalir (32).

2.3.2. Kazamlms Direng

Bakterinin  genetik yapisindaki  birtakim  degisikliklerin  olusmasina;

kromozom, transpozon veya plazmid DNA’sindaki mutasyonlarla ya da direng geni



tastyan DNA dizilerinin bagka bakterilerden tranformasyon, transdiiksiyon veya

konjugasyon mekanizmasiyla aktarilmasina bagli olarak gelisen direngtir (32).

2.3.3. Antibiyotiklere Genetik Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng gelisiminde genel olarak {i¢ genetik

mekanizma vardir (33):

e Kromozomal genlerde mutasyon olugmasi
e Direng genlerinin disaridan alinmasi

e Disaridan alinan genlerde mutasyon olugmasi

2.4. BETA LAKTAM ANTIBIYOTIiKLERE DIRENC
MEKANIZMALARI

Bakterilerde beta laktam antibiyotiklere direng dort yolla gelisebilmektedir

2.4.1. 1lacin Hedef Bolgesinde Gelisen Degisiklikler

Beta laktam antibiyotiklerin hedef bdlgesi olan PBP, membrana bagh
proteinlerdir. PBP’lerdeki degisiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’lerin
beta laktam antibiyotige afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma olmas1 veya
beta laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi

sonucu olusabilmektedir (34,35).

2.4.2. Dis Membran Gegirgenliginin Bozulmasi

Hiicre zarmin gecirgenliginin azalmast Gram negatif bakteriler i¢in 6zellikle
onem tasir. Bu bakterilerin membranlart Gram pozitif bakterilerininkine gore daha
komplike bir yapiya sahiptir. Dig membrandaki OMP (outer membrane protein) adi
verilen porlar yolu ile hiicreye giren beta laktam antibiyotikler dig membrandan porin
F ve porin C adi verilen baslica iki kanal aracilhigiyla gegerler. Imipenem dis
membrandan ayrica D2 proteini adi verilen 6zel bir porini kullanarak da geger.
Dolayisiyla bir Gram negatif bakteri porin F ve porin C proteinlerini mutasyona

ugratarak tiim beta laktamlara kars1 direng gelistirebilirken, imipeneme duyarl kalir
(36).



2.4.3. Efluks Pompasi

Sitoplazmay1 hiicrenin disina baglayan efluks pompalari iiglii yapida bir
protein kompleksidir ve antimikrobiyalleri sitoplazmik zar boyunca aktif olarak
hiicrenin disina naklederler. Efluks pompalarinin artmis ekspresyonu hiicre i¢indeki

antibiyotik seviyesini diisiiriir (65,67).

2.4.4. Beta Laktamaz Enzimleri ile ilacin inaktive Edilmesi

Beta laktamazlar, beta laktam halkasindaki siklik amid baglarini parcalayarak
beta laktam antibiyotiklerin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir. Yapisal olarak
PBP’lere benzerler. Beta laktamazlar; Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob
bakteriler tarafindan sentezlenir. Gram negatif bakterilerde, dis membran ile
sitoplazmik membran arasindaki periplazmik boslukta bulunan beta laktamazlar,
Gram pozitiflerde dogrudan dis ortama salinmaktadir. Stafilokoklar Gram pozitif
bakteriler arasinda beta laktamaz iireten en Onemli patojenlerdir. Beta laktamaz
genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi hareketli
genetik elemanlarda bulunabilir. Basta Enterobacteriaceae liyeleri olmak tizere Gram
negatif bakterilerin beta-laktam direncindeki en 6nemli mekanizmasi beta laktamaz
tretimidir (37-39). Tablo 4’te goriildiigi gibi, beta laktam ajanlarin yaygin kullanimi,
beta laktamazlarin evrimsel degisikliklere ugramasina, say1 ve etki spektrumlarinin

inanilmaz bir ivme ile artmasina neden olmustur (49)

Abraham ve Chain tarafindan 1940°l1 yillarda penisilinazin bulunmasindan
sonra gliniimiize kadar 400°den fazla beta laktamaz enzimi tespit edilerek; hidrolitik
etki spektrumlaria, inhibitorlere karsi duyarliliklarina, aminoasit ve niikleotid
dizilimine, kromozom veya plazmid aracili olarak kodlanmalarina, biyokimyasal
ozelliklerine, izoelektrik noktalarina gore siniflandirilmiglardir (40,41). Giiniimiizde
bu simiflandirilmalardan en ¢ok ikisi kullanilmaktadir. Bunlardan ilki 1980 yilinda
Ambler tarafindan molekiiler yapilarina, enzimleri kodlayan aminoasit ve niikleotid
dizilerine dayanan siniflamadir. Beta laktamazlar1 Smif A, B, C ve D olarak dorde

ayrrmugtir (40).

Simif A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, Oncelikle penisilinleri
hidroliz eden beta laktamazlardir. Gram negatif bakterilerde en sik bulunan TEM-1

enzimi bu gruba 1yi bir 6rnektir.
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Sinif B: Aktivite gosterebilmeleri i¢in ¢inkoya bagl tiyol gruplart gerektiren

metallo enzimlerdir.

Smif C: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasityan, Oncelikle
sefalosporinazlardan olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi

nedeniyle AmpC enzimler olarak da adlandirilan enzimlerdir.
Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta laktamazlardir

Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan 1995 yilinda gelistirilmis olan ikinci
siniflandirmada ise beta-laktamazlar fonksiyonel benzerliklerine goére 4 grupta
smiflandirilmiglardir. 2009 yilinin sonlarinda bu siniflandirma giincellenmistir. Tablo

5’te beta laktamazlarin siniflandirilmasi ayrintili olarak gosterilmistir (42).

Grup 1: Molekiiler siniflamada sinif C’de yer alan bu serin beta-laktamazlarin
bircogu kromozomal olarak kodlanan sefalosporinazlardir. Kromozomal Amp C
enzimleri yaninda plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 gibi beta
laktamazlar da bu grupta yer almaktadir (41).

Grup 2: Bu serin beta laktamazlar en genis kategoriyi olusturmaktadir. Timii
molekiiler siniflandirmaya gore sinif A ve D’de yer almaktadir. Bu beta-laktamazlar
penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve
monobaktamlari hidrolize etmelerine gore alt gruplara ayrilir (66). Bunlarin en biiyiik
grubu tiirler arasinda kolayca yayilabilen GSBL’dir. Gram negatif bakterilerde beta
laktam antibiyotiklere kars1 gelisen direng biiylik oranda plazmid kontroliindeki beta
laktamazlara baglidir (43).

Grup 3: Metallo beta laktamazlar. Molekiiler siniflandirmada sinif B’de yer
alan bu enzimler, penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri hidrolize ederler.
Aktif merkezlerinde ¢inko iceren Grup 3 enzimler beta-laktamaz inhibitorlerinden

etkilenmezken, EDTA (ethylene diamine tetraacetic acid) ile inaktive olurlar (44).

Grup 4: Bu grup klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlart igerir.
Yapilar1 tam olarak saptanamamis olan bu enzimler heniiz molekiiler olarak
siiflandirilamamiglardir.  Burkholderia cepacia’daki beta-laktamazlar bu gruba
dahildir (45).
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Tablo 4. Beta laktam antibiyotiklerin klinik kullanima girmesi ile yeni beta

laktamazlarin iliskisi

Antibiyotik devri
1940-1960 penisilin

1960-1978 genis
spektrumlu penisilinler,
1. kusak sefalosporinler

1978-giiniimiiz
Sefamisinler,

oksiiminosefalosporinler,

monobaktamlar,
karbapenemler ve beta
laktamaz inhibitorleri

Antibiyotik
Penisilin G

Metisilin
Oksasilin
Ampisilin
Nafsilin
Sefalotin
Karbenisilin
Sefazolin
Tikarsilin

Sefamandol
Sefoksitin
Sefotaksim
Piperasilin
Sefoperazon
Seftizoksim
Sefuroksim
Amoksisilin/klav
Seftriakson
Tikarsilin/klav
Seftazidim
Imipenem
Sefotetan
Ampisilin/sulbakt
Aztreonam
Pip/tazo

12

Onay tarihi
1946

1960
1962
1963
1964
1964
1970
1973
1976

1978
1978
1981
1981
1982
1983
1983
1984
1984
1985
1985
1985
1985
1986
1986
1993

Beta laktamaz yamiti
E. coli ve
stafilokoklarda
penisilinazlarin
saptanmasi
Plazmid kokenli beta
laktamazlar ve grup 2b
enzimler Gram (-)
basiller arasinda
yayilmuistir.
TEM-1
TEM-2
SHV-1
OXA-1
GSBL’lar:

TEM ve SHV grubu

PER-1

PER-2

OXA tipi

CTX-M

IRT ler

Plazmid kokenli
kromozomal enzimler
(sefamisin ve inh
direnci)

BIL-1

CMY-1ve?2

CMY-9

Karbapenemleri
hidrolize eden
enzimler:

IMI-1

Sme-1

NmcA

IMP 1-8

VIM 1-3

OXA 23-27



Tablo 5. Beta laktamazlarin simiflandirilmasi

Bush- Jacoby  Molekiiler

grup

2a

2b

2C

2d

2e

2f

sinif

C

A

Substrat

sefalosporinler

Penisilinler
Penisilinler
Sefalosporinler
Monobaktamlar

Penisilinler
Karbenisilin

Penisilinler
Kloksasilin

Sefalosporinler

Penisilinler
Sefalosporinler
Karbapenemler

Karbapenemler
Bir¢ok beta
laktam

Penisilinler

Klavunat ile
inhibisyon

+

Enzimler

CMY-2-13, LAT-
1, MOX1-2, ACC-
1, FOX-1-6, MIR-
1, CFE-1, BIL-1
Penisilinaz
TEM 1-36, SHV 1-
6, PER, CTX-M,
VEB, GES, GSBL
PSE 1-4, BRO-1,
AER-1, SAR-1,
Karbenisilini
hidrolize eden
enzimler
Oksasilin ve
Karbapenem
hidrolize eden
enzimler OXA-48,
OXA 51
P. vulgaris ’in
indiiklenebilir

sefalosporinazlari
CepA, FEC-1, L2

KPC, IMI, NMC,
SME, GES

Cinko bagimh
karbapenemazlar;
IMP, VIM, GIM
Dizileri
bilinmeyen ¢esitli
enzimler

2.5. KARBAPENEMLERE DIRENC MEKANiZMALARI

Karbapenemlere kars1 direng mekanizmalari {i¢ ana baslikta toplanabilir

2.5.1. Tlacin Hiicre icinde Etkin Konsantrasyona Ulasamamasi

2.5.1.1. Porin Degisimi

Gram negatif bakterilerin dis membrani birgok maddenin segici olarak hiicre

icine alinmasini saglayan porin adi verilen spesifik dig membran proteinleri (OMP)
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icermektedir. Enterobacteriaceae’larda antibiyotiklerin hiicre i¢ine alinmasinda gorev

alan primer porinler OmpF ve OmpC ailelerine aittir (68).

Ozellikle P.aeruginosa ve Enterobacter suslarinda dis membrandan D2
proteinin kaybolmasi bakteriyi imipeneme direncli hale getirebilir. Ancak bu tipte

direng gelistiren bakteri, diger beta laktam antibiyotiklere karsi direng gelistiremez
(36).

K. pneumoniae’da ise porin kayb1 ve plazmid aracili AmpC beta laktamazin
(ACT-1) varhigiyla direng olusur. Klebsiella spp.’de porin kaybiyla birlikte SHV
(stilfidril hiper variabl) tipi ESBL’ler ile iligkili karbapenem direncine ait birkag
rapor bildirilmistir. K. oxytoca ve K. pneumoniae’daki OmpK35 ve OmpK36 porin

kayiplart, AmpC enzim kaybi karbapenem direncine neden olmaktadir (46-48).

2.5.1.2. Efluks Pompa Sistemi

Yapilan ¢aligmalar efluks pompa sistemlerinin P. aeruginosa ve bir¢ok bagka
Gram negatif bakterinin ¢oklu ila¢ direncinde belirgin rol oynadigini géstermektedir.
P. aeruginosa’da ¢oklu ilag direncine neden olan dort efliiks pompa sistemi oldugu
belirlenmistir. MexA-MexB-OprM, MexC-MexD-OprJ, MexE-MexF-OprN, ve
MexXMexY-OprM. Bu efliiks pompalarin farkli substrat 6zgiilliikkleri mevcuttur ve
uretim ve aktiviteleri enfeksiyonlarda sik gortilen faktorlerle arttirilabilirler (6rnegin:
bakteri inokulumunun biiytik olmasi, diisiik pH ve biiylimenin duragan fazi). Artmis
efflux pompalarinin bakteride diizenlenememesi meropenem ve doripenem direncini
arttirir.  E. coli’de bulunan AcrA-AcrB-TolC, K.pneumoniae’da Ram A aktif

pompalama sistemine ornektir (45).

2.5.2. Hedef PBP Degisimleri

PBP degisimine bagl direng, Gram pozitif bakterilerde daha fazla goriilmekte
ve giinimiizde 6zellikle S. pneumoniae, S. aureus ve Enterococcus faecium gibi

tiirlerin beta laktam ajanlarla tedavisinde sorun olusturmaktadir (49).

2.5.3. Karbapenemleri Hidroliz Eden Enzimlerin (Karbapenemazlar)

Varhgi

Karbapenemazlar, en genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip beta

laktam sinifi karbapenemlerden birini, en azindan imipenem veya meropenemden

14



birini, belirgin olarak hidrolize eden beta laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu
enzimlerin ¢ogu yalniz karbapenemlere degil diger beta laktam ajanlara da
etkilidirler. Bu nedenle sadece karbapenem grubu beta laktam ajanlara afinitesi diger
beta laktamlara kiyasla daha fazla olan metalloenzimler ‘karbapenemaz’ olarak
adlandirilmaktadir. Diger beta laktamazlarin sayisi ile karsilastirildiginda sayilar

daha az kalmaktadir (47).

Enterobacteriaceae 'min ilk karbapenemaz ireten tiiyesi 1993 yilinda
tanimlanmis ve o zamandan sonra Oncelikle karbapenemaz enzimlerinin iiretimine

atfedilen karbapenem direnci kiiresel bir sorun haline gelmistir (50).

Karbapenemazlar ~ fonksiyonel  smiflamada  (Bush-Jacoby-Medeiros
siiflamasit) grup 2d, 2f ve 3 igerisinde, molekiiler siniflamada (Ambler) sinif A, B

ve D igerisinde yer almaktadir (42,70).

2.5.3.1. Simif A Karbapenamazlar

Grup 2fde yer alan Smif A serin karbapenemazlar 1980’1 yillarda sporadik
olarak saptanmistir. KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) enziminin 1996
yilinda saptanmast ve 2000 yili sonrasinda tiim diinyada yayilim gostermesi ile
biiyiik nem kazanmistir (51). Molekiiler sinif A karbapenemazlar, plazmidler (KPC,
IMI-2 ve GES tiirevleri GES-1, GES-2, GES-4, GES-5 gibi) veya kromozomlar
(IMI-1, NMC-A, SME, SFC-1 gibi) iizerinde bulunurlar. Smif A karbapenemazlari
NMC/IMI, SME ve KPC enzimleri olusturur. Fonksiyonel 2f grubunda yer alan beta
laktamazlar, penisilin, karbapenem, sefalosporin ve aztreonam olmak tizere tiim beta
laktam grubunu hidroliz ederken tazobaktam ve klavulanik asit ile inhibe olurlar
(52).

2.5.3.1.1. Intrinsik (Kromozomal) Karbapenamazlar

e IMI (imipenem hidrolize eden beta laktamaz) ve NMC-A (metalloenzim
olmayan karbapenemaz): IMI ve NMC-A enzimleri, ABD, Fransa ve
Arjantin'de E. cloacae'nin nadir klinik izolatlarinda tespit edilmistir. Bu
iki enzim %97 aminoasit homolojisi gosterir. IMI enzim ailesi IMI-1 ve
IMI-2 olmak {izere iki tlyeden olusur ve genellikle enterobakter
suslarinda bulunur (52).

e SME-1 (Serratia marcescens enzim-1)
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2.5.3.1.2. Ekstrinsik (Kazanilmis) Karbapenamazlar

e GES/IBC  (Guyana  genislemis  spektrum/Integron  kaynakli
sefalosporinaz): Beta-laktamazlarin GES/IBC ailesi, 2000 yilinda ilk kez
Yunanistan'da bir E. cloacae izolatindan IBC-1 ve Fransiz Ginesi’nde K.
pneumoniae izolatindan GES-1 raporlari ile tarif edilen, sik rastlanmayan
bir familyadir. GES/IBC ailesinin isimlendirilmesi birka¢ revizyon
gecirmigtir. Son olarak IBC isimlerinin GES olarak isimlendirmesine
karar verilmistir. GES-4, GES-5 ve GES-6 Enterobacteriaceae ailesinde
tamimlanmis, karbapenemaz aktivitesi gosteren tiyelerdir (52).

e KPC (Klebsiella pneumoniae karbapenemaz): Bu enzimler aktarilabilir
plazmidler {izerinde bulunur ve ¢ogu beta laktamlara diren¢ kazandirir.
Smif A karbapenemazlarin klinik agidan en onemlisidir (53). Birkag
farkli KPC enzimi varyanti tamimlanmistir. Varyantlarin bazilari, beta
laktamlart degisken oranlarda hidrolize eder, bu da in vitro test
edildiginde KPC iireten bakterilerde farkli duyarlilik profillerine katkida
bulunabilir (54,55). Klinik enfeksiyon raporlarinda tanimlanan en yaygin
varyasyonlar KPC-2 ve KPC-3'tir. KPC genleri ilk kez Klebsiella
pneumoniae'da tespit edilmis, sonrasinda E. coli, E. cloacae, E.
aerogenes, C. freundii, S. enterica, S. Marcescens, Raoultella spp.
Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp.’de saptanmustir. ilk blakKPC
1996'da Kuzey Carolina’da kesfedildi ve bir K. pneumoniae tiiriniin
karbapenemlere zayif direng gosterdigi saptandi (53). Sonrasinda KPC
kiiresel olarak yayginlasti ve Kuzey Amerika, Asya, Afrika, Avrupa, Cin
ve Giiney Amerika'da salginlara neden oldu (50). KPC salginin1 2006
yilinda ABD disinda ilk kez bildiren iilke Israil'di (25). Yunanistan,
Italya ve dogu ABD dahil olmak iizere birgok iilke su an KPC endemik

durum i¢in 5. evrededir (56).

2.5.3.2. Simif B Karbapenemazlar (Metallo beta laktamazlar)

Beta laktamlarin etkili hidrolizi i¢in ¢inkoya bagimli olmalar1 nedeniyle
metallo beta laktamazlar (MBL) olarak da adlandirilmislardir. MBL'ler bir iyon
selatorii olan etilen diamin tetra asetat (EDTA) tarafindan inhibe edilebilirken

tazobaktam, klavulanat, sulbaktam ve avibactam gibi beta laktamaz inhibitorleri
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tarafindan inhibe edilmezler. Ilk MBL olan IMP-1, 1991 yilinda Japonya'da
tanimlanmistir (57). Daha sonra, edinilmis MBL'lerin ek gruplari tanimlanmistir:
Imipenem aktif (IMP), Verona integron kodlanmis metallo beta laktamazlar (VIM),
Alman Imipenemaz (GIM), Sao Paulo metallo beta laktamazlar (SPM) ve Seoul
Imipenemaz (SIM). Her MBL grubunda bir dizi varyant vardir; 6rnegin, IMP
grubunda 50'den fazla IMP varyant1 vardir (58).

e NDM (New Delhi Metallo beta laktamaz): Giiniimiizde metallo beta
laktamazlar i¢inde en dnem verilen grup NDM enzimleridir. Ismini 1998
yilinda Isveg¢’te, daha &nce Hindistan’n New Delhi kentinde hospitalize
olmus bir hastadan kesfedildigi i¢in almistir. NDM-1 plazmidi, bakteriler
arasinda dogal olarak tasmabilen ve karbapenemler dahil tim
antibiyotiklere diren¢ kazandiran, ancak bulundugu bakterinin sadece
tigesiklin, fosfomisin ve kolistine smirli duyarlilik gosterdigi bir
plazmiddir (59). Bu enzim, monobaktamlar hari¢ tim beta laktamlarda
dirence sebep olmaktadir. NDM geni barindiran suslarin  ¢ogu
Enterobacteriaceae’de tamimlanmistir. Acinetobacter spp. ve daha nadir
olarak P. aeruginosa’da NDM genine sahip suslar bildirilmistir ki bu iki
tiir; sepsis, peritonit pulmoner ve lriner sistem enfeksiyonlarin da dahil
oldugu agir nozokomiyal enfeksiyonlara yol agmaktadir. Hindistan,
Balkanlar ve Orta Dogu bolgeleri NDM f{ireticilerinin ana rezervuari olarak
diistiniilmektedir. NDM iireticilerinin neden oldugu hastane kaynakli ya da
toplum kaynakli enfeksiyonlari eradike etmek giic olmaktadir (60).
Tiirkiye’de ilk olarak Kocaeli’de 2011°de Bagdat’tan gelen bir hastanin
kan kiiltiirinden izole edilmistir (61). OXA-48 ve NDM-1 enzimlerinin
her ikisini birden iireten K. pneumoniae susu 2013 yilinda Sanliurfa’da
yasayan bir hastadan izole edilerek Tiirkiye’de OXA-48 ve NDM-1

pozitifligi gosteren ilk sus olma 6zelligini tasimaktadir (62).

2.5.3.3. Simif D Karbapenemazlar

Bush ve Jacoby’nin 2010 yilinda yaptiklar1 siniflandirmada 2df grubunda yer
alan ve karbapenemaz aktivitesi bulunan OXA (okzasilinaz) enzimleri olarak
tanimlanmistir. Bu aileye mensup en énemli enzimler: OXA-23, 24, 27, 25, 26, 40,

48, 51, 58, 66, 69 ve 143’tiir. Bu enzimlerin inhibitéri sodyum kloriirdiir (59).
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Yapilan calismalarda OXA-48 beta laktamazin dar bir hidroliz profili oldugu;
penisilinler, sefalotin, imipenem ve daha diisiikk oranda sefotaksim, seftazidim,
sefepim ve sefpiromu igerdigi gosterilmistir. OXA-48’in imipenem i¢in olan katalitik
aktivitesinin OXA-40’tan 10 kat, KPC-1’den ii¢ kat daha fazla oldugu raporlanmustir.
Meropenem hidrolizinin ise diger OXA beta laktamazlardaki gibi ¢ok diislik bir
seviyede oldugu tespit edilmistir (63). Diger OXA tiirleri Acinetobacter tiirlerinde
karbapenem direnci ile iliskili iken, OXA-48 E. coli, Klebsiella ve Citrobacter
tirlerinde karbapenem direncine neden olmaktadir (69). OXA-48 iiretimi ilk olarak
2001 yilinda, Istanbul’dan izole edilmis bir K. pneumoniae susunda tanimlanmistir
(63). Sonrasinda Tirkiye’nin diger bolgeleri, Hindistan, Orta Dogu ve Kuzey
Afrika’dan bircok Enterobacteriaceae ailesi iiyesinde de raporlanmistir. Bu bolgeler
OXA-48 enzimi iireten Enterobacteriaceae’lar i¢in en Onemli rezervuar bolgeler
olarak disiiniilmektedir. OXA-48’in dort amino asit degisikligi gosteren varyanti
olan OXA-181 enzimi, OXA-48 ile benzer hidrolitik 6zellik gostermesine ragmen,
blaNDM-1, blaVIM gibi diger karbapenemaz genleriyle birlikte goriilme sikliginin
fazla olmas1 OXA-181 i¢in 6nemli bir dzelliktir. ilk olarak Hindistan’da tanimlanmis
olup, bu bolge enzim i¢in rezervuar bolge olarak kabul edilmektedir. Patrice
Nordmann 2012’de yayinladig1 derlemesinde Tiirkiye’yi OXA-48’in endemik oldugu
bir iilke olarak belirtmistir. Su anda OXA-48, Akdeniz Havzasi 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 (9).

2.6. TEDAVI

Klebsiella pneumoniae’nin tiim suslar1 penisiline spesifik kromozomal
genlerin beta laktamaz iiretmesinden dolayr ampisiline direnglidir (20). Buna ek
olarak hastane izolatlar1 plazmidle tasinan direng genleri sayesinde birgok
antibiyotige direnglidir. Klebsiella pneumoniae plazmid aracili GSBL iireten yaygin
mikroorganizmalardan biridir ve tedavi basarisizligi ve mortalite ile iligkili

bakteriyemiden sorumludur (21)

Coklu ilag direnci olmayan Klebsiella tedavisinde birinci kusak
sefalosporinler, penisilin/beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar, trimetoprim-

sulfametoksazol, florokinolon ve aminoglikozidler kullanilabilir. Coklu ila¢ direnci
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olan, 6zellikle GSBL iireten suslarda ise 4. kusak sefalosporin ve karbapenemler gibi

siirli sayida segenek vardir (22).
Coklu ilag direnci acisindan bazi tanimlamalar yapilmistir bunlar:

MDR (Multi drug resistant) Cok ajana direngli: 3 ve daha fazla antimikrobiyal

ajan kategorisinden en az birine direngli mikroorganizma i¢in kullanilan terimdir.

XDR (Extensively drug resistant) Asir1 direngli: Tiim antimikrobiyal ajan
kategorilerinden bir veya ikisine duyarli mikroorganizmalar (kolistin ve tigesiklin digindaki

antibiyotiklere direngli suslar) i¢in kullanilan terimdir.

PDR (Pan drug resistant): Eldeki tiim antibiyotiklere direngli olan

mikroorganizmalar i¢in kullanilan terimdir (18)

Karbapenem direncli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisi kisithidir. Hemen hemen tiim beta
laktam/beta laktamaz inhibitorlerine, sefalosporin grubuna direncgli olan bu
bakterilerde aminoglikozid, florokinolon direnci de goriilmektedir. Kiiltiir
sonuclarinin ¢ikmasi i¢in beklemeye zamani olmayan ve MDR diisiiniilen hastalarda
ivedilikle ampirik tedavi baslanmalidir. Kolistin, tigesiklin, aztreonam ve (iiriner
sistem enfeksiyonlarinda) fosfomisin monoterapi ya da kombine tedavi ile ampirik

olarak kullandigimiz antibiyotiklerdendir.

Yiiksek diren¢ oranlari ve tedavi esnasinda karsilastigimiz giigliikler bizi
farkli doz ve tedavi kombinasyonlarina yonelmek zorunda birakmistir. Ulkemizin de
katildigt ¢ok merkezli bir ¢alismada KPC’ye bagli enfeksiyonlarda izolatlarin
karbapenem MIK degeri < 4mg/L ise kombinasyon tedavilerinde yiiksek doz
meropenem (3x2 gr) ile kolistin, tigesiklin, aminoglikozid, nitrofrantoin, fosfomisin,
florokinolon’un etkili bulundugu; ancak meropenem MIK degeri >8 mg/L ise

kombinasyon tedavisinin etkisiz oldugu sonucuna varilmistir (104).

Karbapenemaz tireten Gram negatif bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar
icin fosfomisin ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini arastiran bir c¢alismada
fosfomisinin, kritik hastalarda XDR ve PDR Gram negatif enfeksiyonlara karsi
tedavide onemli bir yere sahip olabilecegi, 6nceki caligmalarda endise kaynagi olan

terapi sirasinda direng gelisiminin sik goriilmedigi bildirilmis (71).
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Doron ve ark. yaptigi calismada Kkarbapenem direngli Gram negatif
bakterilerle iliskili ciddi enfeksiyonlarda patojen tanimlanmadan Once ampirik
kolistin ve karbapenem kombinasyonunun sag kalim agisindan Kkolistin
monoterapisine bir {istiinliigii olmadig giiriilmiistir (72). Ugii randomize 32
caligmalik 2328 hastay1 kapsayan bir metaanalizde de kolistin monoterapisi ile
kombinasyon tedavisi arasinda mortalite agisindan fark olmadigi sonucuna

vartlmistir (73).

Birbirinden farkli meta analiz sonuglari, hizla artan direng paneli, klinik
calisma sayilarinin yeterli olmayisi KDK tedavisi i¢in belli bir standardizasyonu
yakalayamamamizin sebepleri arasinda sayilabilir. Karbapenem direngli bakteriler ile
enfeksiyon tedavisi giderek zorlasirken, izlenebilecek en iyi politikanin enfeksiyon

olugsmadan 6nce koruma ve korunma oldugu unutulmamalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi tarafindan
degerlendirilerek 22.8.2017 tarihli 710 sayil1 yaz1 ve 48670771-13060 sayili karar ile

tez onayi aldi.

3.1. OLGULARIN SECIMi VE VERILERIN TOPLANMASI

SBU Okmeydan1 Egitim Arastirma Hastanesi’'nde 1.1.2014-31.12.2016
tarihleri arasinda KDK surveyansinin aktif olarak yapildigi Hematoloji ve Yogun
Bakim servislerindeki hastalardan, en az 48 saat yatirilarak takip edilen, en az bir
rektal siiriintii kiltiiriinde KDKp iiremesi olan, >18 yas hastalar, herhangi bir
enfeksiyon hastaligi tanist alip almadiklarina bakilmaksizin ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalar ve orneklerinin bilgileri hastane bilgisayar sisteminden, hasta
dosyalarindan ve laboratuvar kayit arsivinden retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Aragtirilan verileri eksik olan hastalar ve drnekleri ¢alisma dis1 birakilmistir.

Izole edilen mikroorganizmalarin  tanimlanmast  ve  antibiyotik
duyarliliklarinin saptanmasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarimizda BD Phoenix 100
(Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilmaktadir. Gram negatif bakteri
tiremesi olan hastalarin antibiyogramlarinda karbapenem grubu olarak imipenem,

meropenem ve ertapenem caligilmaktadir.

CLSI-EUCAST Ortak Polimiksin Calisma Grubu tarafindan kolistin
(polimiksin E) MIK tayini i¢in yayinlanan kilavuzda agar diliisyon, disk difiizyon ve
gradyan diflizyon gibi diger yontemlerle duyarlilik testleri, ge¢mis veriler gozden
gecirilinceye kadar veya yeni c¢alisma verileri fretilinceye kadar tavsiye
edilmemektedir. Kolistin duyarlilik testi i¢in gradyan testlerine giivenilmemesi ve bu
nedenle referans olarak broth mikrodiliiyon (BMD) yontemlerinin kullanilmasi
onerilmektedir (19). Hastane laboratuvarimizda sivi mikrodilusyon yontemi ile

calisiimadigindan dolay1 kolistin duyarliligi ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan tiim hastalarin KDK enfeksiyonu gelisimi i¢in risk faktori
olarak arastirilmis olan demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), hastaneye ilk yatis
tarinleri, malignite Oykdisii, gastrointestinal sistem ve/veya diger bdlgelerden

operasyon gecirme Oykiisii, yapilan invaziv islemler (santral vendz kateter, iiriner
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kateterizasyon), total parenteral nutrisyon tedavisi alip almadigi, lireme olan rektal
kiiltiir 6rneginde es zamanli vankomisin direngli enterokok iiremesi varligi, takip
edildikleri servis, rektal siiriintiide ilk KDK {iremesinin saptandigi tarih hazirlanan
standart bir forma kaydedildi. Ayrica kolonizasyon sonrasi, herhangi bir klinik
materyalinde KDK {iremesi olan ve Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
uzmani tarafindan etken kabul edilip tedavi baslanan hastalar se¢ildi. Hem rektal
kiltiir sonuglar1 hem enfekte izolata ait kiiltiir sonuglar1 degerlendirilerek enfeksiyon
gelisen hastalarin enfeksiyon Orneginin kaynagi (kan, idrar, yara, balgam, ETA),
enfeksiyon saptanma tarihi, 6rneklerin antibiyogramlari ile bu hastalara uygulanan

antimikrobiyal tedavileri de forma islendi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerimizin istatistiksel analizleri IBM SPSS versiyon 17.0
yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/ShapiroWilk testleri) kullanilarak incelendi.
Tanimlayici analizlerde normal dagilan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
kullanilarak verildi. Demografik ve diger degiskenlerin frekans ve yiizde degerleri
verilerek tanimlayici istatistikleri yapildi. Siirekli verilerde, (sistemik enfeksiyon
var/yok, erkek/kadin) bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-
testi kullanildi. Kategorik veya dikotom veri tipi i¢in yapilan karsilastirmalarda
Pearson Ki-kare ve Fisher Ki-kare testi kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2014 Ocak ile 2016 Aralik tarihleri arasinda siirveyans kapsamina alinan
servislerde takip edilen hastalardan rektal KDK tasiyicilig1 olanlar tespit edilerek 100
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan 51 (%51)’1 erkek ve 49 (%49)u
kadindir. Yas ortalamasi 61,1 (+15,7)’dir. Hastalarin 30 (%30)’u hematoloji, 70
(%70)'1 yogun bakim servislerinde takip edilmistir. Biitiin hastalarin rektal siiriintii
kiiltiirlerinde iireyen bakteri K. pneumoniae olup hastanemizde ¢alisilmakta olan tiim
karbapenem grubu antibiyotiklere direnglidir. Bu hastalardan ileri dénemde
mikrobiyolojik kiiltiirlerinde KDKp iiremesi olan ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji uzmani tarafindan etken kabul edilen 41 (%41) hasta
saptanmustir. Izole edilen klinik drneklerin (n:41) alim yerlerine gore dagilimi; kan
22 (%53.7), idrar 11 (%26.8), endotrakeal aspirat 5 (%12.2), balgam 1 (%2.4) ve
yara 2 (%4.9) seklindedir.

Tablo 6: Cinsiyete gore enfeksiyon gelisiminin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Toplam
Erkek | Kadin
Deger 30 29 59
Yok Beklenen Deger 30,1 28,9 59,0
% 50,8% 49,2% 100,0%
Enfeksiyon
Deger 21 20 41
Var Beklenen Deger 20,9 20,1 41,0
% 51,2% 48,8% 100,0%
Deger 51 49 100
Toplam Beklenen Deger 51,0 49,0 100,0
% 51,0% 49,0% 100,0%

Enfeksiyon gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (p=0,971). (Tablo-6)
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Tablo 7. Cinsiyete gore enfeksiyon odak yerinin karsilastirilmasi

Enfeksiyon odag
Toplam
KAN | IDRAR |BALGAM | YARA | ETA
Deger| 11 5 0 0 5 21
Beklenen| 113 | 56 05 10 | 26 | 210
Deger
%152,4% | 23,8% ,0% ,0% | 23,8% | 100,0%
Cinsiyet
Deger| 11 6 1 2 0 20
Beklenen| 47 | 54 0,5 10 | 24 | 200
Deger
% [55,0% | 30,0% 5,0% 10,0% | ,0% | 100,0%
Deger| 22 11 1 2 5 41
Toplam Beklenen | o5 | 11,0 1,0 20 | 50 | 410
Deger
% 53,7% | 26,8% 2,4% 49% |12,2% | 100,0%

Cinsiyet ile enfeksiyon odagi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p=0,089). Cinsiyetler arasinda kan, idrar, balgam, yara ve ETA 0Ornek sayilari

dengeli dagilim gostermistir. Erkeklerde ETA sayis1 kadinlara gore fazla olsa da

istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (Tablo-7)

Tablo 8. Hastalarin yattigx servislere gore degerlendirme

SERVIS
Toplam
HEMATOLOJI YOGUN BAKIM
Yok 21 38 59
Enfeksiyon
Var 9 32 41
30 70 100

Enfeksiyon gelismesi agisindan hastalarin takip edildikleri servisler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,143). (Tablo-8)
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Tablo 9. Enfeksiyon gelisimi ile yas degerlendirilmesi

Yas grubu
Toplam
Yas <60 Yas > 60
Deger 33 26 59
Yok | Beklenen deger 29,5 29,5 59,0
% 55,9% 44,1% 100,0%
Enfeksiyon
Deger 17 24 41
Var | Beklenen deger 20,5 20,5 41,0
% 41,5% 58,5% 100,0%
Deger 50 50 100
Toplam Beklenen deger 50,0 50,0 100,0
% 50,0% 50,0% 100,0%

Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin yaglar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 fark bulunmadi (p=0,23). Ileri yas ile enfeksiyon gelisimi arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,155). (Tablo-9)

Tablo 10. Kanser dykiisiine gore degerlendirme

Kanser oykiisii
Toplam
Yok Var
Yok 29 30 59
Enfeksiyon
Var 26 15 41
Toplam 55 45 100

Kanser Oykiisii ile enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,159). (Tablo-10)
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Tablo 11. Santral venoz kateter uygulamasina gore degerlendirme

Kateter Kullanimi
Toplam
Yok Var
Yok 8 51 59
Enfeksiyon
Var 1 40 41
Toplam 9 91 100

SVK ile enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,078). (Tablo-11)

Tablo 12. Uriner sonda kullanimina gore degerlendirme

SONDA
Toplam
Yok Var
Yok 21 38 59
Enfeksiyon
Var 6 35 41
Toplam 27 73 100

Uriner sonda kullanimi ile enfeksiyon geligmesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir (p=0,020). Sonda kullanim1 enfeksiyon gelisme riskini 3,23 kat

arttirmaktadir (OR=3,23 ; %95 [1,17-8,91]). (Tablo-12)

Tablo 13. TPN destegine gore degerlendirme

TPN destegi
Toplam
Yok Var
Yok 24 35 59
Enfeksiyon
Var 5 36 41
Toplam 29 71 100

TPN destegi ile enfeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardir (p=0,002). TPN destegi enfeksiyon gelisme riskini 4,94 kat arttirmaktadir

(OR=4,94; %95 [1,69-14,39]). (Tablo-13)
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Tablo 14. Rektal siiriintiide es zamanh olarak VRE iiremesine gore
degerlendirme

VRE iiremesi
Toplam
Yok Var
Yok 39 20 59
Enfeksiyon
Var 27 14 41
Toplam 66 34 100

Rektal stiriintii kiiltiirlinde es zamanli olarak VRE iiremesi ile enfeksiyon

gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,979). (Tablo-14)

Tablo 15. Enfeksiyon gelisen olgularda enfeksiyon gelismeden 6nce maruz
kalinan antimikrobiyal profili

Kullamildi Kullanilmad
Antimikrobiyal grup
say1 % say1 %
Aminoglikozid 13 31,7 28 68,3
Antifungal 29 70,7 12 29,3
Antiviral 5 12,2 36 87,8
TMP-STX 5 12,2 36 87,8
Daptomycin 5 12,2 36 87,8
Metronidazol 15 36,6 26 63,4
Karbapenem 38 92,7 3 7,3
Kinolon 19 46,3 22 53,7
Kolistin 13 31,7 28 68,3
Linezolid 9 22,0 32 78,0
Makrolid 4 9,8 37 90,2
Penisilin 7 17,1 34 82,9
Sefalosporin 38 92,7 3 7,3
Tetrasiklinler 9 22,0 32 78,0
Glikopeptit 25 61,0 16 39,0

Enfeksiyon gelisen olgularda (n:41) enfeksiyon gelismeden 6nce kullanilan

antimikrobiyaller incelendiginde ilk siralarda sefalosporin ve karbapenem grubu
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(%92.7), antifungal (%70.7) ve glikopeptit (%25) goriilmektedir. En az kullanilan
grup ise makrolid (%9.8)’dir. (Tablo-15)

Tablo 16. Enfeksiyon gelisen hastalarin rektal 6rneklerinin Antimikrobiyal
duyarhhlik profili! (n:41)

Duyarh Direngli
say1 % sayl1 %
Amikacin 25 61,0 16 39,0
Sefepim 8 19,5 33 80,5
Tigesiklin 9 22,0 32 78,0
Gentamicin 9 22,0 32 78,0
Bactrim 3 7,3 38 92,7

Tablo 17. Enfeksiyon gelisen hastalarin klinik érneklerinin Antimikrobiyal
duyarhlik profili (n:41)

Duyarh Direncli
say1 % say1 %
Amikacin 27 65,9 14 34,1
Sefepim 1 2,4 40 97,6
Tigesiklin 12 29,3 29 70,7
Gentamicin 9 22,0 32 78,0
Bactrim 7 17,1 34 82,9

! kolistin grubu dahil edilmedi (19)

Enfeksiyon gelisen hastalarin izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik profiline
bakildiginda, rektal ve klinik 6rnek duyarlilik oranlarmin sirasiyla en sik Amikasin
(%61 - %65.9), Tigesiklin (%22 — 29.3) ve Gentamisin (%22 - %22) oldugu tespit
edildi.

Klinik izolatlarinda KDKp iiremesi olan 41 hastanin rektal ve klinik
orneklerinin antibiyogramlar1 karsilagtirildiginda, 20 (%48.7)’sinin tamamen ayni

antibiyotik duyarliligina sahip oldugu goriildii.
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Tablo 18. Operasyon oyKkiisiine gore degerlendirme

Operasyon bolgesi
- - Toplam
Yok GIS dis1 GIS
Deger 32 21 6 59
Yok |Beklenen Deger |30,7 20,7 7,7 59,0
% 54,2% 35,6% 10,2% 100,0%
Enfeksiyon
Deger 20 14 7 41
Var |Beklenen Deger |21,3 14,4 5,3 41,0
% 48,8% 34,1% 17,1% 100,0%
Deger 52 35 13 100
Toplam Beklenen Deger |52,0 35,0 13,0 100,0
% 52,0% 35,0% 13,0% 100,0%

Enfeksiyon gelisimi ile operasyon dykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,390). Ayrica yapilan cerrahi girisimin gastrointestinal sistem
(GIS) bolgesinde, hepatobilier ve kolorektal gibi, olup olmamasi enfeksiyon gelisimi

icin anlamli risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,314). (Tablo-18)

rektal tasiyicilik -
enfeksiyon
gelisimi

2014 2015 2016

Hematoloji YBU Hematoloji YBU Hematoloji YBU

12
enfeksiyon enfeksiyon enfek5|yon

[N
[(e]

enfeksiyon

Sekil 1. Vakalarin yillara gore dagilimi

2
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Tablo 19. Hastanede kalis siiresi ile ilgili degerlendirme

Zaman Arahgi n Min. | Max. Ortalamaz Std.
Sapma

R.ektal.ur‘e.:meden kag giin sonra a1 1 128 22.7421.9
sistemik tireme oldu?

Hastan"eye yatistan kag giin sonra 41 5 377 62,8 + 80,4
rektal tireme oldu?

Hastaqey? yatistan kag giin sonra 41 12 404 85,51+ 90,6
sistemik tireme oldu?

2014 yilinda 20 rektal tastyicinin 6’sinda, 2015 yilinda 30 rektal tagiyicinin
14°linde, 2016 yilinda 50 rektal tagiyicinin 21°inde enfeksiyon gelistigi goriilmiistiir.
Hem rektal tastyicilarin hem enfeksiyon olgularmin sayis1 YBU’nde yillar iginde
giderek artarken, Hematoloji servisinde 2014 yilindan sonra azalma goriilmiistiir.
Enfeksiyon gelisme oranlarina bakildiginda ise 2014 yilinda %30, 2015 yilinda
%46.6, 2016 yilinda %42 saptanmistir.

Kolonizasyon sonrasi enfeksiyon gelisen hastalarin hastanede kalis siireleri
ile ilgili inceleme Tablo 19°da gosterilmistir. Buna gore hastaneye yatistan sonra
rektal tasiyicilik saptanana kadar gegen siire, kolonizasyon sonrasi enfeksiyon
gelisimine kadar gegen siirenin yaklasik 3 kati uzunluktadir (Sekil 2). Ayrica, tim
hastalarda (n:100) hastaneye yatistan ortalama 50,9+61,4 (2-377 giin) gilin sonra
rektal tagiyicilik gelistigi tespit edilmistir.

=1

Slre (glin)

-
-

L ]
- | B2 | B

Reektal Oremncen kag gln I.OI'III slatomik Crame oldu? Hastanays yatigtan kag Wi\ sonra rektal dreme cldu? Hastangye yatigtan kag HUH.IOI'II'HNIII'I'I“\ Greme oldu?

Sekil 2. Ureme siirelerinin dagilimi
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Tablo 20. Servislere gore iireme siirelerindeki karsilastirmalari

Ureme Siireleri Servis n |ortalama| S Std. p Degeri
Sapma Hata

Rektal iiremeden ~ Hematoloji 9 23,3 15,6 52

kag giin sonra . 0.921

sistemik fireme Yogun | o | 955 23,6 4,2 !
Bakim

oldu?

Hastaneye yatisgtan Hematoloji 9 92,1 118,7 39,6

kag giin sonra . 0.808

sistemik {ireme Yogun | 5, 83,7 83,3 14,7 !
Bakim

oldu?

Hastaneye yatistan Hematoloji | 30 475 67,5 12,3

kag giin sonra Yogun 0,715

rektal tireme oldu? Bakim 70 524 59,0 n1

Kolonizasyon sonrasi enfeksiyon gelisen hastalarin (n:41) hastanede kalis
siirelerinin  takip edildikleri servislere gore karsilastirilmast Tablo 20°de
gosterilmistir. Hem kolonizasyon hem enfeksiyon gelisiminin tespit edildigi siirelere
gore yogun bakim ve hematoloji servislerinde takip edilmek arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica, tiim hastalarin (n:100) rektal
tagiyicilik tespit edilene kadar yattiklar1 siireye gore takip edildikleri servisler

arasinda da anlamli fark bulunmadi (p=0.715)

Tablo 21. Lojistik Regresyon Modeli

EXP(B) icin %95 Giiven Arahgi

Degiskenler | Sig. (p-degeri) | Exp (B)

Alt Sinir Ust Siir
TPN 0,047 6,1 1,0 36,7
SONDA 0,766 0,8 0,1 45

Katsay1 0,003 0,2

Tablo 21'de yapilan lojistik regresyon modeline gore daha once sistemik
enfeksiyon modelinde risk faktorii olan iiriner sonda ve TPN kullanimi degiskenleri
ele almarak hazirlanmistir. Bu modele gére TPN kullanimi enfeksiyon gelisimini

tahmini relatif risk olarak 6,1 kat etkilemektedir.

Bulgular1 topluca degerlendirdigimizde; enfeksiyon gelisiminde hastalarin

yas, cinsiyet, takip edildigi servis, malignite Oykiisii, santral vendz kateter
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uygulanmasi, operasyon gecgirme Oykiisii, rektal siiriintiilerinde es zamanli olarak
VRE iiremesi arasinda istatistiksel fark olmadigi, sonda ve TPN kullaniminin riski
arttidigi, enfeksiyon gelismeden Once kullanilan antimikrobiyaller incelendiginde ilk
sirada sefalosporin ve karbapenem grubunun (%92.7) oldugu goézlemlendi. Ayrica
enfeksiyon gelisen hastalarin izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik profiline
bakildiginda, rektal ve klinik 6rnek duyarlilik oranlarinin sirasiyla en stk Amikasin
(%61 - %65.9) , Tigesiklin (%22 — 29.3) ve Gentamisin (%22 - %22) oldugu tespit
edildi. Klinik izolatlarinda KDKp tiiremesi olan hastalarin rektal ve klinik
orneklerinin (n=41) antibiyogramlar: karsilastirildiginda, %48.7’sinin tamamen ayni

antibiyotik duyarliligina sahip oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Hayati risk olusturan ve ¢oklu ila¢ direnci gosteren Gram negatif bakterilerin
sebep oldugu enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikler son seg¢enek olarak
kullanilmaktadir. Bu ylizden karbapenem direnci ve bu direngle ilgili mekanizmalar
onemlidir. Dirence neden olabilecek enzimler her merkeze gore degisiklikler

gosterebilirken, direng oranlart da yillar i¢inde artmaktadir.

Plazmid tarafindan kodlanmis olan karbapenemazlari barindiran enterik
suslar, yerel, bolgesel hatta kitalararasi yayilma ile iliskilendirilmektedir. Bu tiir
suglar esas olarak serin karbapenemaz iireten KPC veya MBL, VIM veya NDM-1’i
tireten Klebsiella pneumoniae 'den olusmaktadir (74,75). Bu bakteriler hemen hemen
tim antimikrobiyallere kars1 direngli olup neden olduklar1 enfeksiyonlarde mortalite
riski yiiksektir. Bu nedenle, KDKp tiirlerinin yayilmast onemli bir halk sagligi

sorunudur (76).

2016 yilinda yapilan EUROBACT c¢alismasinda karbapenem direng oranlart;
Acinetobacter spp.” de %69, K. pneumoniae %38, Pseudomonas spp %37,
Enterobacter spp. %5.7 ve E. coli %1 olarak bulunmus ve direng¢ oranlarinin
artmasinin erken ve effektif tedavi sansini azalttig belirtilmistir. 2012°de yapilan 162
yogun bakim {initesinde yapilan bir ¢alismada da ¢ok ilag direngli Gram negatif
bakteriyemilerin daha yiiksek oranlarda goriildiigii ve Gram negatif etkenlerin son
yirmi yilda Gram pozitif bakterilerin ve mantarlarin yerini almaya basladig

saptanmustir (77).

Pozitif bir KDK siirveyans testine sahip olmanin sonuglart enfeksiyon kontrol
stratejisi agisindan onemlidir. Asemptomatik tastyicilar klinik olarak enfekte olmus
hastalarla koordine bicimde takip edilmelidir (76). Potansiyel patojenlerle
kolonizasyon, hastane enfeksiyonlarinin gelisimi i¢in hemen hemen her zaman
onkosuldur (78). Bununla birlikte, yalnizca az sayida kolonize hasta ilerleyen
zamanlarda klinik enfeksiyon gelistirir (79,80). Bu oran, patojen viriilansi ve konak
savunma mekanizmalari, tibbi prosediirler ve antibiyotiklere maruz kalma dahil
olmak tizere c¢esitli faktorlerle belirlenir. Kolonize hastalar arasinda sonraki
enfeksiyonlar i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir; degistirilebilir risk

faktorlerinin kontroliinli tesvik edebilir ve gerektiginde ampirik antimikrobiyal
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tedaviyi yonlendirmek icin kullanilabilir. KDKp tagima bolgeleri alt gastrointestinal
sistem, orofarinks ve cilttir (81). CDC ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi tarafindan tavsiye edilen birincil gozetim tarama

sahasi digki1 veya rektal siirtintiidiir (56,82).

Calismamizda karbapenem direngli Klebsiella tiirleri ile rektal tasiyiciligi
olan hastalar arasinda enfeksiyon gelisimine ve risk faktorii olabilecek degiskenlere
degindik. Kan, idrar, trakeal aspirat, balgam, yara gibi klinik bolgelerden izolasyonu
enfeksiyon i¢in bir belirteg olarak kullandik ve tasiyicilarin %41’inin pozitif bir
KDK klinik 6rnegine sahip oldugunu tespit ettik. israil’de 2007-2010 yillarinda

yapilan benzer 2 ¢alismada bu oran %9 civarinda bulunmustu (83,84).

Calismamizda uzun siireli hastane yatisi, TPN kullanimi, iriner sonda
kullanimi degiskenlerini tasiyicilar arasinda klinik 6rneklerde KDK izolasyonunun

ongordiiriiciileri olarak bulduk.

Cok merkezli ve gesitli kliniklerde yapilan bir ¢alismada 70 yas ve tizeri
hastalarin ¢oklu ila¢ direnci olan bakteri kazanimi agisindan daha riskli oldugu
bildirilmistir (85). Baska bir ¢alismada ise yasin KDKp kolonizasyonu gelisimi
tizerinde etkisi olmadigi bulunmustur (86). Bizim calismamizda da ortalama yas
(p=0.23) ve ileri yas (p=0.155) fark etmeksizin KDKp enfeksiyonu agisindan
istatistiksel olarak bir risk faktorii olmadig1 goriildi. Giannella ve ark. ¢alismasinda
yas risk faktorii iken (p<<0.001) cinsiyet degildi (p=0.28). Calismamizda cinsiyeti biz
de risk faktorii olarak bulmadik (p=0.971).

Hastalarda sik¢a uygulanan invaziv girisimlerin; 6rnegin santral vendz kateter
takilmasi, nazogastrik tiip takilmasi, drenaj kateteri vb. yapilan c¢alismalarda
bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmektedir (87) Ozellikle invaziv girisim
uygulanan hastalar, saglik personelinin bakim veya tedavi vermek amaciyla ¢ok sik
temas ettigi hastalardir. Basta temas Oncesinde el hijyeni olmak iizere, enfeksiyon
kontrol Onlemlerine yeterince uyulmamasi nedeniyle bu hastalara karbapenem

direngli bakterilerin daha kolay bulastig1 ve bu degiskenlerin bagimsiz risk faktorii
oldugu ifade edilmektedir (88).

KDKp kolonizasyonu ve enfeksiyon gelisimiyle ilgili yapilan 2 caligmada
invaziv islemlerden santral vendz kateter risk faktorii bulunurken (p<0.05) iriner

kateter bulunmamistir (p=0.2) (76,84). Borer ve ark. KDKp kolonizasyonu olan
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hastalarda yaptig1 bir ¢calismanin ¢ok yonlii analizinde, trakeostomi ve iiriner kateter
varligt KDKp enfeksiyonu gelisimini yaklasik bes kat arttirdigr tespit edilmistir (83).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada iiriner kateter kullanimi, cerrahi miidahele dykiisii,
invaziv girisimlerin yapilmasi ve mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi, KDKp
enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunmustur (53,99). 2014’te
yapilan baska bir ¢alismada YBU’de yatma, cerrahi islem 6ykiisii ve renal hastaligin
olmasmin KDKP enfeksiyonu/kolonizasyonu ile iliskili bagimsiz risk faktorleri

oldugu gosterilmistir (89).

Bizim ¢alismamizda santral vendz kateter girisimi, kolorektal ve kolorektal
dis1 cerrahi operasyonun KDKp enfeksiyonu gelisme riski iizerine istatistiksel olarak
bir etkisi olmadig: (sirasiyla; p=0.078, p=0.314, p=0.39) bulunurken total parenteral
beslenme ve idrar sondast kullaniminin KDKp enfeksiyonu gelisme riskini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigr saptanmistir (p=0,002 ve p=0.02).
Ayrica, enfeksiyon olugma riskini TPN kullanimi 5 kat, sonda kullanimi 3 kat

arttirmaktadar.

VRE kolonizasyonu ile KDKp kolonizasyonu iligskisinde anlamli sonug elde
etmedik (p=0.979). 2015 yilinda bir hayvan modeli ¢alismasinda Vankomisin
direncgli E. faecium ile KDKp arasinda bagirsaga yerlesim konusunda bir etkilesim
olmadigi ve mikrobiyota transferi ile her iki bakterinin kolonizasyonunun

kayboldugunu gosterilmistir (90).

Borer’in ¢aligmasinda solid tiimor enfeksiyon riskini 3.5 kat arttirirken,
KDKp kolonizasyonu ve enfeksiyon gelisimiyle ilgili yapilan 2 ¢alismada da kanser
Oykiisii risk faktorii olarak bulunmamistir (p>0.05) (76,83,84). Bizim ¢alismamizda
da malignite Oykiisii enfeksiyon gelisimi icin risk faktorii olarak bulunmamistir
(p=0.159)

Ulkemizden Zarakolu ve ark. KDK kolonize ve enfekte hastalari inceledikleri
caligmalarinda O6nceden karbapenem kullanimini enfeksiyon gelisiminde tek risk
faktorii olarak belirleyerek, antibiyotik kullanimi, o6zellikle genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi1 KDK kolonizasyonu ve/veya enfeksiyonu konusunda énemli
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (91). Wu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
karbapenem ve glikopeptid kullannmi KDKp gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktorleri olarak tespit edilmistir (92). Hyle ve ark. ABD’de yaptiklari ¢alismada; son
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30 giin i¢inde beta-laktam antibiyotik ve karbapenem kullanimi, ertapenem direngli
Enterobacteriacea enfeksiyonu igin risk faktorii olarak rapor edilmistir (93). Bunun
aksine Kofteridis ve ark. 2014’te yaptig1 ¢calismada ise KDKp enfeksiyonu gelismesi

ile antimikrobiyal tedavi arasinda iligski bulunmamustir (89).

2009°da yapilan bir c¢aligmada sefalosporin, metronidazol, kinolon,
glikopeptid, makrolid ve penisilin grubu antimikrobiyal kullanimi kolonizasyonu
etkilemezken, karbapenem kullanimi antibiyotiklere direncli bakterilerin kazanimi
igin bir risk faktorii olarak bulunmustur (85). Cin’de yapilan bir arastirmada
karbapenem, sefalosporin, kinolon ve aminoglikozit kullanimi1 kolonizasyonu
etkilemezken, vankomisin ve antifungal ajan kullanimi KDGNB kolonizasyonu
gelisimi igin bir risk faktorii olarak bulunmustur (95). Yogun bakim hastalariyla
yapilan ¢alismanin ¢oklu analizinde, KDGNB kolonizasyonunu imipenem

kullaniminin 7.8 kat arttirdigi belirtilmistir (96).

Ulkemizde Dizbay ve ark. caligmasinda ise; 3 ay Oncesinde antibiyotik
kullanimimin 6zellikle imipenem ve sefaperozan sulbaktam kullaniminin KDKp
gelisimi icin bagimsiz risk faktorii oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada, diger
antibiyotiklerle KDKp arasinda ise anlamli bir iliski olmadig1 gézlemlenmistir (97).
2012’de Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada, karbapenem, kinolon, sefalosporin,
colistin, aminoglikozit, glikopeptid, metronidazol, tigesiklin ve linezoid kullanimi
YBU’de karbapenem direngli Gram negatif bakteri kolonizasyonu gelisimi igin bir
risk faktori olarak bulunmustur (98). Bizim c¢aligmamizda da oranlara bakildiginda
basta karbapenem ve sefalosporin grubu (%92.7’ser) olmak fiizere antifungaller
(%70.7) ve glikopeptid yapili antibiyotik grubu (%61) enfeksiyon gelisen hastalarda

en sik kullanilan antimikrobiyaller olarak goriilmiistiir.

Caligmamizda KDKp ile rektal kolonizasyonun tespit tarihi yogun bakima
yatan hastalar i¢in hastaneye internasyondan sonra ortalama 52.4 giin, hematoloji
servisine yatan hastalar i¢in ortalama 47.5 giin (p=0.715), tiim hastalar i¢inse (n:100)
hastaneye yatistan sonra ortalama 50,9 giin idi. KDKp etkenli enfeksiyon gelisen
grubu inceledigimizde, kolonizasyonun tespit edilme tarihinden ortalama 22.7 (1-
128) giin, hastaneye yatis tarihinden ise ortalama 85.5 (12-404 giin) giin sonra
hastalarda enfeksiyon gelistigi saptandi. KDKp ile kolonizasyon sonrasi enfeksiyon

gelisimini degerlendiren ii¢ calismada ise enfeksiyon gelisiminin kolonizasyon
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tespitinden sonra ortalama 20 giin (83), 19 giin (84) ve 11 giin (76) oldugu

gorilmiistir.

Calismamizda hastaneye yatistan kolonizasyon gelisimine kadar olan siire,
kolonizasyondan enfeksiyon gelisimine kadar olan siireden yaklasik 3 kat fazla
goriildii. Bu sonug, KDKp ile kolonize olan hastalarda enfeksiyon gelisiminin daha
kisa siirede olabilecegini diisindiirebilir. Ancak bu hipotezin gegerliligi daha

kapsamli ¢caligmalar ile aragtirilmalidir.

Kaynaklar1 inceledigimizde yogun bakim {initesinde yatisin enfeksiyon
gelisimini  kolaylagtirdigina dair birgok ¢alisma gormekteyiz. Ancak bizim
calismamiz, diger servislerdeki yogun antibiyotige maruz kalan, invaziv girigim
uygulanan, uzun siire yatarak tedavi géren hastalarin hepsinin taranmamasi nedeni ile
hematoloji ve yogun bakim tiniteleriyle sinirli kalmistir. Dahil edilen hastalarin %70
i YBU’nde takip edilmis ve yogun bakima yatis, enfeksiyon gelisimi agisindan risk
faktorii olarak bulunmamaistir (p=0.143).

Calismamizda klinik izolatlarinda KDKp {iremesi olan hastalarin rektal ve klinik
orneklerinin (n=41) antibiyogramlarini karsilastirdigimizda, %48.7’sinin tamamen ayni
antibiyotik duyarliligina sahip oldugu saptandi. Rektal orneklerin %34.1°1, enfeksiyon
kaynagi olan Orneklerin ise %21.95’inin antibiyogram sonuglari pan rezistan olarak
degerlendirildi. (Daha Onceki metinlerde bahsedildigi tizere (19) otomatize sistemlerde
kolistin duyarlilig1 ve direng belirlemede major hatalarin olmasindan dolay1, referans yontem
stv1 mikrodiliisyon yontemidir. Otomatize sistemden alian sonuglar s1vi mikrodiliisyon ile
dogrulanmalidir. Laboratuvarimizda sivi mikrodilusyon g¢alisilamadigindan dolay1 kolistin
duyarlihgr ¢alismaya dahil edilmedi. Bu yiizden pan rezistan terimini tigesiklin dahil
elimizdeki tiim antibiyotiklere direngli bakteriyi ifade etmek i¢in kullandik). 2014 yilindaki
izolatlarda panrezistan sonug yok iken 2015°te 1, 2016’da ise 22 tane vardi. Klinik izolat ve

panrezistan antibiyogram sonucu sayisinin her gegen yil arttigi goriildii.

Enfeksiyon gelisen hastalarin izolatlarimin  antimikrobiyal duyarlilik
profillerine baktigimizda, rektal ve klinik 6rnek duyarlilik oranlarinin sirastyla en sik
Amikasin (%61 - %65.9) , Tigesiklin (%22 — 29.3) ve Gentamisin (%22 - %22)
oldugunu tespit ettik. Ayrica rektal ve klinik Orneklerin antibiyogramlari
karsilastirilldiginda %48.7’sinin tamamen ayni antibiyotik duyarliligina sahip

oldugunu gordiik. Bu konuyla ilgili literatiirde rektal ve klinik izolatlarin
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antibiyogram sonuglarinin birlikte karsilastirilarak degerlendirildigi bir ¢alisma
bulamadik.

Vakalarin yillara gore dagilimini inceledigimizde 2014 yilinda 20 rektal
tastyicinin 6’sinda, 2015 yilinda 30 rektal tasiyicinin 14’tinde, 2016 yilinda 50 rektal
tastyicinin 21’inde enfeksiyon gelistigi gorilmistiir. Tastyicilik sonrasi enfeksiyon
gelisme oranlarina bakildiginda ise 2014 yilinda %30, 2015 yilinda %46.6, 2016
yilinda %42 saptanmistir. Hem rektal tasiyicilarin hem enfeksiyon olgularinin sayisi
YBU’nde yillar i¢inde giderek artarken, Hematoloji servisinde 2014 yilindan sonra
azalma goriilmektedir. Bu durum 2015 yilinda Hematoloji servisindeki yatak

sayisinin azaltilmasi, dolayisiyla yatan hasta sayisinin azalmasi ile iligkili olabilir.

Yalnizca klinik kiiltiirlere giivenmek, KDKp tasiyicilarinin ¢ogunu tespit
etmeyecektir (100). Bu nedenle, yiiksek KDKp tasima riski altinda olan hastalarin
aktif gozetimi siddetle tavsiye edilir (56, 82). Bu mikroorganizmalarla kolonize olan
cogu hasta, belirti vermeden kalmasina ragmen enfeksiyonlar, yara ve aletlerin

kontaminasyonu ve bagirsaktan translokasyon sonucu olusur (101).

CDC tarafindan 2009’da yaymnlanan ve tiim bakim hastanelerinde
uygulanmasi istenen Onerilerden bazilari sunlardir: ‘‘Her hastane bir onceki 6-12
aylik doneme ait Mikrobiyoloji Laboratuvari raporlarint o dénemde karbapenem
direngli Enterobacteriaceae izole edilip edilmedigi yoniinden gézden gegirmelidir.
Eger karbapenem direngli Enterobacteriaceae izole edilmis ise yiiksek riskli
tinitelerde yatan hastalardan siirveyans kiiltiirii alinarak bir nokta prevalans ¢aligmasi
yapilmali ve yeni vakalarin varlig arastirilmalidir. Yeni vaka saptanmast durumunda
periyodik olarak aktif siirveyansa devam edilmelidir. Karbapenem direngli
Enterobacteriaceac ile kolonize veya infekte oldugu saptanan hastalar temas

izolasyonuna alinmalidir’” (11).

Yapilan c¢alismalarda, enfeksiyon gelisiminin kontroliinde ¢ok yonli
miicadele programlart ile, oOrnegin saglik personeli egitimi, yeterli hijyenin
saglanmasi, izolasyon Onlemleri, aktif siirveyans, uygun dezenfeksiyon,
antimikrobiyal kullanim politikalarinda revizyonlar gibi, ne kadar basarili sonuglar
elde edildigi ve edilecegi defalarca kanitlanmistir (102). KDKp’ nin yaygin oldugu
New York’ta bir {liniversite hastanesinin 10 yatakli yogun bakim {initesinde bu

bakterilere yonelik enfeksiyon kontrol programi baslatilmig, program Oncesi ve
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sonrasinda saptanan olgu sayisinda anlamli derecede azalma oldugu gdzlenmistir.
Program oncesinde, yeni vaka sayist 977/1000 hasta giini iken, program
uygulandiktan sonra yeni vaka sayist 3.7/1000 hasta giini (p<0.001) olarak
saptanmustir (103).
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SONUC VE ONERILER

Hastane enfeksiyonlari; morbidite ve mortalite oranlarini, hastanede kalis
stiresini ve tedavi maliyetini 6nemli Ol¢lide artirmaktadir. Son donemde, KDKp’ler
de hastane enfeksiyonlarina yol agan etkenler arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
etkenlerin hastane enfeksiyonlarinda sik olarak saptanmalarmin nedenleri,
bakterilerin dig ortam kosullarinda kolaylikla yasayabilmeleri ve antibiyotiklere karsi
cogul diren¢ kazanabilmeleridir. KDKp’nin dogru ve hizli tespiti, enfeksiyonun

tedavisi ve salginin kontrolii agisindan 6nemlidir.

Direngli  mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin  Onlenmesinde

enfeksiyon kontrol yontemleri mutlaka uygulamalidir.

Her hastane veya birim kendi bakteriyel etken dagilimini ve antibiyotik

duyarliliklarin1 mutlaka takip etmeli ve ampirik tedavi semalarini olugturmalidir.

Mutlak gereklilikler disinda ampirik antibiyotik kullanimindan kaginilmali,
ampirik tedavinin spektrumu kiiltiir sonuclar1 dikkate alinarak daraltilmali, gereksiz
antibiyotik profilaksisinden ve kombinasyon tedavisinden kac¢imilmali ve tedavi
stiresi tamamlanan hastalarda miimkiin olan en kisa siirede antibiyotikler

kesilmelidir.

KDKp ile olusan enfeksiyonlar1 azaltmak igin, diizenli olarak siirveyans
sonuglar takip edilmeli, invaziv girisimlerin endikasyonlar1 iyi degerlendirilmeli,
enfeksiyonlardan korunma ilkelerinden 6diin verilmemeli ve antibiyotiklerin bilingli
kullanilmas1 konusunda yogun ¢aba gosterilmeli, gereksiz girisimlerden, invaziv arag

kullanimindan kag¢inilmali, invaziv ara¢ kullanimi rutin bir prosediir olmamalidir.
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