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YOGUN BAKIM UNITESI HASTALARINDA KARBAPENEME DIiRENCLi GRAM
NEGATIF BAKTERI KAZANIMI iCiN RiSK FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI
Dilek ALTUN
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastahklar
Yiiksek Lisans Tezi, Temmuz 2015
Damsman :Prof.Dr. Emine ALP MESE
OZET
Yogun bakim iinitesinde yatan, alt hastalig1 olan ve pek¢ok invaziv girisim uygulanan hastalar,

yatistan kisa bir siire sonra hastane florasi ile kolonize olurlar. Kolonizasyon enfeksiyon
gelisimi ve hastadan hastaya bulas i¢in en onemli risk faktoriidiir. Son yillarda karbapeneme
direngli gram negatif bakteriler (KDGNB) yogun bakim {initelerinde Onemli bir problem
olmaktadir. Hastalarda morbidite ve mortalite oranlarin1 artirmakta, hastanede yatig siiresini
uzatmakta ve maliyeti artirmaktadir. Yogun bakim hastalarinda, KDGNB kolonizasyonunu
onlemek icin risk faktorlerinin belirlenerek, kolonizasyon ve yayilimin dnlenmesi, kolonize olan
hastalar arasinda enfeksiyon gelisme oranlarinin belirlenmesi, enfeksiyon gelisen hastalarda
ampirik tedaviye erken baslanilmasi agisindan onemlidir. Bu ¢alismaya, Dahiliye ve Anestezi
Reanimasyon YBU’ne kabul edilen, 48 saatten uzun siire yatis1 olan 16 yas iizeri ve yatista
KDGNB kolonizasyonu/ enfeksiyonu olmayan hastalar dahil edildi. Yatista ilk 72 saat icinde
rektal sliriintii 6rnegi alind1 ve sonrasinda Enfeksiyon Kontrol Kurulu’nun Enfeksiyon Kontrol
Programi geregi, YBU Unitesi’ndeki hastalardan rutin olarak haftada bir kez alinan rektal
stiriintii ornekleri kullanildi.

Toplam 262 hasta calismaya alindi, yas medyan1 67 (16-98) yil idi ve %51.1’1 kadin idi.
Hastalarin 82’sinin (%31.3) rektal siiriintii 6rneginde KDGNB kolonizasyonu tespit edildi.
Kolonizasyon gelisen hastalarin %35.4’tinde KDGNB enfeksiyonu izlendi, bu oran kolonize
olmayanlarda %?2.8 idi. Kolonizasyonu olan hastalarda enfeksiyon gelisme riski kolonize
olmayanlara gore 19.1 kat yiiksek idi (p=0.001). Tek degiskenli analizde APACHE II skoru, son
alt1 ayda hastanede yatig, yogun bakim iinitesinde kalis siiresi, solunum yetmezligi, transfiizyon,
yogun bakim Oncesi antimikrobiyal kullanimi, enteral beslenme, entiibasyon, mekanik
ventilasyon, mekanik ventilasyon siiresi, trakeostomi, Santal ventz kateterizasyon ve siiresi,
iiriner kateterizasyon siiresi, gogiis tiipli, glikopeptid, kolitsin, daptomisin kullanimi ve
betalaktam kullanim siiresi, kolonizasyon ag¢isindan risk faktorii olarak goriildii. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, KDGNB kolonizasyonunu attiran risk olarak, transfiizyon ve
yogunbakim {initesinde uzun siireli yatis bulundu. Bu riskleri tasiyan hastalarda, enfeksiyon
kontrol Onlemlerinin alinmast direncli bakterilerin hastadan hastaya yayilimini onleyecek ve
hastalarda gelisebilecek enfeksiyonlarda uygun ampirik tedavinin baglanmasini saglayacaktir.
Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli gram negatif bakteri, yogun bakim iinitesi,

kolonizasyon, Acinetobacter, Pseudomonas, Klebsiella.



Vi

EVALUATION OF RISK FACTORS FOR THE ACQUISITION OF CARBAPENEM
RESISTANT GRAM NEGATIVE BACTERIA IN INTENSIVE CARE UNITS
Dilek ALTUN
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Medicine Department of Clinical Bacteriology and Infectious Diseases
M.Sc. Thesis, July 2015
Supervisor : Prof..Dr. Emine ALP MESE
ABSTRACT
Patients with comorbidities, undergone many invasive procedures in intensive care unit (ICU)
colonized by bacterial flora of hospital in a short time after hospitalisation. Colonisation, is the
most important risk factor for development infection and patient to patient transmission. In
recent years carbapenem resistant gram negative bacteria (CRGNB) are a significant problem of
ICUs. CRGNB infections the mortality and morbidity of patients increases and cause prolonged
length of stay and increase the cost. It is important to define the risk factors for colonisiation of
ICU patients with CRGNB. and the rate of infection among colonized patients to initate early
emprical treatment. This study conducted in ICUs of Medical and Anestesia and Reanimation in
patients >16 years, stayed more than 48 hours, without CRNGB colonization/infection an
admission in ICUs. This study is carried out as a part of infection control surveillance
programme of infection control commitee. Rectal swab samples were obtained first 72 hour of

admission and after that once in a week.

A total of 262 patients included the median age of patients was 67(16-98) year and 134 (51.0%)
of the were female. Eighty two of patients (31.3%) had CRGNB colonsation in their rectal
specimen. Infection due to CRGNB developed in 35.4% of patients with colonisation, with a
rate of 2.8%. The risk of development of infection in colonized patients was 19.1 times higher
than non-colonized (p=0.001). In univariate analysis, APACHEII, hospitalisation within last 6
months, lenght of ICU stay, respiratory failure, transfusion, use of antimicrobial drugs before
ICU hospitalisation, enteral feeding, entubation, mechanical ventilation, duration of mechanical
ventilation, tracheostomia, central venous catheterisation (CVC), duration of CVC, duration of
urinary catheterisation, thorax tube, use of glycopeptides, colistin, daptomycin and duration of
betalactam use were significant risk factors for colonisations. In logistic multivariant analyses,
transfusion and lenght of ICU stay were significant risk factors of CRGNB colonisation. In
patients with risk factors, infection control measures will be prevent inter patient transmission

and if will provide correct, early emprical treatment in infected patients starting.

Keywords: Carbapenem-resistant gram-negative bacteria, Intensive care umt, colonization,

Acinetobacter, Pseudomonas, Klebsiella.
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CDC : Centers for Disease Control and Prevention ( Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi)

CciD : Cok ilaca direngli

CIDGNB : Cok ilaca direngli gram negatif bakteri
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ECDC : European Centre for Disease Prevention and Control

(Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi)

EPEC : Enteropatojenik Escherichia coli

ETEC : Enterotoksijenik Escherichia coli

EIEC : Enteroinvaziv Escherichia coli

EHEC : Enterohemorajik Escherichia coli

ERU : Erciyes Universitesi Hastaneleri

EKK : Enfeksiyon Kontrol Kurulu

GSBL : Genisglemis spektrumlu beta-laktamazlar
GiS : Gastrointestinal sistem

GNB : Gram negatif bakteri

HIV :Human Immunodeficiency Virus ( insan bagisiklik eksikligi viriisii)
KD : Karbapenem direncli

KDE : Kan dolasimi enfeksiyonu

KDKP : Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
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MRSA : Metisilin Direncli Staphylococcus aureus
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1. GIRIS VE AMAC

Antimikrobiyal diren¢ diinyada 6nemli bir saghk sorunudur. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulandig1 hastalarda direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlar 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hastalik kontrol
ve Onleme merkezi (CDC- Centers for Disease Control and Prevention) verilerine gore,
antibiyotik direngli bakterilerle gelisen enfeksiyonla her yil iki milyondan fazla insan
hastalanmakta ve bunlarin en az 23.000°’i Olmektedir(1). Genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulandig1 birimlere yatan hastalar, yatistan kisa bir siire sonra hastane
florasinda yer alan direngli bakterilerle kolonize olabilmektedir. Kolonizasyon,
mikroorganizmanin bir viicut bolgesinde herhangi bir enfeksiyon olusturmadan
tiremesidir. Kolonizasyon, mikroorganizmanin diger hastalara yayiliminda kaynak
olusturdugu gibi enfeksiyon gelisiminde de Oncii rol oynamaktadir. Bu nedenle,
kolonizasyon icin risk faktorlerinin bilinmesi enfeksiyon kontrol ©Onlemlerinin
gelistirilmesine 151k tutacaktir. Uygulanan invaziv girisimler, hastalarin altta yatan
hastaliklari, hastaligin agirligi, hastanede yatis siiresinin uzamasi kolonizasyonu
kolaylastirmaktadir. Hastalarda kolonizasyon gelisimi enfeksiyon riskini artirmaktadir.
Saglhk kuruluslarinda kolonizasyon ve enfeksiyona en sik sebep olan
mikroorganizmalar; Candida tiirleri, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Serratia
spp. gibi gram-negatif mikroorganizmalar ve metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA), vankomisine diren¢li  enterokoklar (VRE) gibi  gram-pozitif

mikroorganizmalardir (2).

Erciyes Universitesi (ERU) Hastanelerin de Enfeksiyon Kontrol Kurulu (EKK)

sirveyans verilerine gore de 2012 yilinda yogun bakim iinitelerinde enfeksiyon etkeni



olarak %77 oraninda gram negatif bakteriler izole edilmisti ERU hastanelerinde
Enfeksiyon Kontrol Programi geregi diren¢li mikroorganizmalarin kontrolii amaciyla
2003 yilindan itibaren VRE ic¢in, 2010 yilindan itibaren de KDKP i¢in rektal siirveyans
kiiltiirleri alinmaktadir. ERU hastaneleri yogunbakim iinitelerinde 2012 yilinda
karbapeneme direncli Klebsiella ve E.coli kolonizasyonunda 2011 yilina gore ciddi artig
vardi bu durum YBU’de kolonizasyonu belirleme calismasi planlama geregini ortaya

cikarmustir (3).

Bu calismanin amaci yogun bakim iinitelerinde, karbapenem direncli gram negatif
bakteri (KDGNB) kolonizasyonunu erken donemde belirlemek, kolonizasyon i¢in risk
faktorlerini arasgtirmak, buna yonelik 6nlemlerin alinmasi ve yayiliminin 6nlenmesi,

kolonize olan hastalar arasinda enfeksiyon gelisme oranlarinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HASTANE ENFEKSIYONLARINDA TANIMLAR

Hastanede kazanilan enfeksiyonlar, hastaneye basvuru aninda var olmayan, inkiibasyon
donemi i¢cinde bulunmayan ve hastalar hastaneye yatirildiktan 48 saat sonra gelisen
veya hastanede gelismesine ragmen, bulgular1 hasta taburcu olduktan sonra ortaya
cikabilen enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir (4-5). Hastaneden taburcu olduktan
sonraki 10 giin i¢inde, cerrahi enfeksiyonlar i¢in 30-90 giin icinde gelisen enfeksiyonlar

hastane enfeksiyonlar1 olarak degerlendirilir (6).

CDC tam kriterlerinde hastane enfeksiyonlar1 ile birlikte saghik hizmetiyle iligkili
enfeksiyon da tamimlanmustir. Saghik hizmeti ile iliskili enfeksiyon tanisi igin
enfeksiyon belirti ve bulgularinin biri veya bazilar1 (ates, vb,) yatisin ilk iki giiniinde
bulunabilmesine ragmen yatigin {iciincii giiniinde veya sonrasinda, enfeksiyon (kiiltiir
sonuclari, radyolojik goriintiileme, vb) kriterlerini karsilamak icin kullanilan bulgularin
her biri birlikte bulunmali, aralarinda ortaya ¢ikis bakimindan bir giinden fazla zaman
farki bulunmamalidir (6). Kontrol altina alinabilir ve onlenebilir hastane enfeksiyonlari,
giinlimiizde yatakl tedavi kuruluslarindaki en 6nemli kalite gostergesi olarak kabul
edilir ve bu enfeksiyonlardan korunmak i¢in bircok disiplinin ortak ¢aligmasi

zorunludur (4,6).

Hastane enfeksiyonlarnda uygun tam1 ve tedavi yoOntemlerinin se¢imi, gerekli
enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin uygulanmasi hastane enfeksiyonlarmin goriilme

sikligin1 azaltacak, sagkalim oranini artiracak ve maliyeti diisiirecektir (6,7).



Hastane enfeksiyonlar: tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de onemli bir problemdir.
Bunun nedenleri hasta sayisinin artmasi, yasam siiresinin uzamasi, invaziv girisimlerin
giderek yayginlasmasi, kullanilan modern tedavi yontemlerinin yol a¢tigi savunma
fonksiyon bozukluklar1 ve is yogunlugu nedeniyle enfeksiyon kontrol Onerilerine
yeterince uyulmamasi, hastane enfeksiyonlar: insidansmi tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de artirmaktadir. Degisik calismalarda, hastane enfeksiyonlariin hastaneye
yatirilan hastalarin - %3-14’iinde gelistigi bildirilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin Avrupa, Dogu Akdeniz, Giineydogu Asya ve Bat1 Pasifik bolgelerinden 14
ilkede, 55 hastanede yapmis oldugu bir prevalans calismasinda; yatan hastalarin
ortalama %9 unda hastane enfeksiyonu gelistigi saptanmistir (8). Ulkemizde yapilan
caligmada ise hastane enfeksiyonlar1 oram1 %5 ile %8 arasinda bulunmustur (9). Bizim
hastanemizde, EKK tarafindan yapilan nokta prevalans ¢alismasinda 2014 yilinda oran
%38.5 olarak bulunmustur (3). Bu oranlar hastaneden hastaneye farklilik gosterebildigi

gibi, ayn1 hastanenin degisik iinitelerinde de farklilik gosterebilmektedir.

Hastane enfeksiyonlarinda ortalama mortalite oran1 %1 olup, %3.4 oraninda da Gliime
katkida bulunmaktadir. ABD’de yilda ortalama iki milyon hastane enfeksiyonu ve
bununla iligkili olarak 20 bini direk hastane enfeksiyonuna bagli, 60 bin hastane
enfeksiyonlarinin katkida bulundugu 6liim bildirilmektedir (10). Hastanede kalis
siresinin hasta basina ortalama 10 giin uzadig1 ve yilda ortalama 10 milyar dolar ek
maliyete neden oldugu bildirilmektedir. Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesinde yapilan
bir calismada hastane enfeksiyonu nedeniyle hastalarin hastanede yaklasik 20 giin daha

fazla kaldig1 ve maliyetin hasta basina 1582 ABD dolar1 arttig1 gosterilmistir (11).
2.2. HASTANE ENFEKSIYONLARI iCiN RiSK FAKTORLERI

Hastane enfeksiyonlarinin gelisimi i¢in bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar
mikroorganizmalar i¢in bir kaynak, bu mikroorganizma ile kolonizasyon veya
enfeksiyona duyarl bir konak, kaynaktan konaga mikroorganizmalarin tasinmasinda rol

oynayan bulas yollaridir (12).

Dolayisiyla hastane enfeksiyonlari gelisiminde degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri vardir. Degistirilemez risk faktorleri genelde konaga ait risk faktorleridir (yas,
alt hastalik, hastaligin agirlhigi, uygulanmasi gereken invaziv girisimler, v.b.),
degistirilebilir risk faktorleri ise enfeksiyon kontrol kurallaria yeterince uyulmamasi

nedeniyle hastaneye ve saglik personeline ait faktorlerdir (hastanelerde alt yapi



yetersizligi, yetersiz ve egitimsiz saglik personeli, saglik personelinin el hijyenine
uyumunun diisiik olmasi ve yanlis eldiven kullanimi, gereksiz invaziv girisim

uygulanmasi, asepsi ve antisepsi kurallarina uyulmamasi, v.b.) (12).
2.3. HASTANE ENFEKSiYONLARINDA ETiYOLOJi

Hastane enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar saglik kurulusuna basvuran
hastalarin 6zelliklerine, bulundugu bolgeye ve yillara gore degisiklik gostermektedir.
Bu mikroorganizmalar hastanin kendi florasindan (endojen) veya cevreden (eksojen)
kaynaklanabilir. Hastane enfeksiyonlar1 endemik veya epidemik olabilir ve bu duruma
gore etkenler farklilik gosterebilir. Hastane enfeksiyonlarina yol acan onemli patojenler

Tablo 2. 1’de gruplandirilmistir.

Tablo 2.1. Hastane enfeksiyonlarina yol agcan dnemli mikroorganizmalar

Gram pozitif koklar:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus spp.

Corynobactericea spp.

Gram negatif basiller:
Enterobacteriaceae
Escherichiae coli
Klebsiella spp.

Proteus spp.

Viriisler:

Hepatit A, B, C, D viriisleri
Sitomegaloviriis

Ebstein- Barr viriis
Influenza viriisii
Respiratuar sinsityal viriis
Parainfluenza viriis
Adenoviriis

Enteroviriislar

Rotaviriis

Human immunodeficiency viriis (HIV)

Nonfermentatif Gram negatif
basiller:

Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia .

Funguslar:
Candida spp.
Aspergillus spp

Clostridium difficile

Epidemilerin 6nemli bir kismi1 genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandig: hastalarda,
yiiksek mortalite oranlara sahip, ¢cogul direncli patojenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Her

merkezin kendi hasta oOzelliklerini, hastane florasmni olusturan mikroorganizmalari,



bunlarin duyarhliklarini, her bolimdeki hastane enfeksiyonu dagilimimi ve sikligmi
bilmesi, enfeksiyon kontrol Onlemlerinin gelistirilmesine ve uygun ampirik tedavi

baslanmasini saglar. Bu da ancak etkin siirveyans ¢aligmalariyla miimkiindiir (4).
2.4. HASTANEDE YATAN HASTALARDA KOLONiZASYON

Kolonizasyon, mikroorganizmanmn bir viicut bolgesinde enfeksiyon olusturmadan
iiremesidir. YBU’de yatan hastalar yatistan kisa siire sonra hastane florasin1 olusturan
mikroorganizmalar ile kolonize olmaktadir. Uygulanan invaziv girisimler, hastalarin
altta yatan hastaliklari, hastaligmm agirhigi, hastanede yatis siiresi kolonizasyonu
kolaylastirir. Kolonizasyon ise enfeksiyon gelisimi icin en onemli risk faktoriidiir.
Ayrica, kolonize hastalar mikroorganizmanin diger hastalara yayiliminda kaynak
olusturmaktadir. Kolonizasyon i¢in risk faktorlerinin bilinmesi enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin gelistirilmesine 1s1k tutacaktir. Saglik kuruluslarinda kolonizasyona ve
enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalar, kullanilan antibiyotiklere, hastalarin alt
hastaliklarina, uygulanan girisimlere ve iinitelere gore degismektedir. Candida tiirleri,
ozellikle yenidoganlarda ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanildig1 birimlerde,
iiriner kateteri olan hastalarda, YBU’lerinde (gram-negatif mikroorganizmalardan
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Serratia spp. vs.), cerrahi kliniklerde ve YBU’de
gram-pozitif mikroorganizmalardan MRSA, VRE’dir. Genis spektrumlu antibiyotikler,
gaitada anaerobik floray1 ve antibiyotiklere duyarli bakterileri baskilarken, pek cok
antibiyotige direng¢li gram-negatif basiller, gram pozitif bakteriler ve kandidalar floraya
hakim olur (2). Kandida kolonizasyonu invaziv kandidiyazis icin en 6nemli bagimsiz
risk faktoriidiir. Uriner, respiratuar ve rektum kolonizasyonu siklikla invaziv kandidiyaz

ile iliskili bulunmustur (13).

KDKP suglariyla olusan enfeksiyonlar, o6zellikle kritik hastalarda morbidite ve
mortaliteyi artiran ve biitiin diinyada sikli§1 giderek artan bir problemdir (14,15). Bu
suslar genellikle pek cok antibiyotige direncli oldugundan tedavi secenegi son derece
kisithdir (14,16). KDKP ile gelisen enfeksiyonlar cogunlukla invaziv ara¢ uygulanan
hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlar1 seklinde veya iiriner Kkateter uygulanan
hastalarda iiriner enfeksiyonlar seklinde ortaya c¢ikmaktadir (17,18). Yapilan
caligmalarda, KDKP suslarinda spesifik bir viriilans faktorii saptanamamis olmakla
birlikte, bir calismada bu suslarla enfeksiyon gelisen hastalardaki 6liim orani,

imipeneme duyarli K. pneumoniae ile enfekte olan hastalara oranla anlamli derecede



daha yiiksek bulunmustur (18). KDKP ile ilgili saptanmis olan risk faktorleri; uzun
stireli hastanede veya genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi birimlerde kalmak,
invaziv ara¢ kullanimi, bagisiklik yetmezligi ve ¢oklu antibiyotik kullanimudir (17,19).
Cok merkezli bir salginda, KDKP susu ile enfekte olarak saptanan 58 hastanin, sadece
12'sinin (%20.7) oncesinde karbapenem tedavisi almis oldugu, fakat tiim hastalarin
diger beta-laktam antibiyotikleri veya florokinolonlar1 almis oldugu tespit edilmistir

17).

Bu enfeksiyonlarin 6nlenmesinde rektal siiriintii 6rneklerinden tarama yapilmasi ve
pozitif hastalarin izolasyonu onerilmektedir (14,16). Cok ilaca direncli (CIiD)
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar1 ve salginlar1 onlemeye yonelik uygulanan
enfeksiyon kontrol Onlemlerine ragmen, KDKP enfeksiyonlar1 tiim diinyada artan
siklikta bildirilmektedir (14,15). Yapilan bir ¢alismada, genis spektrumlu antibiyotik
uygulanan hastalarda KDKP kolonizasyon oraninin %37 oldugu saptanmistir (20).
Yiiksek riskli iinitelerde aktif siirveyans caligmasiyla KDKP ile kolonizasyonun
belirlenmesi ic¢in kiiltiir alinmasi ve sonuclar rapor edilene kadar hastalarin kolonize
kabul edilerek izolasyon tedbirlerinin uygulanmasi sayesinde ciddi salginlarin

onlendigine yonelik yayinlar mevcuttur (16,21).

Calismalarda kolonizasyon oranlar1 ve kolonizasyon gelisme siiresi arasindaki
farkliliklar olabilmekle beraber, bunun en onemli nedenleri, kiiltiir alma periyodu ve
kiiltir yontemleri arasindaki farkliliklar ve calismalarin yapildigi {initelerin hasta
spektrumlarinin birbirinden farkli olmasi goze carpmaktadir. Siirveyans kiiltiirlerinin
alinmasi, olas1 kolonize hastalar1 erken donemde saptayabilmek ig¢in Onemli bir
yaklasimi olusturmakla beraber, bu kiiltiirlerin alinmas1 ve degerlendirilmesi ciddi bir
isglici ve ekonomik maliyeti de beraberinde getirmektedir. Dolayisiyla kolonizasyon
icin risk altindaki hastalarin saptanarak hedef hasta toplulugunun belirlenmesi maliyeti

azaltirken etkinligi de artirabilecek bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2,22).
2.5. DIRENCLI PATOJENLER ve ONEMI

Giiniimiizde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilen antibiyotik direncindeki
artisn  6nemli klinikk ve ekonomik sonuglar1 oldugu diisiiniilmektedir. Pek c¢ok
antibiyotige diren¢li mikroorganizmalar, genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi
hastalar disinda, son yillarda toplum kaynakli enfeksiyonlarin da 6nemli bir nedenidir.

Hastane kokenli enfeksiyonlarin yaridan fazlasinin direncli etkenlerle gelistigi



bilinmektedir. Buna karsin yeni antibiyotik gelistirme ¢alismalar1 yavaslamis, neredeyse

duraganlasmistir (23).

Tablo 2.2. “ESKAPE” patojenler ve baslica direng sorunlari

“ESKAPE” patojenler Direnc sorunlari

Enterococcus faecium vankomisin direnci
Staphylococcus aureus metisilin direnci

Klebsiella spp. GSBL ve karbapenamaz
Acinetobacter baumannii Coklu-direng

Pseudomonas spp. Coklu-direng; karbapenem dabhil
Enterobacter spp. GSBL ve karbapenemaz

Tablo2.2’de, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin, “ESKAPE” patojenler
olarak tanimladig1 etkenler ve 6nemli diren¢ sorunlar1 yer almaktadir (24). Bu etkenler
genellikle birden fazla sinif antibiyotige aymi anda direng gostermekte bu nedenle de

tedavisi gii¢ ve geciken onemli enfeksiyonlara yol agmaktadir.

Antibiyotik direncinin dnemli klinik ve ekonomik sonuglar1 basta mortalite ve morbidite
artigl, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve hasta bakim masraflarinin artmasi olarak
gosterilmistir. Hastalardaki kotii prognozun sebebi, dogrudan etkenin kendisi, yetersiz
tedavi veya konak ile iligkili faktorler olabilir. Bu faktorler arasinda, en ¢ok kabul goren
bu enfeksiyonlar1 tedavi etmekteki yetersizlik veya gecikmedir. Yetersiz antibiyotik
tedavisi, enfeksiyon etkenine, in vitro olarak zayif etkili ya da hi¢c etkisiz olan
antibiyotiklerin kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir (25). Yapilan bir c¢alismada
yetersiz tedavi ile mortalite arasindaki iliski gerek toplum kokenli (TK) gerekse hastane
kokenli (HK) enfeksiyonlari olan ve yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda
gosterilmistir (RR;4.26, 95 % CI; 3.52-5.15, p <0.0001). Bu caligmanin bir bagka
onemli bulgusu ise, antibiyotik direncli gram-pozitif veya gram-negatif etkenlerin,
yetersiz antibiyotik tedavisi alan gruptaki en onemli etkenler olmasidir (26). Yetersiz
tedavi ile mortalite iligkisi, sepsis, ventilator-iliskili pndmoni (VIP) gibi diger ciddi
enfeksiyonlarda da gosterilmistir (27,28). Yetersiz tedavinin en Onemli nedeni olan
gecikmis tedavi olasiligimin Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia ve

Pseudomonas spp. gibi ¢oklu-direngli etkenler icin yiiksek oldugu gdosterilmistir (29).



Bu sekilde, direncli etkenlerle gelisen enfeksiyonlarda, empirik olarak baslanilan
antibiyotiklerin yetersiz kalma olasilig1 mortaliteyi artiran ve direncin hasta prognozuna

olumsuz etkisini agiklayan 6nemli bir faktor olarak dogrulanmaktadir.

Direngli etkenlerin hasta prognozuna olan olumsuz etkileri ile iligkilendirilebilecek bir
baska faktor ise, genellikle bu enfeksiyonlarm zaten altta yatan ciddi hastaliklar1 olan ya
da bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda gelismesidir. ERU Hastaneleri, YBU’nde,
2011 yilinda cesitli klinik 6rneklerden hastane enfeksiyonu etkeni olarak tespit edilen
bakterilerin %74’ gram negatif bakteri (GNB) iken bu oran 2012 yilinda, %78 idi.
Etken dagilimi %30 oraninda A.baumannii, %22.7 P.aeruginosa, %14.1 E.coli, %13.5

K.pneumonia ve %19.7 oraninda diger gram negatif bakterilerdi (3).
2.6. ENTEROBACTERIACEAE

Enterobacteriaceae ailesi, gram negatif ¢comak, oldukca genis ve heterojen bir grup
bakteriden olusmus bir ailedir. Enterik bakteriler dogumdan sonraki birkag¢ giin i¢inde
insan vucudunda bagirsak florasina yerlesir ve normal floranin birer elamani1 olarak
kalir (30). Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi hastalarda,
enterobakterlerdeki antimikrobiyal diren¢ ciddi bir problem yaratmaktadir. immiin
sistemleri bozulmus, bir¢cok hastaligi beraberinde tasiyan, ventilatére bagimli veya
invaziv yontemlerle monitorize edilen hastalardaki enfeksiyonlar1 tedavi etmek direnc
nedeniyle son derece giiclesmektedir. Direncli mikroorganizmalar diger hastalara

yayilarak baska hastalar1 da tehdit edebilmektedir (31).
Enterobacteriaceae’da Beta-Laktamaza Bagh Direng

Enterobacteriaceae ailesinden bir¢cok tiir dogal olarak bazal miktarda smif I beta-
laktamaz iiretirler. Indiikleyici beta-laktam grubu antibiyotiklerle karsilastiklarinda
indiiksiyona bagl periplazmik aralikta asir1 beta laktamaz sentezi olusur. Bu
indiiklenebilir sinif I beta-laktamazin iiretiminden {i¢ gen sorumludur: ampC, ampR ve
ampD. Ortamda bulunan beta-laktam ile karsilasan ampD proteini ampR proteini ile
birlesemez, yalmiz kalan ampD proteini ise ampC’nin transkripsiyonuna neden olur ve
bakteri tarafindan bol miktarda siif I beta-laktamaz salmir. Indiikleyici antibiyotik
ortamdan uzaklasinca indiiksiyon sona erer ve s0z konusu beta-laktamaz yine
baslangictaki gibi az miktarda sentezlenmeye devam eder. ampD geninde olusan
mutasyonlar sonucu baskilama (represyon) ortadan kalkar, siirekli ve asir1 miktarda

beta-laktamaz iireten dereprese mutantlar ortaya cikar. Ugiincii kusak sefalosporinler bu
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bakterilere etki edemez. Enterobacteriaceae ailesinde Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, indol pozitif Proteus’lar ve Serratia
marcescens smif 1 beta-laktamaz yapabilen subpopiilasyonlar icerebilirler. Ucgiincii
kusak sefalosporinler ile diger yeni beta-laktamlarin  kullanimi arttikca,
Enterobacteriaceae i¢inde indiiklenebilir beta-laktamaz (kromozomal smif I) iireten
suslarin prevalanst artmustir (31). Dereprese mutantlar monobaktam ve beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii antibiyotiklere de direnclidir, bunlarin olusturdugu
beta-laktamazlardan sadece karbapenemler etkilenmez. Direngli bakteriler hastanede
ozellikle YBU’lerinde genis spektrumlu antibiyotik baskisi altindaki hastalarda goriiliir.
Klinik mikrobiyoloji laboratuarlarinin, 6zellikle hastane enfeksiyonu etkeni enterik
basilleri tiir diizeyinde tanimlamalar1 gerekir. Enterobacter tiirleri ozellikle E. cloacae
son yillarda biiyiik Ol¢iide antibiyotik kullaniminin selektif baskisina bagli olarak
onemli bir nozokomiyal patojen olarak ortaya cikmistir. Enterobacter tiirleri
nozokomiyal pnomonilerin %7-12’sinden sorumludur. Enterobacter tiirleri, ozellikle
genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandig1r hastalardaki kokenler, iiclincii kusak

sefalosporinlere %35-45 oraninda direnclidir (32).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)’1n gelisimi: Enterik bakterilerde
bulunan plazmid kaynakli beta-laktamazlar (TEM- 1, TEM-2 ve SHV-1), baslangicta
penisilinleri ve birinci kusak sefalosporinleri hidrolize eden enzimlerdi. Daha sonra bu
beta-laktamazlar1 kodlayan genlerde olusan mutasyonlar sonucu GSBL adin1 verdigimiz
son kusak sefalosporinleri hidrolize edebilen beta-laktamazlar meydana gelmistir (33).
GSBL’lerin en onemli 6zelligi klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-
laktamaz inhibitorlerine genellikle duyarli olmalaridir. GSBL’ler ilk defa Avrupa’da
goriilmiis, daha sonra diinyanin her tarafinda goriilen beta-laktamazlardir. Uciincii kusak
sefalosporin kullaniminin artisina bagh olarak goriilme sikligir artrmstir. GSBL’ler en
sik, plazmidleri kolayca alabilen bakteriler olan Klebsiella tiirlerinde goriilmektedir.
Livermore and Yuan (34), 1994 yilinda Bati ve Giiney Avrupa hastanelerinin
YBU’lerden topladiklart 996 Klebsiella izolatinn 220 (%22)’sinde GSBL varligi
gostermislerdir. Bu caligmaya katilan 35 merkezin 23’tinde GSBL iireten Klebsiella
kokeni izole edilmistir. GSBL daha az siklikla E. coli kokenlerinde de bulunmaktadir.
Tiirkiye’den yapilan bir calismada cogunlugu idrar Orneklerinden izole edilen
Enterobakterlerde GSBL oram1 %33 olarak bulunmustur (35). Genis ¢apli MYSTIC
calismasinda 2000-2003 yillar1 arasindaki veriler degerlendirildiginde GSBL orani
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E.coli i¢cin %32.1 ve K.pneumoniae icin %48.8 saptanmistir (36). GSBL iireten
enterobakterlerle gelisen enfeksiyonlarda kisith tedavi secenegi kalmakta, bazen tek
secenek olarak karbapenemler kalmaktadir (31). Enterobacteriaceae iiyelerinde
karbapenem direnci AmpC ve OmpC mutasyonu, KPC enzimleri, VIM (Tiirkiye’de
IMP-1) ve OXO-48 iiretimine baghdir. Hitit-2 ¢alismasinda genel olarak %2 OXA-48
pozitif Enterobakter bulunmustur. Sinif A karbapenemazlar, Stnif B ve Sinif D beta
laktamazlarla da direnc gelisebilmektedir. Gijon et al (37) Ispanya’da yaptiklar1 bir
caligmada KDKP fekal tasiyiciligini hastaneye yatanlarda %2.9 ve yatmayanlarda %0.4
olarak bildirmistir. Kolonize hastalarin %18’1 KDKP ile enfekte olmustur.

2.6.1. Escherichia coli

E.coli, Escherichia cinsinin en o6nemli firsatc1 patojenidir. Insan gastrointestinal
sisteminin normal flora iiyesi iken vucutta pek ¢ok enfeksiyondan sorumlu etken olarak

izole edilmektedir (38).
2.6.1.1. Patogenez ve Patoloji

E.coli DNA’sinin %?2’si mobil genetik elemanlardan olugmustur. Faj, plazmid ve
transpozonlardan olusan bu genetik elemanlarin bakteri genomunun evriminden ve
E.coli suslarmin farkliligindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu hareketli genetik
elemanlarin patojen olmayan E.coli suslarina yatay gecisi ile bu bakterilerin yeni
virulans faktorlerini kazandigi ve patojen suslara doniistiigii kabul edilmektedir.
Bakteriler arasinda aktarilan bu genler kromozom veya plazmidde kiime halinde
bulundugu i¢in bunlara patojenite adaciklar1 denir. E.coli’nin birbirinden farkli klinik
tablolara yol acan ve bir dizi 6zgiin virulans faktorii tasiyan patotipleri (veya virotipleri)
bulunur. Her bir patotipte yer alan E.coli suslarinin serogruplar1 o patotipe ozgiildiir

(38).

Uropatojen E. coli suslar1 enfeksiyon olusturmak icin idrar yolu epiteline yapisabilmeli
ve burada kolonize olabilmelidir. Mannoza diren¢li P fimbria, idrar yolu epiteline
baglanmay1 saglayan en Onemli virulans faktoriidiir. Bu fimbrianin yapistigi
reseptorlerin biiylik cogunlugu iiroepitel hiicrelerinde bulunur. Bir¢ok tiropatojen E. coli
susu kapsiillidiir ve hemolizin olusturur. Kapsiil fagositoza diren¢ saglarken hemolizin
ise hiicrelere toksik etki gostererek patogenezinde rol oynar. E.coli menenjiti
olugmasinda K1 antijeni 6nemli bir faktor olarak karsimiza c¢ikar. Bu antijen, bakteriyi

fagositoza ve serumun bakterisidal etkisine direncli kilar. Yenidogan, Ozellikle
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prematiirelerde E. coli septisemisine sik rastlanir. Bunun nedeni, korunmada
opsonizasyonu saglayan 1gG’lerin prematiirelerde yeterli miktarlarda bulunmamasidir

(39).
2.6.1.2. Klinik

Enterik enfeksiyonlar: Hafif ishalden, agir siv1 kayiplari ile seyreden kolera benzeri

tabloya kadar farkli klinik tablolara neden olabilir.

Enterotoksijenik E.coli (ETEC): Gelismekte olan iilkelerde 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
bakteriyel ishalin en 6nemli nedenidir. Kontamine su ve yiyeceklerle bulas dnemli olup,
aklorhidride onemli bir predispozan faktordiir. Is1 labil toksin ve stabil toksinlerin
etkisiyle barsak bosluguna bol sivi, elektrolit salgilanmasi sonucu klinik olusur.
Mukozaya invazyon veya penetrasyon yoktur. Hastalik genelde kendi kendini

siirlayan, atessiz veya diisiik atesle birlikte, bulanti, karin agris1 ile seyreder (39).

Enteropatojenik E.coli (EPEC): Ik kez 1955'te tanimlanmstir. Ates, kusma, mukuslu,
kansiz, sulu ishal ile karstmiza cikar. iki yas altindaki cocuklarda sik goriiliir.

Eriskinlerde nadiren goriiliir. Siit cocugu siirgiinii de denilmektedir (39,40).

Enteroinvaziv E.coli (EIEC): Direkt kolon mukozasina invazyon yapar. Dizanteri
benzeri enterit yapar. Ates, karin agrisi, sulu ishal goriiliir. Diger E. coli diyarelerine

oranla daha seyrektir (39).

Enterohemorajik E.coli (EHEC): Kanli ishale ve hemolitik iiremik sendrom (HUS)'a yol
acar. Su ve gida kaynakli olup, yash bakim evlerinde ve ¢ocuk yuvalarinda salginlar
olusturur. EHEC suglar1 lizojenik bakteriofaj tarafindan kodlanan bir verotoksin
salgilarlar. Bilinen tek bir EHEC serotipi vardir. O157:H7 susu sorbitolu fermente

etmemekle diger E. coli suslarindan ayrilir ve bakteriolojik tanida 6nemlidir (39).

Enteroaggregatif E. coli (EAggEC): Bu enterotoksin olusturmayan, invaziv olmayan, O
ve H antijenlerine gore ETEC, EHEC, EIEC ve EPEC olarak adlandirilmayan Hep-2 ve
HelLa hiicrelerine tipik etkileri olan E. coli suslaridir. Her yasta goriilebilir. Diinyanin
her yerinde yaygin olarak kronik ishallere sebep olmaktadir. Ancak ¢ocuklarda sulu
ishal, kusma, dehidratasyon ve nadiren karin agrilari, ates ve kanl digskilamaya neden

olur (39,41).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Enterobactericeae ailesinin kolonizasyonu en sik

GIS’de iken, en sik enfeksiyon olusturdugu yer iiriner sistemdir. Uropatojenik E. coli
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suslarinda en onemli virulans faktorlerinden biri adhezyonu saglayan P fimbriadir.
Siklikla O4, 06, O75 suslar1 ile enfeksiyon olusur. Ust iiriner sistem enfeksiyonlarinda

ise K antijen varlig1 6nemlidir (41).

Yenidogan Menenjiti: Bebekler yasamlarmin ilk aylarinda 6zellikle E. coli ve Grup B
streptokok etkenli bakteriyel menenjit icin predispoze bir durum sergilerler. Yetiskin
E.coli menenjitinin aksine yenidoganlarda K1 kapsiiler antijeni ile siki bir birlikteligi

vardir (41).

Bakteriyemi ve Diger Enfeksiyonlar: Mukozal yiizeylerin E. coli ile kolonizasyonu
sik iken invaziv bakteriyemi nadir goriilmektedir. Genellikle bakteriyemi, {iriner sistem
enfeksiyonu ile iligkilidir. GNB enfeksiyonun bir gostergesi de endotoksine karsi
gelisen sistemik reaksiyondur. Solunum yolu enfeksiyonlar1 hastane kaynakli olabilir.
Cogu hastalar 50 yas iistiindedir. Yara enfeksiyonlari, peritonit, septik artrit,
endoftalmit, karaciger absesi, endokardit, osteomyelit, prostatit, sinuzit, tromboflebit ve
diger enfeksiyonlar goriilebilir (39,41). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi
hastalarda yapilan bir c¢alismada izole edilen 100 GNB’nin 17 (%17.0)’si E. coli

saptanmustir (31).
2.6.2. Klebsiella spp.

Klebsiella tiirleri dogada, insan ve hayvanlarin bagirsaginda olduk¢a yaygindir.
Klebsiella icerisinde nozokomiyal enfeksiyonlarda siklikla Klebsiella pneumoniae ve
Klebsiella oxytoca izole edilir. Klebsiella cinsi adim 19. yiizyilin sonlarinda yasamis
mikrobiyolog Edwin Klebs'ten almustir. Enterobacteriaceae ailesinin, Klebsielleae

ailesinde siniflandirilan Enterobacter, Hafnia ve Serratia ile birlikte yer alir (39,41).
2.6.2.1. Patogenez ve Patoloji

K. pneumoniae, normal insanlarin %5’inde bagirsaklarda kolonize halde bulunur.
Klebsiella cinsi bakterilerin hastalik olusturmasinda cesitli faktorler rol alir.
Patojenitede O antigeninin onemi vardir, yapisindaki lipopolisakkarit (LPS), serumun
bakterisidal etkisine direncli kilar (39). Kapsiil, bakteriyi fagositoza direncli kilarken,
kapsiilsiiz suslarinda oldukga virulan olabilecegi goriilmiistiir. Sahip olduklar1 adezinler,
kolonizasyonu saglamakta, aerobaktin gibi sideroforlar ise iiremeyi kolaylastirmaktadir
(39,42). Dokuya zarar vermede O antijenlerinden baska, bakterinin salgiladigi toksik

maddeler de rol oynar. Bakteri 1s1ya duyarli ve direncli enterotoksinlere sahiptir (43).
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2.6.2.2. Klinik

K.pneumoniae tipik olarak lober pnomoni olusturur. Genellikle alkoliklerde,
diyabetiklerde, kronik tikayict akciger hastaligi gibi alt hastaligi olanlarda toplumdan
kazanilmis enfeksiyon olarak rastlanir ve iist solunum yollarinda kolonize olup
bakterilerin aspirasyonu sonucu pndmoni olusturur. Hastada titreme ile ani yiikselen
ates, siddetli yan agrisi, balgam ¢ikarma, dispne, tagikardi vardir. Akciger filmleri tipik
lober tutulum gosterir. Balgam pash ve “kus tiztimii peltesi” seklindedir. Apse ve kavite
olusumu, ampiyem, plevra yapisikliklar1 siktir. Bazen bronkopnomoni ve bronsit olarak
seyreden akciger enfeksiyonlarina da rastlanir. Genellikle akciger enfeksiyonlarinda K1,
K3, K4 ve K5 antijenine sahip K tipleri izole edilmektedir (44). Pnomoniden baska
tiriner sistem enfeksiyonlarina, yara enfeksiyonlarina ve bakteriyemiye yol acar (39,43).
Tiirkiye’de hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bir calismada, gram negatif
basillerle gelisen 154 nozokomiyal bakteriyeminin 25 (%16.2)’inde K. pneumoniae
etkenolarak tespit edilmistir (45). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi
hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise, izole edilen 100 GNB’nin 12 (%12.0)’si K.
pneumoniae idi (31). Alp ve ark. (46) yaptig1 calismada, YBU’nde enfeksiyon etkeni

olarak %8 oraninda K.pneumoniae izole edilmisti.
2.7. NONFERMENTATIF GRAM NEGATIF BASILLER

Bu grup icinde glikozu fermente etmeyen Pseudomonas, Acinetobacter,
Achromobacter, Alcaligenes, Moraxella ve Eikenella genusu yer alir. Kingella genusu
bakteriler fermentasyon yapmalarina karsin ge¢ sonug verdiklerinden dolay1 onlar da bu

gruba dahil edilmislerdir (47).
2.7.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesinde Pseudomonas cinsinde, suda ve toprakta yasayan, gram
negatif, nonfermentatif, aerobik basillerin bulundugu cesitli tiirler yer almaktadir.
Dogada cok yaygin olan bu basiller organik materyalin tekrar diizenlenmesinde rol
alirlar. Cogu tiirler bitki ve hayvan icin patojendir. Pseudomonas cinsinde en sik izole
edilen insan patojeni P.aeruginosa’dir. Ozellikle savunma sistemi bozulmus bireyler

icin 6nemli bir firsatci patojendir (48).
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2.7.1.1. Viriilans ve Patojenite Ozellikleri

P. aeruginosa firsat¢1 patojen olarak kabul edilir. Hastalik olusturmada ¢esitli yapilari
ve hiicre dist enzimleri rol oynamaktadir. P.aeruginosa’nin piluslar ve tutunucu hiicre
yiizeyi yapilar1 (nonpilus adezinler) olmak iizere iki protein adezini vardir. Bu yapilar
epitellere ve musine tutunmadan sorumludur. P.aeruginosa suslar1 bazi kosullarda
polisakkarit kapsiil yapar. Hiicre disinda bulunan bu tabakaya slime tabakasi denildigi
gibi glikokaliks veya ekzopolisakkarit olarak da tanimlanir. Bu tabaka bakteriyi konak

savunmasindan korur (49).
2.7.1.2. Patogenez ve Patoloji

Bakterinin kolonize oldugu bolge ve konagin durumu Pseudomonas cinsi bakterilerin
patojenitesine etki eden en Onemli faktorlerdir. Hastaligin olusabilmesi i¢in ilk Once
patojenin uygun bolgeye yerlesebilmesi gerekir. Deri ve mukozalarin yapisinin
bozuldugu veya immiin sistemin baskilandigi1 hastalarda kolonizasyon gelisir ve lokal
invazyonla sistemik hastalifa neden olur. Hiicresel hasar Pseudomonas cinsi
bakterilerin epitel hiicresine yerlesmesinde belirleyici rol oynar. Epitel hiicrelerinin
viriisle enfeksiyonu ya da endotrakeal entiibasyon sonucu olusan hasar benzer sonuglara
yol agar. Bu fenomene “oportunistik aderans” denir ki, Pseudomonas cinsi bakteri

enfeksiyonlarinin patogenezinde 6nemli bir baslatici adimdir (49).
2.7.1.3. Psodomonaslarin Olusturdugu Hastahklar

P. aeruginosa saglikli ve normal insanda nadiren hastalik olusturur. Ancak, ozellikle
hastane ortaminda, bagisiklik yanit1 ve savunma sistemleri bozulmus insanlarda, her
sistem ve organda enfeksiyon olusturabilir. Bunlardan 6nemli olanlar; pndomoni,
endokardit, bakteriyemi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, kulak ve goz
enfeksiyonlari, {iiriner sistem, gastrointestinal sistem, deri ve yumusak doku

enfeksiyonlaridir (49).

ABD Ulusal Siirveyans Sistemi (National Nosocomial Infections Surveillance-NNIS)
raporlarina goére 1990-1996 yillar1 arasindaki hastane enfeksiyonu verilerinde
pnomonilerde ikinci sirada, lriner sistem enfeksiyonlarinda {iciincii, cerrahi alan
enfeksiyonlarinda dordiincii, bakteriyemilerde ise yedinci sirada izole edilen bir
bakteridir. Tiim nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumlu izolatlarda ise besinci sirada

izole edilmistir (50).
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Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandig1 hastalarda yapilan bir ¢alismada izole
edilen 100 GNB’nin 32 (%32.0)’sinde P.aeruginosa bulunmustur (31). Ayrica ERU
hastaneleri yogun bakim iinitelerinde yapilan bir calismada da enfeksiyon etkeni olarak

%16 oraninda P. aeruginosa susu tespit edilmistir (46).
2.7.2. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter genusu 1911 yilinda ilk olarak tanmimlanmistir. En modern enfeksiyon
kontrol yontemlerinin dahi yetersiz kaldig1 firsat¢i bakterilerdir. Asinetobakterler hizli
cogalma fazinda basil, duragan fazda kokobasil goriiniimiinde, aerobik, katalaz pozitif,
oxidaz negatif, GNB’lerdir. Karbon ve enerji kaynaklarindaki cesitlilik
asinetobakterlerin rutin besiyerlerinde ¢ogalmasi ve dogada yaygin bulunmasma izin
verir. Genel olarak A.calcoaceticus- A.baumannii complex ismi verilir. Molekiiler
yontemle multi-locus enzim elektroforezi, pulse-field jel elektroforezi (PFGE),
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), rastgele amplifiye polimorfik DNA analizi gibi

yontemlerle tiplendirilmesi yapilabilmektedir (51).
2.7.2.1. Hastane ortaminda sag kalim

Bir bakteriyel patojenin smirli besin kosullarinda ve kuru ylizeylerde yasayabilme
yetenegi dogal ve tibbi cevrelerde canli kalarak yayilmasina yardimci olmaktadir.
Bakterinin hastane cihaz ve ekipmanlarindaki uzun siireli kolonizasyonu salginlara
neden olmaktadir (52). Bakterinin ¢oklu antibiyotik direncine sahip olabilmesinin yani
sira dogal ve nozokomiyal cevrelerde uzun siire canli kalabilme yetenegi enfeksiyonun

kontroliinii ve tedavisini giiclestirmektedir (53).
2.7.2.2. Epidemiyoloji

Sebze ve meyvelerde bulunabilmesi hastane yemeklerinden dolay1 hastalarin intestinal
kanallarinin kolonize olmalarina neden olabilir (51). Asinetobakterler deri, balgam,
idrar, digki, vajinal sekresyon gibi insan ¢ikartilarinda ¢ogalabilir. Tropikal iklime sahip
tilkelerde alkol bagimlis1 bireylerin %10’dan fazlasinda bogaz tasiyiciligl saptanmistir
(54). Hastanelerde bulunan saglikli bireylerin % 25’inden fazlasinda cilt kolonizasyonu,
%7’ sinde gecici bogaz kolonizasyonu gosterilmistir (55). Hastane personelinin ellerinde
ve trakeostomi kenarlarinda en sik ve en uzun siire kolonize olan GNB’dir (56). Salgin
analizlerinde A. baumannii’nin en sik izole edildigi orneklerin balgam, idrar, kan ve cilt

stiriintiisii oldugu goriilmiistiir. Klinik orneklerden ortalama izolasyon siiresi yatistan
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sonraki 14-24 giin arasinda degismektedir (57). Imipeneme direncli A.baumannii
bakteriyemisi gelisimi i¢in risk faktorlerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada

bakteriyeminin yatistan sonraki ortalama 14 giinde olustugu goriilmiistiir (58).

Son iki dekatta A. baumannii enfeksiyonu prevalansi diinya capinda bir artis
gostermektedir (59). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi hastalarda, 2003
yilinda yapilan bir c¢alisjmada nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinmm (KDE)
%?2.4°1 asinetobakterlere baglh gelismistir (60,61). Ancak 2012 yilinda ise nozokomiyal
KDE’lerin %63’{iniin asinetobakterler tarafindan olustugu bildirilmistir (62). Tiirkiye'de
2001 yilinda yapilan, 22 merkezin katildig1 nokta prevalans calismasinda, hastalarin
%48.7’sinde en az bir tane YBU enfeksiyonu saptanmis ve bunlarm %18.2’si
asinetobakterlere bagl olarak gelistigi gosterilmistir (63). Tiirkiye’de 13 YBU’den
toplanan bilgilerin degerlendirildigi bir calismada ii¢ yil icinde izlenen 3288 hastanin
1277’sinde invaziv alet iligkili bir enfeksiyon gelistigi goriilmiistiir. Asinetobakterlere
bagli en sik goriilen enfeksiyonlarm ventilator iliskili pndmoni (VIP) (%47.4) ve KDE
(%30.3) oldugu bildirilmistir (64). Hastanemize ait YBU’de 2000-2009 yillar1 arasinda
en sik goriilen nozokomiyal enfeksiyonlar pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu ve
cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) iken, ayn1 donemde yogun bakim enfeksiyonlarinda en
sik izole eden bakterinin A. baumannii oldugu saptanmistir (46). Genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulandig1 hastalarda yapilan baska bir ¢calismada ise izole edilen 100
GNB’nin 19 (%19)’unun A. baumannii oldugu saptanmustir (31).

2.7.3. Stenotrophomonas maltophilia

S.maltophilia, tim Pseudomonadeceae ailesi iiyeleri gibi gram negatif, oxidaz negatif,
aerob bir basildir. Normal sartlarda ve rutin besi yerlerinde pigment iiretmez. Bazi
suslar, baz1 6zel agarlarda (deoxycholate) gri bir renk olustururlar. Kanli agarda
hemolize neden olmazlar. Suslarin ¢ogu trypticase soy agar veya kanl agarda 37°C’de
24 saat icinde belirgin koloni olustururlar. Laktoz, glikoz, ksiloz ve maltoza oksidatif
yoldan etkili olan bakteri, katalaz, lipaz, esteraz, musinaz ve hyalurinidaz gibi enzimlere

sahiptir (65).
2.7.3.1. S. maltophilia’mm izolasyonu

S.maltophilia, siklikla eriskinlerin orofarinkslerinden ve balgamlarindan izole
edilebildigi gibi i¢inde yasadigimiz bircok ortamdan da izole edilebilir. Bu bakterinin

neden oldugu klinik tablolar icerisinde en sik iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve yara
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enfeksiyonlar1 dikkat cekmektedir. Yapilan benzer calismalarda, 6zellikle menenjitli
hastalarin serebrospinal sivilarindan, bacak iilserleri ve yanak mukozasi lezyonlarindan
da izole edilmistir (65,66). S.maltophilia‘nin kistik fibrozisli hastalardan da siklikla
izole edilebildigi bilinmektedir (67). Hastane enfeksiyonlarinin %20-25’inin goriildigi
YBU’lerinde, ileri yas, ndtropeni, uzun yatis siiresi, mekanik ventilasyon uygulanmasi,
H, reseptor blokeri kullanimi, altta yatan kritik hastalik (diyabetes mellitus, renal
problem vs.), uzun siireli ve genis spektrumlu antibiyotik uygulamasi gibi gerekcelerle
nonfermentatif GNB’lerle kolonizasyon ve enfeksiyona yatkinlik olusturur.
S.maltophilia baz1 kaynaklarda firsat¢1 psddomonaslar arasinda ele alinip incelenmekte
ve esas olarak hastane ortamlarinda enfeksiyonlara yol actiklar1 gerekcesi ile
nozokomiyal bir patojen olarak kabul edilmektedir (68). S.maltophilia, periton diyalizi
almakta olan hastalarda meydana gelen peritonitlerde de etken olarak izole

edilebilmektedir (69).

S.maltophilia suslarinin neden oldugu nozokomiyal bakteriyemilerde mortalite orani
9%?26.7 olarak verilmekte olup, bu oran diger firsat¢t mikroorganizmalara bagli olarak
gelisen bakteriyemilerde gozlenen mortalite oranlarina yakindir (70). S.maltophilia
enfeksiyonlari icin risk faktorleri, malignite, notropeni, kemoterapi, kalict santral venoz
kateter varligi, daha once antibiyotik kullanimi olarak bildirilmistir. Ana klinik tablo
bakteriyemi/sepsis olup kaynak cogunlukla damar ici kateterlerdir. Uriner sistem
enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, goz enfeksiyonu ve menenjite de neden
olabilir. Klinik orneklerden izole edilen S. maltophilia’nin etken mi kolonizasyon mu
oldugu dikkatli degerlendirilmelidir (71). Son zamanlarda S.maltophilia suslarinin
endokardit etkeni olarak da izole edildigi gozlenmektedir (72,73). Genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygulandig1 hastalarda yapilan bir calismada izole edilen 100 GNB’nin
ticti S.maltophilia idi (31). S.maltophilia enfeksiyonu olan hematolojik maligniteli 38

hastanin degerlendirildigi bir calismada, mortalite oran1 %50 olarak bildirilmistir (74).

2.8. YOGUN BAKIM HASTALARI VE ENFEKSiYON RiSKiNi ARTTIRAN
FAKTORLER

2.8.1. Alt Hastahklar

Yogun bakim hastasi, fizyolojik dengesini yitirmis, giiniin 24 saati haftanin 7 giinii ve
yilin 365 giinii siirekli ve ayn1 standarta yogun izlem gerektiren hastadir. Yogun bakim

hastasinin genel durumu stabil degildir ve bir¢cok invaziv girisim ile hemodinamik
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destek almasi gerekmektedir. Yogun bakim hastasinda hastane enfeksiyonu riski

yaklagik 20 kat fazladir (75).

Yogun bakim hayati tehtid eden ve ciddi hastalig1 olan hastalarm bakimini i¢cerdigi i¢in,
boyle hastalarin mevcut olan veya hizla gelisecek bir veya birden fazla organ
sistemlerinin fonksiyon bozuklugu tiim dinamikleri kolayca degistirebilir. Ornegin;
bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi veya kalp yetmezligi gibi durumlarm ortaya
cikmasit bagka smif hastalara gore daha kolaydir. Dahasi, bir organ sisteminin
yetmezligi ile digerlerinin arasinda bilinen nedensel baglantilar vardir. Ornegin,
solunum yetmezlikli hastalardaki mekanik ventilasyon, azalmis kalp debisine neden
olur ve bobrek, merkezi sinir sistemi veya gastro intestinal sistem fonksiyon bozuklugu
ile sonuclanir (76). Yapilan ¢alismalar alt hastaligin kolonizasyon yada enfeksiyona
yatkinligr artirdigini gostermektedir. Mizrak¢t ve ark. (77) yaptigr ¢calismanin lojistik
regresyon analizine gore diabetes mellitus, GSBL iireten E.coli veya K.pneumoniae
kolonizasyonuyla iligkili bulunmustur (p<0.05). Baska bir ¢alismada da alt hastalik
olarak diyabetes mellitus, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, KOAH gibi
hastaliklarin olmasinin, CID mikroorganizmalarin kazanimi icin dnemli rol oynadigi

ifade edilmistir (78).

Hastalik siddeti en sik APACHE skorlama sistemi kullanilarak belirlenir. APACHE
Knaus ve arkadaglar1 (79) tarafindan yapilandirildigr 1985 yilindan beri en yaygin
kullanilan skorlama sistemidir. APACHE II; akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik
degerlendirmesi olmak iizere ii¢ bolimden olusur (Tablo2.8.1). APACHE II'de
kaydedilen degerler, hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatinde normalden en ¢ok sapma
gosteren degerlerdir. Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite %?25 iken, skor 35'in
iizerinde oldugunda bu %80'in iizerine ¢ikar (80). Ulkemizde cerrahi yogun bakim
initesinde yapilan bir ¢calismada coklu ilaca direngli A.baumannii enfeksiyonu gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore APACHE II skorunun daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (81). Coklu ilaca direncgli A. baumannii ile kolonize 200 hastanin alindigi
Jung et al (82) yaptig1 baska bir ¢calismada APACHE II skorunun yiiksek olmasinin
A.baumannii kolonizasyonunun enfeksiyona doniisiimiinde risk faktorii oldugunu

vurgulamustir.
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Fizyolojik Degiskenler YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER

Puan 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ist (rektal °C) >41 39-40.9 38.5-38.9 36.5-38.9 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
Ortalama arter basinct (mmHg) >160 130-159 110-129 70-109 55-69 40-54 <39
Kalp hiz1 (atim/dakika) >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum hiz1 (dakika) >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oksijenasyon Fi02 >0,5 ise >500 | 350-499 200-349 <200

FiO2 < 0,5 ise PaO2 >70 61-70 55-60 <55
Arteryal pH (tercih) >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Venéz (HCO3 mEq/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEq/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyum (mEq/L) >7 6-6.9 5.5-59 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <25
Serum Kreatinin (mg/dl) >3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

Akut Renal Yetmezlik X2

Hemotokrit (%) >60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 30-20.9 <20
Lokosit (mm?3x1000) >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
Glaskow Koma Skoru (GKS)

A)Toplam akut fizyoloji skoru (yukaridaki 12 puanlamanin toplamu)

B) Yas Puani (y1l) <44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75=6 puan

C) Kronik saglik puanlari: ge¢miste ciddi organ yetmezligi ya daimmunsupresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) elektif postoperatif hasta =2 puan

Toplam Apache II Skoru = A+B+C

Kaynak: www.yogunbakimdergisi.org

. Hepatik: Biyosiyle kanitlanmis siroz, portal hipertasyon, buna bagli gastrointestinal kanamlar, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma.
Kardiovaskiiler: istirahatte angina ve kardiyak semptomlar. Solunumsa. Aktiviteyi kisitlayici kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik
hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon. Renal. Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi.
Immiinosiipresyon. immiinsiipresor, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid alimi (16semi, lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda)

2.8.2. Invaziv Girisimler

Yogun bakim iinitelerinde hasta tedavileri sirasinda bir¢cok invaziv girisimin yapilmasi

gereklidir. Bu girisimler enfeksiyona yatkinlig1 artirmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyon

icin risk tasiyan invaziv uygulamalar, nazotrakeal ve endotrekeal entiibasyon,

endotrekeal aspirasyonlar intravendz girisimler, santral venoz kateterler (SVK), invaziv

arteriyal monitorizasyon, pulmoner arter kateterizasyonu, idrar kateterizasyonu gibi

girisimlerdir (83). Yogun bakim hastalarina uygulanan intravendz veya iiretral

kateterler, endotrakeal entiibasyon gibi girisimler konak¢i savunma mekanizmalarini

zayiflatarak enfeksiyon riskini arttirir. Kateter etrafinda olusan glikokalisyel yapinin

(biyofilm) icine yerlesen bakteri ve funguslar antimikrobiyal ajanlara yiiksek direnc
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gosterirler. Bu nedenle kateter iligkili enfeksiyonlar1 tedavi etmek zordur. Kandida,
P.aeruginosa, Bacillus tiirleri gibi mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin

tedavisi sirasinda kateterin ¢ekilmesi zorunlu hale gelir (84).

VIP entiibe edilen ve mekanik ventilasyon destegi alan hastalarin %8-28’inde gelisen ve
mortalite orant %27-76’ya dek yiikselen ciddi bir komplikasyondur (85). Sikligi
hastanin yattig1 yogun bakim biriminin bakim kosullari, yatak sayisi, ventilator destek
tedavisinin siiresine ve altta yatan hastaliga bagl olarak degisiklik gosterir. VIP
sikligin1 belirleyen en Onemli faktor destek tedavisinin siiresidir (85,86). Destek
tedavisinin siiresi uzadikca VIP gelisme riski her giin %1-3 artar. Entiibe hastalarda
pnomoni orani, diger hastalardan %6-21 kat daha fazladir (85,87). ERU hastaneleri
yogun bakim {initelerinde yapilmis bir calismada takip edilen hastalarda gelisen

nozokomiyal pnémonilerin % 76’smin VIP oldugu goriilmiistiir (88).

Intravenoz kateter kullamimi yogun bakim hastalar1 i¢in hemodinamigin saglanmasi
acisindan yararli bir uygulama olmakla beraber gerek mekanik gerekse enfeksiyoz
komplikasyonlar sebebiyle onemli derecede mortaliteye ve morbiditeye neden olurlar
(89,90). Vincent et al. (91) yogun bakimlarda yaptig1 calismada enfeksiyonlarin Avrupa
prevelans1 degerlendirilmis, 1417 yogun bakimdan 10.000’i asan hastanin
degerlendirildigi calismada kan dolasim enfeksiyonlarinin, tiim nozokomiyal
enfeksiyonlarin %12’si oldugu rapor edilmistir. Amerika’da ulusal nozokomiyal
enfeksiyon surveyans sisteminde, yine yogun bakimlardan gelen veriler incelenmis ve
cogu nozokomiyal kan dolasim enfeksiyonunun intravaskiiler cihazlar kullanimi ile
iliskili oldugu, oranlarin periferal yola gore SVK olan hastalarda daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (92).

Nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu (USE) en sik karsilasilan hastane
enfeksiyonudur. Nozokomiyal USE gelisen olgularin onemli bir kisminda iiriner
sisteme yoOnelik bir girisim vardwr. Kateterler bu uygulamanin en Onemlisidir.
Giintimiizde tibbi bakimin 6nemli bir kismin1 olusturmasma ragmen iiriner kateterler
konak savunma mekanizmalarini bozan ve normalde steril alanlara mikroorganizmalarin
girerek cogalmasina izin veren araglardir. Ara sira travma ve iirerit gelismesi disinda
gercekte liriner kateterizasyonun komplikasyonlarinin ¢cogu bakteriiiri sonucudur (93).
Yogun bakim iinitesinde enfeksiyon en onemli sorun olup sepsis gelisme riskinin ilk

basamagini olusturmaktadir. Septik hastalarda enfeksiyonun en sik nedenlerinden biri
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de idrar yolu enfeksiyonudur. Yogun bakimda bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu ve
kandidiiri yaygin olmasina ragmen sepsisli hastalarda spesifik idrar yolu enfeksiyonu ile
ilgili caligmalar ¢ok azdir. Bundan dolay:r halen sepsis ve septik soklu hastalarda esas
kaynagm idrar yollar1 enfeksiyonu olup olmadig1 net degildir. Urosepsis siklig1 yogun
bakim hastalarin %16’sinda meydana gelmektedir (94,95). Hastalarin yarisindan
fazlasimda 5 giinden fazla idrar sondasi takili kaldiginda bakteriiiri ve kandidiiri gelistigi
bildirilmistir. Enfeksiyon ilk 30 giinde siklikla karsimiza cikar ve YBU’nde idrar yolu
enfeksiyon siklig1 5.3-10.5/ 1000 idrar yolu kateter giindiir (95).

2.8.3. Antibiyotik kullanimi

Antibiyotikler YBU’lerinde en sik kullanilan ila¢c grubudur. Bunun nedeni, YBU’lerinde
yatan hastalarin onemli kismini1 enfeksiyon hastasinin olusturmasi ve atesin enfeksiyon
ve enfeksiyon dis1 nedenlere bagl olarak sik goriilen bulgu olmasidir. YBU ne yatan
hastalarda enfeksiyon tanisinin her zaman kolay konmamasi, bu iinitelerde
antibiyotiklerin yaklasik %30 oraninda endikasyon, ila¢ se¢imi, doz ve siire acisindan
uygun kullanilmamasina neden olmaktadir. Ayrica hastalarda enfeksiyon bulgulari
olmayabilecegi gibi, enfeksiyon dis1 hastaliklarda (pulmoner emboli. tromboflebit, akut
solunum sikintis1 sendromu, kalp yetmezligi, vb.) enfeksiyon bulgularmin (ates,
lokositoz, akciger infiltrasyonu vb.) olabilmesi, uygun olmayan kullanima katkida
bulunabilmektedir. Hastalar YBU’ne yattiktan 48-72 saat sonra hastane florasini
olusturan mikroorganizmalarla kolonize olmaktadir. Klinik 6rneklerdeki her iiremenin
enfeksiyon olarak degerlendirilip antibiyotikle tedavi yoluna gidilmesi de
antibiyotiklerin gereksiz kullanimina yol acamaktadir. Antibiyotiklerin sik ve uygunsuz
kullanim1 ise direncli bakteri kolonizasyonuna ve enfeksiyonlarma yol acan kisir bir
dongii baglatir (96). Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada, karbapenem, kinolon,
sefalosporin, kolistin, aminoglikozit, glikopeptid, metronidazol, tigesiklin ve linezoid
kullanim1 KDGNB kolonizasyonu gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur (97).
Kofteridis et al. (98) yaptig1 bir calismada da Onceki antimikrobiyal kullaniminin

KDKEP enfeksiyonu/kolonizasyonu i¢in risk olusturdugu gosterilmistir.
2.9. ENFEKSIYON KONTOL ONLEMLERI
2.9.1. Siirveyans

Siirveyans belirli bir grupta siirekli, sistematik ve aktif olarak bir hastalikla ilgili veri

toplanmasi, ayrmtili inceleme ve geri bildirimleri de kapsayan genis bir calisma alanidir
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(99,100). Hastane enfeksiyonlarinin siirveyans: ile enfekte hastalar saptanmakta,
enfeksiyon sikliklar1 ve enfeksiyona neden olan faktorler belirlenmektedir. Ayrica
hastane enfeksiyon siirveyans sonuclar1 bir kalite gostergesi olarak da son derece
onemlidir. Diizenli olarak yapilan siirveyans ile salgmnlar kisa siirede saptanmakta ve

gerekli enfeksiyon kontrol 6nlemleri hayata gecirilebilmektedir (99).

Bircok hastanede enfeksiyon kontrol komiteleri kurularak enfeksiyon oranlari
izlenmekte ve analiz edilmektedir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda her hastanenin
kendine 6zgii enfeksiyon oranlar1 ve yiiksek riskli servisleri saptanmakta, enfeksiyon
kontrol onlemleri ve saglik personelinin egitim programlar1 hastanenin Ozelligi ve

gereksinimine gore yeniden diizenlenmektedir (101,102).

Hastane enfeksiyonlarinin kontroliinde siirveyansin 6nemi “The Study of the Efficacy
of Nosocomial Infection Control and Prevention” (SENIC) tarafindan yapilan
caligmalarda acikca gosterilmistir. SENIC projesinin sonuglari, etkili onlemler alindigi
takdirde, hastane enfeksiyonlarinin en az iicte birinin 6nlenebilir oldugunu kanitlamistir.
Bu calismada enfeksiyon kontrol ve siirveyans programi olan hastanelerde bes yillik
sirede hastane enfeksiyonlar1 %32 oraninda azalirken, olmayanlarda %18 oraninda artis

gosterdigi bildirilmistir (103).

Hastane enfeksiyonlarinda tedaviye siklikla ampirik olarak baglanir. Uygun
antibiyoterapi icin enfeksiyon kaynagmin belirlenmesi, etkenin hangi patojen
olabileceginin tespit edilmesi ve olas1 patojenin antibiyotik duyarlilik paterninin
saptanmas1 gerekir. Bu nedenle her hastanenin, hastane enfeksiyon hizini, bu
enfeksiyonlarin kaynaga ve servise gore dagilimini, neden olan etken-kaynak-servis

iligkisini belirlemesi ve tedavinin bu yonde diizenlenmesi uygundur (4,104).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi “European Centre for Disease Prevention
and Control” (ECDC) gére, CID mikroorganizmalarin salginlarindaki kanitlara gore
hastanelerde, KD enterobakter kolonizasyonu veya enfeksiyonu i¢in enfeksiyon kontrol
Oonlemlerine uymak gerekmektedir. Bunun yanisira rektal tarama ile aktif siirveyansin
erken uygulanmasmni ve ayrica saglk kurumuna diger iilkelerden transfer olan
hastalardan rektal tarama kiiltiirii alinmasinin gerekliligi uzman gruplar tarafindan giiclii
bir sekilde tavsiye edilmektedir. KD enterobakter pozitif hastalarm bakimi i¢in temas

izolasyonu onlemlerinin alinmasi, ayr1 bir hemsire tarafindan bakim yapilmasi ve ayrica
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antimikrobiyal ajanlarin tedbirli bir sekilde kullanilmasmin etkin oldugunu

desteklemektedir (105).
2.9.2. izolasyon

[zolasyon onlemlerindeki ama¢ hem hastadan hastaya mikroorganizma bulagimni
onlemek, hem de hastadan saglik calisanina ve ziyaretcilere mikroorganizma bulasini
Onlemektir. Standart onlemler hastaneye basvuran tiim hastalar1 kapsayan onlemlerdir.
Bulas yoluna yonelik onlemler ise, kanitlanmis veya siiphe edilen enfeksiyonu bulunan

yada bazi mikroorganizmalarla kolonizasyonu olan hastalar1 kapsamaktadir (106).

Standart Onlemler: Hastanedeki tiim hastalara, tanisia ve enfeksiyonu olup
olmamasina bakilmaksizin uygulanmasi gerekmektedir. Her hastanin, kan, ter hari¢ tiim
viicut sivilar1 biitiinliigli bozulmus deri ve mukoz membranlarnin potansiyel olarak
enfeksiyoz olabilecegi diisiiniilmelidir. Bu nedenle, bu bolgelere ve kan ve sekresyon
temas durumunda veya bulas ihtimalinde eldiven giyilmelidir. Eldiven giyilmeden 6nce
ve sonra el hijyeni uygulanmalidir. Ayni hastada farkli girisimler icin eldiven
degistirilmelidir. Kullanim sonrasi ¢evreye dokunmadan eldiven c¢ikartilmali, el hijyeni
uygulanmalidir. Her tiirlii delici kesici alet kullanim sonrasi hemen delici kesici alet
kutusuna atilmalidir. Hastaya ait materyallerin sigrama olasilig1 oldugunda, saglik
calisan1 maske, gozliik, yiiz siperligi kullanilmalidir. Deri ve giysileri, kan ve sekresyon
bulag ihtimalinde, temiz steril olmayan Onliikk giyilmelidir. Kirli malzemelerin iinite

disina transferi ortamda kontaminasyona neden olmayacak sekilde yapilmalidir (107).

Bulasma Yoluna Yonelik Onlemler: Olasi etkenin bulas yolunu 6nlemeye yonelik
onlemlerdir. Birden fazla bulasma yolu s6z konusu oldugunda standart onlemlere ilave
olarak her biri ayr1 ayr1 uygulanmalidir. Bulas yoluna yonelik onlemler, Temas
Onlemleri, Damlacik Onlemleri, Solunum Yolu Onlemleri olarak siniflandirilir (107).
KDGNB kolonizasyonu yada enfeksiyonu durumunda Temas Onlemleri uygulamak

gereklidir.

Temas Onlemleri: Mikroorganizmalarin enfekte ya da kolonize hastalardan direkt
temas ya da indirekt temasla (enfekte objelerle temas) bulagsmasini engellemek icin
standart Onlemlere ek olarak uygulanmalidir. Hasta tek kisilik odaya alimmalidir. Tek
kisilik oda yoksa ayn1 mikroorganizmayla enfeksiyonu olan hasta ile oda paylasilabilir.
Her ikisi de uygun olmadiginda Enfeksiyon Kontrol Kurulunun onerileri dogrultusunda

hasta izole edilmelidir. Odaya giriste steril olmayan, temiz eldiven giyilmelidir. Hasta
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veya cevresindeki cansiz ylizeylerle temas ederken steril olmayan, temiz eldiven
kullanilmahdir. Viicut sekresyonlar1 ile (diski ya da yara drenaji) temas sonrasinda
eldiven degistirilmelidir. Hasta ile veya odasmdaki yiizeylerle temasin fazla olmasinin
beklendigi durumlarda, hastada idrar veya gaita inkontinansi olmasi, ileostomi,
kolostomi veya agik drenaj varliginda odaya girerken eldivene ek olarak steril olmayan,
temiz bir Onliikk giyilmelidir. Odadan ¢ikmadan 6nce eldiven ve onliik ¢ikartilmali, eller
antimikrobiyal iceren sabunla yikanmali ya da el dezenfektanlar1 kullanilmalidir.
Eldiven ¢ikartildiktan ve eller yikandiktan sonra odada hicbir yere dokunulmamalidir.
Hasta nakli en az diizeyde olmali, mutlak gerektiginde cevrenin kontamine olmamasina
O0zen gosterilmelidir. Hasta ara¢ gerecleri miimkiinse hastaya 6zel olmalidir. Bagka

hastalara kullanilacaksa dezenfekte edilmeli ya da steril edilmelidir (107).
2.9.3. El Yikama

El yikama saglik hizmetinde enfeksiyoz etkenlerin bulagsmasinin 6nlenmesinde en etkili
yontemdir. Standart 6nlemler arasinda yer almaktadir. El yikama denildiginde hem su
ve sabunla el yikama, hem su ve antiseptik sabunla yapilan el yikama, hemde susuz

alkol bazli el dezenfektaniyla yapilan el yikama kastedilmektedir (106).

Hastane kokenli enfeksiyonlarin biiyiik kismi temasla bulagsmaktadir. Bu nedenle el
yikama, hastane kokenli patojenlerin geg¢isinin engellenmesinde en 6nemli yontem
olarak yerini korumaktadir. YBU’lerinde go6zleme dayali calismalarda saglik
personelinde el yikama uyumunun %50’nin altinda oldugu gosterilmistir. El yikama
uyumunda 1.5-2 katlik artig, hastane kokenli enfeksiyonlarin insidansinda %?25-50’lik
oranda azalmaya neden olmaktadir (108,109). El yikama uyumunun artirilmasiyla

YBU’leride MRSA ve VRE sikliginda azalma gozlenmistir (107).
2.9.4. Temizlik ve Dezenfeksiyon

Hastanelerde sorun olan bazi mikroorganizmalar ortamda uzun siire canliligini
siirdiirebilirler. VRE, MRSA, Clostridium difficile ve Acinetobacter spp. hastane
ortaminda cevreye yerlesip uzun siire canliligini siirdiirebilen mikroorganizmalardir
(110,111). Cevresel yiizeylerden hastalara mikroorganizmalarin dogrudan bulas:
olmakla birlikte, bu yiizeylerle temas etmis eller ile dolayli olarak ta bulas
olabilmektedir. El hijyeninin saglanmasi1 bulasi azaltmakla birlikte, ¢evrenin uygun
sekilde temizlenmesi de ellerin ve aletlerin kontaminasyonunu azaltarak hastane

enfeksiyonlarinin Onlenmesinde ©6nemli rol oynar. Temizlik, yer ve yiizeylerden
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goriinen ve goriinmeyen biitiin organik materyallerin uzaklastirilmasidir. Temizlikte iki
amag vardir; bunlardan biri mikroorganizmalarin ¢ogalmasimi ve yayilmasini 6nlemek,
digeri ise goriiniimii ve fonksiyonu devam ettirmeyi saglamak ve yipranmayi
onlemektir. Temizlik deterjan veya dezenfektan kullanimi ile yapilabilir. Deterjanlarla
temizligin mikrobiyolojik etkisi mekanik olarak mikroorganizmalarm uzaklastirilmasi
ile olur. Ancak temizlik dikkatsizce ve yiizeysel yapilirsa ters yonde etki yapar ve
temizlik sirasinda mikroorganizmalar daha genis bir alana yayilir, diger esyalar
kontamine olur. Yer ve yiizeylerde bulunan mikroorganizma sayisi ¢cevrede bulunan
insan ve aktivite sayisina, neme, mikrobiyal iiremeyi destekleyen madde varligina,
havada asili bulunan mikroorganizmalarin iireme hizina, yiizeyin sekli ve tipine gore
degismektedir. Hasta bakim alanlarinin temizlik siklig1 ve dezenfeksiyonu belirlenirken,
bu alanlarin hastaya dogrudan temas ihtimali, bu alanlarla el temasinin siklig1 ve
derecesi, yiizeyin viicut maddeleri ve c¢evresel mikroorganizma kaynaklar1 ile
kontaminasyon ihtimali dikkate alinmahdir. Ayrica temizlik yapilirken en az
kontaminasyonun oldugu alandan en yogun kontaminasyonun oldugu alana dogru

temizlik yapilmalhidir (112,113).
2.9.5. Enfeksiyon Kontroliinde Gorevli Kisiler

Hastane enfeksiyonlarinin kontrolii ve Onlenmesinde hastanelerdeki tiim saglik
personelinin gorev ve sorumlulugu vardwr. Hastane enfeksiyonlar1 ancak tiim
calisanlarin el birligi ile onlenebilecek onemli enfeksiyon tiirii olmasina ragmen bir
saghik kurumunda enfeksiyon kontrol programinin bagariya ulagmasi i¢in etkin bir
enfeksiyon kontrol ekibinin aktif olarak calismasi gereklidir. Aktif ve etkin enfeksiyon
kontrolii i¢in enfeksiyon kontrol hemsiresi, enfeksiyon kontrol doktoru ve laboratuvar

onemlidir (107).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Cahismanin Sekli

Tanimlayici, rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde edilmis materyalle yapilacak,

kontrol grubu iceren caligmadir.
3.2.Cahismamn yapildig yer

ERU Hastaneleri, Dahiliye Yogun Bakim Unitesi (DYBU) ve Anestezi Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesi (ARYBU)’de yatan hastalar cahsma kapsamina almmustir.
Mikrobiyolojik inceleme ERU Hastaneleri, Bakteriyoloji Laboratuvarinda yapilmistir.

3.3. Calisma zamani
1 Ekim 2013-31 Mart 2014 tarihleri aras1 6 ay prospektif olarak veriler toplandi.
3.4. Calismanin evreni

DYBU ve ARYBU’ne yatis1 yapilan, 48 saatten fazla yogun bakim iinitesinde yatmakta
olan 16 yasin iizerindeki hastalarda, yatistan sonraki 72 saat i¢inde ilk rektal siiriintii
kiiltir ornekleri alindi. Yatista KDGNB kolonizasyonu/ enfeksiyonu olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. EKK’nin Enfeksiyon Kontrol Programi geregince hastalardan

rutin olarak haftada bir kez alinan rektal kiiltiir 6rnekleri bu caligsma icin de kullanild1.
3.5.Calismanin Etik Boyutu

Bu calisma icin ERU Rektorliigii Saghk Uygulama ve Arastrma Merkez
Miidiirliigiinden yogun bakim iinitelerinde ¢alisma yapabilme izni alindi. Erciyes
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ¢alisma i¢in onay alindi (2013/643)

ayrica Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon (BAP) biriminden destek saglandi
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(Proje Kodu: TYL-2014-5040).

Calismaya alinacak hastanin kendinden veya yakinindan “Bilgilendirilmis Hasta Onam

Formu” (EK 1) doldurmasi istendi. Onam verilen hastalar calismaya dahil edildi.
3.6. Mikrobiyolojik degerlendirme

Rektal siiriintii 0rnegi Stuart tasima besiyerine alindi. Karbapenemaz iireten bakteriler
icin selektif besiyeri olan kromojenik besiyerine (CHROMagar™ KPC ) ekildi ve 37 C°
de 24 saat inkiibe edildi (Resim 3.1)

Resim 3.1 Kromojenik Besiyeri

Sonrasinda Karbapenemaz siipheli mavi-turkuaz koloniler EMB (Eosin metilen blue)
agara tek koloni pasajland1. Uzerine enterik bakteriler igin ertapenem, meropenem diski
(10png), nonfermanterler i¢in imipenem, meropenem diski (10ug) yerlestirilerek etiive

kaldirildi (Resim3.2 ve 3.3).
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Resim.3.3. Karbapenem direnci tespiti i¢cin Miiler Hilton agar ayapilan antibiyogram
petrisi

Belirlenen direncli suslarda biyosimi ve API 20E/20NE ile bakteri tanimlandi.

3.7. Veri toplama

Hastalarm demografik ve diger verileri hasta takip formuna kaydedildi (EK-2). Bunlar;
adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, dosya numarasi, hastaneye kabul tarihi, taburculuk veya

Olim tarihi, hastane servisi, yatis sebebi, en son taburcu oldugu zaman, YBU’de, diger
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servislerde, baska hastanede, bakim evlerinde kalis 0ykiisii, son 6 ayda hastanede yatis
Oykiisii, son 6 aydaki yatis giin sayisi, alkol veya uyusturucu bagimliligi, antibiyotik
kullanim durumu, diyabet, immiinsupresyon varligi, kronik bobrek yetmezligi, HIV
enfeksiyonu, malignensi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hipertansiyon
(HT), hastane enfeksiyonu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, H,
reseptor blokorii kullanimi, kortikosteroid alimi, transfiizyon, total parenteral niitrisyon
(TPN), enteral beslenmenin olup olmamasi, kullandig1 enteral beslenme soliisyonu,
ishal varlig1 ve siiresi, karbapenem direngli (KD) mikroorganizma kazanimi oncesi ve
sonrasi kullandig1 antibiyotikler ve siiresiydi. Ayrica hastada bulunan vaskiiler girigim,
varsa kateterin tiirli, yeri ve takilma tarihi, entiibasyon, mekanik ventilasyon ve siiresi,
idrar kateteri ve kateterizasyon siiresi, diyaliz 0ykiisii, nazogastrik sondanin olmasi, KD

mikroorganizma ile enfeksiyon gelisimi ve enfeksiyon bolgesi de bu forma kaydedildi.

Her hasta caligmaya bir kez alindi. GNB ile kolonize olan ve olmayan hastalar olarak iki

gruba ayrildi. GNB kolonizasyonu i¢in risk faktorleri agisindan gruplar karsilastirildi.
3.8. istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programinda
degerlendirildi. Kolonizasyon saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar karsilastirildi
ve olasi risk faktorleri saptandi. KD mikroorganizma kazanimi icin risk faktorlerini
belirlemede nitel degiskenlerin analizi icin Ki-kare veya Fischer exact test kullanildi.
Nicel degiskenlerde ise normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda
bagimsiz 2 ornek t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U
testi uygulandi. Anlaml degiskenler coklu lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi

(confidence interval, CI %95). p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Epidemiyolojik ve klinik ozellikler

Calismaya 262 hasta dahil edildi. Hastalarin 163’ii (%62.2) DYBU’nde, 99’u (%37.8)
ARYBU’nde yatmaktaydi. Hastalarin yas medyan 67 (16-98) yil ve 134’ii (%51.1)
kadin cinsiyet idi. APACHE II skoru medyani 20 (2-40) ve hastalarin 112 (%42.7)’si
baska iiniteden devir alinmist1 ve devir oncesi yatis siiresi medyani 4 (1-65) giin idi.
Hastalarin 40’1 (%15.3) dis merkezden alinmisti. Dis merkez yatig siire medyani 4 (1-
20)giindii. Bu hastalarin son 6 ayda hastaneye yatis Oykiisiine bakildiginda 116’smin
(%44.3) daha once hastaneye yattig1 ve siire medyaninin 9.5 (1-65) giin oldugu izlendi.
Hastalarin yogun bakim {initesinde toplam yatis siiresi medyan1 8 (3-100) giin idi.
Hastalarin 254’tinde H, reseptor blokorii kullanimi, 154°tinde solunum yetmezligi,
128’inde enteral beslenme, 85’inde kortikosteroid kullanimi, 67’sinde transfiizyon,
65’inde total parenteral nutrisyon (TPN), 34’iinde Onceden antimikrobiyal kullanim
Oykiisii, 11’inde ishal, 6’sinda immiinsupresyon, 3’iinde sigara kullanimi, 2’sinde de
yatista nozokomiyal enfeksiyon vardi. Tablo 4.1.1.°de arastirma kapsamina alinan

hastalarin demografik verileri ve klinik 6zelliklerine gore dagilim verilmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri (N:262)
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Degiskenler n %0
Yas medyan giin (min-max) 67(16-98)

Cinsiyet (kadin) 134 51.1
APACHE II medyan (min-max) 20 (2-40)

DYBU 163 62.2
ARYBU 99 37.8
Baska iiniteden devir alinan hasta 112 42.7
Devir alinmadan 6nce yatis siire medyan(min-max) 4 (1-65)

Dis merkezden devir 40 15.3
Devir Oncesi yatis siire medyan (min-max) giin 4 (1-20)

Son 6 ayda hastanede yatis 116 44.3
Yatis siire medyan (min-max) giin 9.5 (1-65)

Yogun bakim iinitesi yatis siire medyan (min-max) giin 8 (3-100)

H, reseptor blokor kullanimi 254 96.9
Solunum yetmezligi 154 58.8
Enteral beslenme 128 48.9
Kortikosteroid kullanmim 85 324
Transfiizyon 67 25.6
TPN 65 24.8
Onceden antimikrobiyal kullanim oyKiisii 34 13
Ishal 11 4.2
Ishal siire medyan (min-max) giin 3 (1-10)
Immiinsupresyon 6 2.3
Sigara 3 1.1
Yatista nozokomiyal enfeksiyon 2 0.8
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Hastalardan 186 (%71)’s1 en az bir alt hastaliga sahip idi. Alt hastaliklarin dagilimma
baktigimizda, hastalarin 95’inde (%36.3) hipertansiyon, 62’sinde (%?23.7) bobrek
yetmezligi, 58’inde (22.1) diyabetes mellitus, 49’unda (%18.7) kalp yetmezligi, 48’ inde
(%18.3) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 47 sinde ise (%17.9) malignensi,
9’unda (%3.4) karaciger yetmezligi vard1 (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin alt hastalik durumlar1

Toplam 262

Degiskenler

n (%)
Hipertansiyon 95 36.3
Bobrek yetmezligi 62 23.7
Diyabetes mellitus 58 22.1
Kalp yetmezligi 49 18.7
KOAH 48 18.3
Malignensi 47 17.9
Karaciger yetmezligi 9 3.4
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Hastalara uygulanan girisimsel islemler Tablo 4.3’te gosterildi. Buna gore hastalarin
154’tine mekanik ventilasyon (MV), 152’sine entiibasyon, 18’ine trakeostomi, 198’ine
santral vendz kateter (SVK), 88’ine periferik vendz kateter (PVK), 247’sine idrar
kateteri uygulanmisti. Ayrica hastalarin 35’1 operasyon gecirmis, 48’1 hemodiyaliz, 2’si
periton diyaliz olmustu, 14 hastada gogiis tiipii, 4 hastada perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG), 118 hastada nazogastirik sonda (N/G) vardu.

Tablo 4.3. Hastalara uygulanan girisimsel islemler

Toplam 262

Degiskenler

n %
Mekanik ventilasyon 154 58.8
MYV siire medyan (min-max)giin 6 (1-100)
Entiibasyon 152 58
Trakeostomi 18 6.9
SVK 198 75.6
SVK siire medyan (min-max)giin 9 (1-100)
PVK 88 33.6
Idrar sondasi 247 94.3
Idrar sondast siire medyan (min-max) giin 8 (1-100)
Operasyon 35 13.4
Hemodiyaliz 48 18.3
Periton diyalizi 2 0.8
Gogiis tiipii 14 53
PEG 4 1.5
N/G 118 45




Hastalarm kolonizasyon 6ncesinde kullandiklar1 antimikrobiyallerin dagilimi

Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Kolonizasyon Oncesi kullanilan antimikrobiyallerin dagilimi
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Toplam 262

Degiskenler

n %
Betalaktam 170 64.9
Karbapenem 114 43.5
Glikopeptid 78 29.8
Kinolon 57 21.8
Kolistin 53 20.2
Sefalosporin 31 11.8
Makrolid 20 7.6
Trimetoprim-sulfametoksazol 14 5.3
Metronidazol 11 49
Aminoglikozit 9 34
Daptomisin ] 31
Linezolid 3 11
Tigesiklin 3 11
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Hastalar kolonizasyon oncesi kullandiklar1 antimikrobiyallerin siireleri Tablo 4.5’de

gosterildi..

Tablo 4.5. Kolonizasyon dncesi antimikrobiyal kullanim siire (giin)

Toplam n=262
Degiskenler

medyan (min-max)
Betalaktam 6 (1-37)
Karbapenem 6 (1-26)
Glikopeptid 5.5 (1-26)
Kinolon 7 (1-33)
Kolistin 7 (1-21)
Sefalosporin 3 (1-24)
Makrolid 5 (1-25)
Trimetoprim-sulfametoksazol 7 (3-25)
Metronidazol 5(2-14)
Aminoglikozit 5(1-11)
Daptomisin 9.5 (4-15)
Linezolid 7.5 (7-8)
Tigesiklin 11 (6-11)

4.2. Kolonizasyon Icin Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

262 hastanin 82’sinin (%31.3) rektal siiriintii 6rneginde KDGNB kolonizasyonu tespit
edilirken, 180 (%68.7) hastada tespit edilmedi. Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen
hastalarin demografik 6zellikleri ve baz1 klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi sonuclari

Tablo 4.6’da gosterildi. Kolonizasyon gelisim siiresi medyani 11 (3-55) idi.



Tablo 4.6. Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik verileri

ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
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Kolonizasyon Kolonizasyon )/
Degiskenler gelisen gelismeyen

n=82 (%) n=180 (%)
Yas medyan (min-max)giin 65 (19-90) 67 (16-98) 0.784
Cinsiyet (kadin) 36 (43.9) 98 (54.4) 0.142
APACHE II medyan (min-max) 21 (6-40) 19 (2-38) 0.043
DYBU 58 (70.7) 105 (58.3)
ARYBU 24(29.3) 75 (41.7) 0.074
Baska iiniteden devir alinan hasta 41 (50) 71 (39.4) 0.138
Devir alinmadan 6nce yatis siire medyan 4 (1-45) 4 (1-65) 0.474
(min-max) giin
Dis merkezden devir 13 (15.9) 27 (15) 1.000
Devir oncesi yatis siire medyan (min-max) giin | 5 (1-20) 3 (1-20) 0.275
Son 6 ayda hastanede yatis 46 (56.1) 70 (38.9) 0.011
Son 6 ay yatis siire medyan (min-max) giin 10 (1-47) 7 (1-65) 0.326
Yogun bakim iinitesi yatis siire medyan | 18 (5-100) 6 (3-37) 0.001
(min-max)
H, reseptor blokorii kullanimi 81 (98.8) 173 (96.1) 0.292
Solunum yetmezligi 68 (82.9) 86 (47.8) 0.001
Enteral beslenme 61 (74.4) 67 (52.3) 0.001
Kortikosteroid kullanim 31 (37.8) 54 (30) 0.255
Transfiizyon 28 (34.1) 39 (21.7) 0.034
TPN 24 (29.3) 41 (22.8) 0.282
Onceden antimikrobiyal kullamm oykiisii 17 (20.7) 17 (9.4) 0.012
ishal 6 (7.3) 5(2.8) 0.104
Ishal siire medyan (min-max) 3.5 (2-10) 3(1-7) 0.828
Immiinsupresyon 1(1.2) 5(2.8) 0.669
Sigara 0 3(1.7) 0.240
Yatista nozokomiyal enfeksiyon 0 2(1.1) 0.568
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Kolonizasyon gelisen hastalarin yas medyan 65 (19-90) yil, kolonizasyon gelismeyen
hastalarin ise 67 (16-98) yil idi (p=0.784). Calismamiz1 yiiriittiigiimiiz DYBU ve
ARYBU’nde takip ettigimiz kolonize olan ve olmayan hasta sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.074). APACHE II skor medyani
kolonizasyon gelisenlerde 21, gelismeyenlede 19 idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydt  (p=0.043). Hastalarin son 6 ayda hastanede yatis Oykiileri
degerlendirildiginde kolonizasyon gelisen grupta oran %56.1, iken gelismeyen grupta
bu oran %38.9 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.011). Hastalarin yogun
bakim {iinitesinde yatis siireleri degerlendirildiginde, kolonize hastalarin medyaninin 18
oldugu, kolonize olmayan grupta bu oranin 6 oldugu izledi bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydt  (p=0.001).  Kolonizasyon  gelisenlerin  hastalarin  %82.9’unda,
gelismeyenlerin %47.8’inde solunum yetmezligi vardi ve istatistiksel olarak anlamliyd1
(p=0.001). Kolonizasyon gelisen hastalarda enteral beslenme oran1 %74.4 iken diger
grupta bu oran %52.3’tii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Kolonizasyon
gelisen hastalarda transfiizyon oram1 %34.1 iken kolonize olmayan hastalarda bu oran
%21.7 idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.034). Uniteye yatmadan once
antimikrobiyal kullanimi1 kolonize olan hastalarda %?20.7 iken diger grupta %9.4 idi ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.012). Ishal, immiinsupresyon, sigara kullanimi ve

yatista nozokomiyal enfeksiyon oranlar1 iki grupta anlamli farkli degildi ( p>0.05) idi.
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Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarm alt hastaliklar1 Tablo 4.7°de gosterildi.
Buna gore kolonizasyon gelisenlerin ve gelismeyenlerin arasinda hipertansiyon, bobrek
yetmezligi, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, KOAH, malignensi, karaciger
yetmezligi ve en az bir alt hastaliga sahip olma agisindan istatistiksel olarak anlaml bir

fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 4.7. Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin alt hastaliklar1

Kolonizasyon | Kolonizasyon |p
Degiskenler gelisen gelismeyen
n=82 (%) n=180 (%)

Hipertansiyon 29 (35.4) 66 (36.7) 0.890
Bobrek yetmezligi 14 (17.1) 48 (26.7) 0.117
Diyabetes mellitus 21 (25.6) 37 (20.6) 0.423
Kalp yetmezligi 18 (22) 31 (17.2) 0.395
KOAH 19 (23.2) 29 (16.1) 0.227
Malignensi 13 (15.9) 34 (18.9) 0.606
Karaciger yetmezligi 2(2.4) 7(3.9) 0.724

En az bir alt hastahk 56 (68.3) 130 (72.2) 0.558
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Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalara uygulanan girisimsel islemler Tablo

4.8’de yer almaktadir.

Tablo 4.8. Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalara uygulanan girisimsel islemler

Kolonizasyon | Kolonizasyon P
Degiskenler gelisen gelismeyen

n=82 (%) n=180(%)
Mekanik ventilasyon 68 (82.9) 86 (47.8) 0.001
MYV siire medyan (min-max) 11 (1-100) 4 (1-33) 0.001
Entiibasyon 67 (81.7) 85 (47.2) 0.001
Trakeostomi 11 (13.4) 7(3.9) 0.008
SVK 77 (93.9) 121 (67.2) 0.001
SVK siire medyan (min-max) 17 (2-100) 7 (1-60) 0.001
PVK 18 (22) 70 (38.9) 0.007
Idrar sondasi 79 (96.3) 168 (93.3) 0.403
Idrar sondast siire medyan (min-max) | 17 (2-100) 6 (1-37) 0.001
Operasyon 11 (13.4) 24 (13.3) 1.000
Hemodiyaliz 17 (20.7) 31 (17.2) 0.606
Periton diyalizi 0 2 (1.1) 0.568
Gogiis tiipii 8(9.8) 6 (3.3) 0.041
PEG 2(24) 2(1.1) 0.591
N/G 43 (52.4) 75 (41.7) 0.110

Buna gore kolonizasyon gelisen hastalarin %82.9’unda, gelismeyenlerin %47.8’ine
mekanik ventilasyon uygulanmisti, MV’de kalma siirelerinin medyanima bakildiginda
kolonize hastalarda siirenin uzun oldugu tespit edilmisti (p=0.001). Kolonizasyon
gelisenlerin %81.7’si, gelismeyenlerin %47.2°si entiibe idi (p=0.001) Trakeostomili
hasta orani kolonize olan grupta %13.4, olmayan grupta %3.9 idi (p=0.008). SVK
kullanim orant ve kullanim siiresi kolonize hastalarda uzun ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0.001). Kolonizasyon gelisenlerin %22’sine, gelismeyenlerin %38.9’una
PVK uygulamas1 yapilmist1 (p=0.007). idrar kateteri kulanim oran1 her iki grupta benzer
idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.403) ama kullanim siireleri

degerlendirildiginde kolonize grupta anlamli fark vardi (p=0.001). Gogiis tiipti kullanim
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oran1 kolonize hastalarda %9.8 iken kolonize olmayan hastalarda bu oran %3.3 idi ve

istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.041).

Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin 6nceden kullandig1 antimikrobiyallerin

dagilimi Tablo 4.9’da gosterildi.

Tablo 4.9. Kolonizasyon dncesi antimikrobiyal kullanimi1

Degiskenler Kolonizasyon Kolonizasyon *

gelisen gelismeyen

n=82 (%) n=180 (%)
Betalaktam 60 (73.2) 110 (61.1) 0.070
Karbapenem 41 (50) 73 (40.6) 0.179
Glikopeptid 36 (43.9) 42 (23.3) 0.001
Kinolon 22 (26.8) 35(19.4) 0.198
Kolistin 27 (32.9) 26 (14.4) 0.001
Sefalosporin 13 (15.9) 18 (10) 0.215
Makrolid 5(6.1) 15 (8.3) 0.623
Trimetoprim-sulfametoksazol 4 (4.9) 10 (5.6) 1.000
Metronidazol 5(6.1) 6 (3.3) 0.328
Aminoglikozid 5(6.1) 4(2.2) 0.144
Daptomisin 6 (7.3) 2 (1.1) 0.013
Linezolid 0 3(1.7) 0.554
Tigesiklin 1(1.2) 2 (1.1) 1.000

Buna gore kolonizasyon gelisen hastalarin %43.9’unda, gelismeyenlerin %23.3’inde

glikopeptid kullanimi vardi (p=0.001). Kolonizasyon gelisen hastalarin %32.9’unda,

gelismeyenlerin %14.4’tinde kolistin kullamilmist1 (p=0.001). Kolonizasyon gelisen

hastalarin %7.3’linde, gelismeyenlerin %1.1°inde daptomisin kullanimi vardi (p=0.013).
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Glikopeptid, kolistin ve daptomisin kullanimi kolonizasyon yoniinde istatistiksel olarak

anlamliydi.

Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda, kolonizasyon oOncesinde kullanilan
antimikrobiyallerinin siiresinin, giin olarak medyanlar1 Tablo 4.10’da verilmistir. Buna
gore kolonizasyon gelisen hastalarin betalaktam kullanim siiresi 8 (1-37) giin iken
gelismeyenlerde 5.5 (1-21) giin idi (p=0.027) ve istatistiksel olarak anlamliydi.
Kullanilan diger antibiyotiklerde, kullamim siirelerinin kolonizasyon {iizerine etkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.10. Kolonizasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda kolonizasyon oncesi

kullanilan antimikrobiyal siire (giin)

Kolonizasyon Kolonizasyon P
Degiskenler gelisen n=82 gelismeyen n=180

medyan (min-max) | medyan (min-max)
Betalaktam 8 (1-37) 5.5 (1-21) 0.027
Karbapenem 7 (1-24) 6 (1-26) 0.455
Glikopeptid 5(1-18) 6 (1-26) 0.855
Kinolon 6 (1-33) 7 (1-16) 0.928
Kolistin 8.5 (1-21) 6 (1-18) 0.216
Sefalosporin 3 (1-24) 3(1-17) 0.712
Makrolid 5(2-25) 5.5 (1-13) 0.950
Trimetoprim-sulfametoksazol | 5 (3-15) 10 (3-25) 0.556
Metronidazol 3(2-14) 7(2-12) 1.000
Aminoglikozit 7 (1-11) 3 (1-6) 0.230
Daptomisin 8 (4-15) 12 (9-15) 0.500
Linezolid - 7.5 (7-8) -
Tigesiklin 11 (11-11) 8.5 (6-11) 1.000

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde modele APACHE II, son alti ayda
hastanede yatig, yogun bakim tinitesinde kali siiresi, solunum yetmezligi, transfiizyon,
yogun bakim Oncesi antimikrobiyal kullanimi, enteral beslenme, entiibasyon, mekanik
ventilasyon, mekanik ventilasyon siiresi, trakeostomi, SVK kullanim1 ve SVK siiresi,

PVK kullanimi, idrar sondasi siiresi, gogiis tiipii, glikopeptid kullanimi, kolistin
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kullanimi, daptomisin kullanim1 ve betalaktam kullanim siiresi dahil edildi. Cok
degisken analizinde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan faktorler Tablo 4.11°de gosterildi.
Kan ve kan {riinleri transfiizyonu KDGNB kolonizasyonu 5.3 kat artirmakta, yogun
bakimda yatis siiresinin uzamas: ile kolonizasyon ihtimalinin 1.1 kat artmakta oldugu

tespit edildi.

Tablo 4.11. Kolonizasyonu etkileyen faktorlerin cok degiskenli analizi

Degiskenler RR %95 CI p
Transfiizyon 5.386 (1.529-18.972) 0.009
Yogun bakim yatis siiresi 1.118 (1.059-1.180) 0.001

RR: relatif risk, CI: confidence interval

4.3.Mikrobiyolojik Sonuclar

Calismaya alinan 262 hastanin 82 (%31.3)’sinin rektal siiriintii 6rneginde 127 KDGNB
izole edildi. En sik izole edilen suslar, A.baumannii 58 (%45.7), P.aeruginosa 28

(%22), K.pneumoniae 18 (14.2) idi ( Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kolonize hastalarda izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizma n /)
A.baumannii 58 45.7
P.aeruginosa 28 22
K.pneumoniae 18 14.2
E.cloacae 4 3.1
E.coli 3 24
P.putida 3 2.4
Acinetobacter spp. 5 3.9
Enterobacter spp. 3 2.4
Citrobacter spp. 2 1.6
Pseudomonas spp. 1 0.8
S.maltophilia 1 0.8
P.stutzeri 1 0.8
Toplam 127 100
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Kolonizasyon gelisen 82 hastanin 47 (%57.3)’sinde bir mikroorganizma izole edilirken,
28 (%34.1)’inde iki farkli, 5 (%6.1)’inde ii¢ farkl, 1 (%1.2)’ inde dort ve yine 1
(%1.2)’inde bes farkli gram negatif bakteri kolonizasyonu izlendi.

Calismaya dahil edilen 262 hastanin rektal siiriintii kiiltiirleri disinda, degisik vucut
bolgelerinde (kan, nazotrakeal aspirat kiiltiiri (NTA), yara vb.) KDGNB tespit edildi
(Tablo 4.13). Rektal siiriintii kiiltiiriinde kolonizasyon tespit edilen hastalarin baska
bolgelerinde iireme tespiti istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide daha yiiksekti (p=0.001).
Ayrica kolonizasyon gelisen hastalarda daha sik enfeksiyon gelismisti (p=0.001).
Kolonizasyonu olan hastalarda enfeksiyon geligsme riski kolonize olmayanlara goére 19.1

kat yiiksek idi.

Tablo 4.13. Baska vucut bolgelerinde KDGNB tespit edilen hasta sayisi

Degiskenler KDGNB iiremesi KDGNB enfeksiyonu

n %o P n Yo p RR %95 CI
Kolonizasyon
gelisen n=82 R Y el Bl Y TR TR (7.062-51.932)
Kolonizasyon
lg;'iss'(‘)‘eye“ 7 | 39 5 |28

Tek degiskenli analiz RR: relatif risk, CI: confidence interval

Rektal siiriintii 6rnegi KDGNB pozitif olan 82 hastanin 34’iinde, baska bir vucut
bolgesinde lireme vardi ve bunlarin 29’undaki iireme enfeksiyon etkeni olarak kabul

edildi. 11k iireyen etken ve diger iireyenler Tablo 4.14’de verildi.
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Tablo 4.14. Rektal kolonize hastalarda mikroorganima dagilimi ve ilk tireme bolgesi I

Ik iireme yeri | Perirektal Enfeksiyon iireme Kolonizasyon
etkeni yeri
Perirektal P.aeruginosa P.aeruginosa NTA -
Perirektal A.baumannii A.lwoffii NTA -
Kan Acinetobacter spp. P.aeruginosa Kan -
Perirektal Acinetobacter spp. A.baumannii NTA -
Perirektal Pseudomonas spp. P.aeruginosa Kan -
K.pneumoniae
+ P. vulgaris NTA
NTA A.baumannii K.pneumoniae NTA -
Perirektal A.baumannii A.baumannii Yara-pii -
K.pneumoniae
Perirektal A.baumannii A.baumannii Yara-pii -
Perirektal A.baumannii A.baumannii Kan -
K.pneumoniae Kan
Perirektal A.baumannii A.baumannii NTA -
+ P.aeruginosa
NTA A.baumannii A.baumannii NTA -
Perirektal K.pneumoniae P.aeruginosa NTA -
Perirektal A.baumannii A.baumannii Yara-pii -
Yara-pii A.baumannii A.baumannii Yara-pii -
Perirektal A.baumannii Gram negatif basil Kan -
Perirektal A.baumannii K.pneumoniae Kan -
Perirektal A.baumannii A.baumannii Kan -
Pseudomonas spp. NTA
Perirektal A.baumannii A.baumannii Kan -
Perirektal A.baumannii A.baumannii Kan -
A.baumannii Yara-pii
A.baumannii Idrar
K.pneumoniae Idrar
NTA A.baumannii A.baumannii NTA -
Perirektal P.aeruginosa P.aeruginosa + NTA -
A.baumannii
Perirektal P.aeruginosa P.aeruginosa Idrar -
Perirektal A.baumannii A.baumannii NTA -
Perirektal A.baumannii A.baumannii NTA -
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Tablo 4.14. Rektal kolonize hastalarda mikroorganima dagilimi ve ilk iireme bolgesi II

(Devam)
Ik iireme yeri | Perirektal Enfeksiyon iireme Kolonizasyon
etkeni yeri
Perirektal A.baumannii K.pneumoniae + NTA -
P.aeruginosa
K.pneumoniae Yara-pii
P.aeruginosa NTA
Perirektal Enterobacter spp. E.cloacae + Yara-pii | -
P.aeruginosa
Kan A.baumannii A.baumannii Kan -
Perirektal P.aeruginosa P.aeruginosa + Yara-pii | -
A.baumannii
Kan A.baumannii A.baumannii Kan
A.baumannii NTA
Perirektal A.baumannii - NTA A.baumannii
NTA A.baumannii - NTA P.aeruginosa
Perirektal K.pneumoniae - Idrar A.baumannii
Perirektal A.baumannii - NTA A.baumannii +
P.aeruginosa
Perirektal Enterobacter spp. - NTA K.pneumoniae

Pseudomonas spp.

KDGNB enfeksiyonu olan 29 hastanin 23’nde (%79.3) rektal kolonizasyonla ayn1 etken

bakteri enfeksiyonu vardi. KDGNB kolonizasyonu tespit edilen 82 hastanin 74

(%90.2)’iinde ilk tespit bolgesi perirektal yapilan kiiltiir 6rnegi idi. Ug (%3.7) hastanin

kaninda, dort (%4.9) hastanin nazotrakeal aspirat kiiltiiriinde, bir (%1.2) hastaninda yara

kiiltiiriinde ilk olarak KDGNB tespit edildi (Tablo 4.14).

Rektal kolonizasyon tespit edilmeyen hastalarin 2’sinin kanmda, 4’tiniin NTA

kiiltiiriinde, 1’ninde yara-pii kiiltiiriinde tireme tespit edildi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Rektal kolonizasyonu olmayan hastalarda mikroorganima dagilimi
ve iireme bolgesi

Enfeksiyon Ureme yeri Kolonizasyon
etkeni
A.baumannii P.aeruginosa Yara-pt -
Kan

A.baumannii + P.aeruginosa Kan -
A.baumannii Kan -
A.baumannii NTA

A.baumannii NTA -
Pseudomonas spp. NTA -

- NTA A.baumannii
- NTA A.baumannii

KDGNB pozitifligi olan 29 hastada en az bir KDGNB enfeksiyonu tespit edildi. 29
hastada 39 enfeksiyon epizotu tanimlandi. Hastalarin rektal kolonizasyon durumlarina
gore sistem enfeksiyonlar1 Tablo 4.16. de gosterildi. KDGNB enfeksiyonu gelismesi
icin kolonizasyon sonrasi siire medyan1 7 (1-34) giin idi. Rektal kolonizasyonu olmayan

5 hastada 6 enfeksiyon epizotu tanimlandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. KDGNB ile enfeksiyon gelisen hastalar

Enfeksiyon tani Rektal Rektal
Kolonizasyon Kolonizasyon

gelisen gelismeyen
n (%) n (%)

Nozokomiyal pnéomoni 17 (43.6) 2(33.3)

Kan dolasim enfeksiyonu 11 (28.2) 3 (50)

Deri ve yumusak doku 6 (15.4) 1(16.7)

CAE 3(7.7) -

IYE 2(5.1) -
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Kolonizasyon gelisen hastalarin 42 (%51.2)’si kolonizasyon sonras1 1 ay icinde
yasamini yitirdi. Bu hastalari 6liim siire medyani 5 (0-30) idi. Yogun bakimda izlenen
tim caligma grubundaki hastalarin iinite ¢ikislarinin dagilimi Tablo 4.17°de verildi.

Kolonize olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.363).

Tablo 4.17. Hastalarin yogun bakim cikislar1

Degiskenler Kolonizasyon gelisen Kolonizasyon gelismeyen
n=82 n=180 p
n (%) n(%)
Baska iiniteye devir 30 (36.6) 83 (46.1)
Taburcu 9(11) 18 (10) 0.363
Ex 43 (52.4) 79 (43.9)




S. TARTISMA ve SONUC

Diinya Saglik Orgiitii’niin Nisan 2014’te yayinladigi, antimikrobiyal direng kiiresel
siirveyans raporunda, antimikrobiyallere karsi direncin 6nemli bir problem oldugunu
bildirmistir (114). Son yillarda cok ilaca direngli gram negatifler (CIDGNB)
hastanelerde biiylik sorun olusturmakta ve Ozellikle kritik hastalarda tedavi
seceneklerini kisitlamaktadirlar (115). Direngli bakterilerde mortalite artis1 bircok
caligmada bildirilmistir. Bunun en 6nemli sebebi direngli suslarin viriilansimin yiiksek
olusundan ziyade, baslangi¢ tedavisinin uygun olmamasi, daha az etkili se¢eneklerin
olmasi, daha toksik ilaglar kullanilmak zorunda kalinmasi, uygun olmayan dozlarda ve
etkili tedavinin gecikerek baslaniyor olmasi seklinde ozetlenebilir. Bir ¢calismada uzun
stireli bakim {initelerinden gelen hastalarin %49'unun, direncgli bakterilerle enfekte olup

uygunsuz baslangic tedavileri aldiklar1 saptanmistir (116).

Diren¢li mikroorganizmalar ile kolonizasyon, hastanemizde enfeksiyon gelisimi icin
onemli risk faktoriidiir. Aym1 zamanda kolonize hastalar bu mikroorganizmalarin
hastadan hastaya yayiliminda rol oynamaktadir. Direngli mikroorganizmalarin
kontroliinde diren¢li mikroorganizma siirveyanst ve etkin enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin alinmasi 6nemlidir (117) Bu nedenle hastanemizde, kritik hastalarin
yattig1 linitelerde direncgli bakteri ile kolonize hastalarin erken tespiti i¢in haftalik rektal

sirveyans kiiltiirleri alinmaktadir.

Bagirsak florasi, ozellikle YBU’de yatan hastalarda patojenik olan asinetobakterler,

psodomonas ve enterobakteriler i¢in major rezervuardir (118). KD enterobakterler,
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genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandigi birimlerde yatan hastalarin inguinal,
aksillar ve rektal siirlintiilerinden c¢ogunlukla izole edilebilmektedir (119). Bu
mikroorganizmalarla kolonize olan ¢ogu hasta, belirti vermeden kalmasina ragmen
enfeksiyonlar, yara ve aletlerin kontaminasyonu ve bagirsaktan translokasyon sonucu
olusur (120). ESCMID rehberine gore de ciltte Ozellikle inguinal, aksillar ve ayak
parmak aralarinda ¢cok miktarda (10°- 10’ CFU/cm?) bakteri bulunmakla beraber insan
bagirsaginda bu oran en yiiksek seviyeye ulagsmaktadr (10° — 10" CFU/g) (121).
Calismamizda gaita 6rnegi almadaki zorluklardan dolay1 gaitada KDGNB izolasyonu

calisgilamadi ve rektal siiriintii 6rneklerinden izolasyon yapildi.

Calfee and Jenkins (122) yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda KDKP
kolonizasyon oraninin %37 oldugunu saptamuslardir. Cin {iniversite hastanesinin cesitli
kliniklerinde, KD enterobakterlerin kolonizasyonunun arastirildigi bir calismada; 303
hastanin %6.6'ssnda KD enterobakter tespit edilmistir (123). Erciyes Universitesi
pediatri kliniklerinde yapilan baska bir kolonizasyon ¢alismasinda 281 hastanin 83’{inde
(%29.5) KDKP kolonizasyonu tespit edilmistir (124). Calismamizda da 262 hastanin
82’sinin (%31.3) rektal kiiltiir 6rneginde KDGNB kolonizasyonu saptandi.

KDGNB kolonizasyon ve enfeksiyonu etkileyen pek cok risk faktorii vardir. Tacconelli
et al. (125) ¢ok merkezli ve ¢esitli kliniklerde yapilan bir calismada, 70 yas ve iistii olan
hastalarin CID bakteri kazanimi agisindan daha riskli oldugu bildirilmistir. Armand
Lefevre et al.(126), yasin KDKP kolonizasyonu gelisimi iizerinde etkisi olmadigi
bulmustur. Calismamizda da yasin KDGNB kolonizasyonu acisindan istatistiksel olarak

bir risk faktorii olmadigi goriildii (p=0.784).

Hastanin hastaliginin agirligt KDGNB kolonizasyon ve enfeksiyonu icin 6énemli risk
faktoriiddir. APACHE 1II skoru hastaligin agirligi icin en sik kullanilan skorlama
sistemidir. Ulkemizde cerrahi yogun bakim iinitesinde yapilan bir calismada coklu ilaca
direngli A.baumannii enfeksiyonu gelisen hastalarda gelismeyenlere gore APACHE 11
skorunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (81). Coklu ilaca direngli A.baumannii ile
kolonize 200 hastanin alindig1 ve Jung et al. (82)’in yaptig1 baska bir caligmada
APACHE 1II skorunun yiiksek olmasinin A.baumannii kolonizasyonunun enfeksiyona
doniisiimiinde risk faktorii oldugunu vurgulamistir. DalBen et al. (127) yaptigi
calismada da yine APACHE II skorunun yiiksekligi CID Acinetobacter spp. ile

karbapenem direncli P.aeruginosa kolonizasyonu icin anlamli bulunmustur.
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Calismamizda da yogun bakim {iinitesine yatan hastalarda kolonizasyon yOniinde

APACHE II skoru anlamli olarak yiiksek bulunmustu (p= 0.043).

Hastalarin yogun bakim iinitesine yatisinin hemen Oncesinde baska bir saglk
kurulusunda yatis Oykiilerinin olmasi, KDKP kolonizasyonunun gelismesi agisindan
risk olusturabilir. Ulkemizde pediatri hastalarinda yapilan bir calismada hastalarin bagka
bir saghik kurulusunda yatisinin olmast bir risk faktorii olarak goriilmiistiir (124).
Gasink et al.(128) yaptig1 bir ¢alismada da hastalari uzun siireli bakim merkezi ya da
saglik kurulusundan gelmesi yine risk olarak bulunmustur. Calismamizda Onceden
baska bir saglik kurulusunda yatig Oykiilerinin olmasi yada bagka iiniteden devir

edilmesi risk faktorii olarak saptanmamistir.

Daha once hastaneye yatis 0ykiisii olan hastalarda kolonizasyon riski yiiksektir. Cin’de
yapilan KD enterobakter kolonizasyonunun arastirildigi bir calismada, kolonizasyon
gelisen hastalarin son alt1 ay i¢indeki hastanede kalis Oykiisii olmas1 bir risk faktorii
olusturmakta ve kolonizasyonu 58 kat arttirmakta denilmektedir (123). Baska bir
kolonizasyon c¢aligmasinda, onceden hastanede yatis Oykiisii bir risk faktorii olarak
bulunmustur (129). Papadimitriou-Olivgeris et al. (97) gore KDKP kolonizasyonunun
arastirildigl calismada kolonizasyon gelisen hastalarin tamaminin dncesinde hastanede
yatig Oykiisii vardi. Calismamizda da hastalarin son alt1 aydaki hastaneye yatis

Oykiisiiniin olmasi, istatistiksel olarak bir risk faktorii olarak bulundu (p=0.011).

Hastanelerde yatig siiresinin uzamasi KDKP kolonizasyonu acisindan risk faktorii
olarak belirtilmistir (130). Yine YBU’de uzun siire yatan hastalarda da antimikrobiyal
diren¢ daha yaygindir (131). Calismamizda yogun bakim {initesinde yatis siire medyani
kolonize olmayan hastalarda 6, kolonize olanlarda ise bu siirenin 18 olmasi istatistiksel
olarak bir risk faktorii olarak bulundu. (p=0.001). Ayrica c¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde de, yogun bakim {iinitesinde yatis siiresinin uzamasinin KDGNB

kolonizasyonunu 1.1 kat artirdig: tespit edildi.

Alt hastalik olarak diyabetes mellitus, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, KOAH
gibi hastaliklar, CID mikroorganizmalarin kazanimi i¢in 6nemli rol oynar (78). Borer et
al.(132) KDKP kolonizasyonu olan hastalarda, diyabetes mellitusun KDKP enfeksiyonu
riskini dort kat arttirdigini tespit etmistir. Routsi ef al. (133) KDGNB enfeksiyonunun,
risk faktorlerini arastirdigi bir calismada, diyabetes mellitusun KDGNB enfeksiyonu

riskini arttirdi§in1 tespit etmistir. Bunun tersine diyabetes mellitusu kolonizasyon
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acisindan risk faktorii olarak saptamayan calismalar da yaymlanmistir (125,126).
Bobrek yetmezliginin KDGNB kolonizasyonunun gelisimi i¢in risk faktorii olarak
bulundugu ¢alismalarin yaninda risk faktorii kabul etmeyen ¢alismalar da bildirilmistir
(97,126,133). Ulkemizde nozokomiyal GNB’lerle gelisen bakteriyemilerin arastirildigi
bir calismada, hematolojik hastalik teshisi risk faktorii olarak bildirilmistir (45).
Calismamizda herhangi bir alt hastahigin (HT, bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus,
kalp yetmezligi, KOAH, malignensi, karaciger yetmezligi) olmasi, risk faktorii olarak

On plana ¢ikmamuistir.

Papadimitriou-Olivgeris et al.(97) KDKP kolonizasyonunun risk faktorlerini arastirdigi
caligmada, solunum yetmezliginin risk faktorii oldugunu belirtmistir. Baska bir
caligmanin tek degiskenli analizinde solunum yetmezligi yine risk olarak belirtilmistir
(134). Tersine olarak solunum yetmezliginin kolonizasyon gelisimi iizerine bir etkisi
olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (126,129). Calismamizda solunum yetmezligi
KDGNB kolonizasyonu gelisimi acisindan bir risk faktorii olarak bulunmustur

(p=0.001) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Yogun bakim iinitelerinde hastalarin nutrisyonunu saglamak igin enteral ve veya
parenteral yol kullanmak gerekidir. Istendik olan enteral beslenmenin tercih edilmesi
olsada (135) enteral beslenme, ventilator iligkili pnomoni icin risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (136). Calismanizda KDGNB kolonizasyonu gelisimi acisindan enteral

beslenme istatistiksel olarak risk faktorii olarak bulunmustur (p=0.001).

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu hem enfeksiyoz hem de enfeksiydz olmayan bir cok
komplikasyona yol agabilir. Giiniimiizde donor se¢iminde titiz davranilmasi ve donor
tarama testlerinin giivenirliginin artirilmasi gibi nedenlerle transfiizyon ile enfeksiyon
etkenlerinin bulagma riski onemli oranda azalmistir. Bir iinitede transfiizyon yapilan
alicilarda viral, bakteriyal veya paraziter etkenlerle kontamine kan alma olasiliginin 1-
2/1000 oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsin transfiizyon yapilanlarin %50’sinde,
transfiizyon yapilmayan olgulara goére anlamh 6l¢iide mortalite ve morbidite riski vardir
(137-138). Transfiizyonun immiinsupresif etkisi bilinmektedir (139). Taylor et al. (140)
yaptig1 calismada yogunbakim iinitelerinde transfiizyon yapilan grupta nozokomial
enfeksiyon riskini belirgin olarak yiiksek bulmustur. Calismamizda KDGNB

kolonizasyonu gelisimi acisindan transfiizyon istatistiksel olarak risk faktorii olarak
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bulundu (p=0.034). Ayrica c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde de,
transfiizyonun KDGNB kolonizasyonunu 5.3 kat artirmakta oldugu tespit edildi.

Yapilan bircok caligmada antimikrobiyal kullaniminm, KDGNB kolonizasyon ve
enfeksiyon riskini arttirdigi gosterilmistir (123-125,129). Tacconelli et al. (125)
sefalosporin, metronidazol, kinolon, glikopeptid, makrolid ve penisilin kullaniminin
kolonizasyonu etkilemedigini, karbapenem kullaniminin ise antibiyotiklere direngli
bakterilerin kazanimi i¢in risk oldugunu ifade etmistir. Cin’de yapilan bir arastirmada
karbapenem, sefalosporin, kinolon ve aminoglikozit kullanimi kolonizasyonu
etkilemezken, vankomisin ve antifungal ajan kullanimi KDGNB kolonizasyonu geligimi
icin bir risk faktorii olarak bulunmustur (123). Yunanistan’da yapilan bir calismada,
karbapenem, kinolon, sefalosporin, kolistin, aminoglikozit, glikopeptid, metronidazol,
tigesiklin ve linezoid kullanimi KDGNB kolonizasyonu gelisimi icin bir risk faktorii
olarak bulunmustur (97). Armand Lefevre et al. (126) yaptigi calismanin coklu
analizinde, imipenem kullannommin KDGNB kolonizasyonunu 7.8 kat arttirdigini
belirtmistir. Hastanemizde KDKP kolonizasyonunun arastirildigir bir calismada da,
karbapenem kullanimi1 bir risk faktorii olarak bulunmustur (124). Kofteridis et al.
(98)’'mm  yaptig1 bir calismada da Onceki antimikrobiyal kullaniminin KDKP
enfeksiyonu/kolonizasyonu icin risk olusturdugu gosterilmistir. Calismamizda KDGNB
kolonizasyonu gelisimi ag¢isindan ©Onceden antimikrobiyal kullaniminin olmasi
istatistiksel olarak risk faktorii olarak goriilmiistir (p=0.012). Ayrica bizim
caligmamizda da glikopeptid, kolistin ve daptomisin kullanimi tek degiskenli analizde
risk faktorii olarak goriildii. Betalaktam antibiyotik kullanim siiresinin uzamasi da yine

risk acisindan anlamliydi.

Bir¢ok caligmada intravaskiiler alet varligi bagimsiz bir sekilde KDGNB kolonizasyonu
ile iliskilendirilmistir (97,133). CID bakterilerle nozokomiyal enfeksiyon ve
kolonizasyon gelisen hastalarda, siklikla mekanik ventilasyon, trakeostomi, santral
kateter, iiriner kateter ve cerrahi operasyon gibi girisimlerin bulundugu tespit edilmistir
(141). Baska bir caligmada hastalarin yarisindan fazlasinda bes giinden fazla idrar
sondas1 takili kaldiginda bakteriiiri ve kandidiiri gelistigi bildirilmistir (95). Borer et al.
(132) KDKP kolonizasyonu olan hastalarda yaptig1 bir ¢calismanin ¢ok yonlii analizinde,
trakeostomi ve Uriner kateter varligini, KDKP enfeksiyonu gelisimini yaklasik bes kat

arttirdigint tespit etmistir. Falagas er al.(142) yaptig1 calismada ise KDKP pozitif
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hastalar ile karbapenem duyarli K.pneumoniae pozitif hastalarda trakeostomi ve
mekanik ventilasyon uygulamasi arasinda anlamli fark vardi (p=0.02). Calismamizda
Mekanik ventilasyon (p=0.001), MV uygulama siiresi (p=0.001), entiibasyon (p=0.001),
trakeostomi (p=0.008), SVK uygulamasi ve siiresi (p=0.001), idrar kateteri kullanma
stiresi (p=0.001) ve gogiis tiipti kullanim1 (p=0.041) KDGNB kolonizasyonu icin tek
degiskenli analizde anlaml 6lgiide yiiksek risk iken cok degiskenli analizde anlamli
bulunmamistir. Kolonize olmayan hastalarda PVK kullanim orani anlamli olgiide

yiiksekti (p=0.007).

Nozokomiyal enfeksiyonlarin olusumunda kolonizasyon énemli yer tutar. Nozokomiyal
pnomoni  patogenezinde, patojenik  mikroorganizmalarin  orofaringeal veya
gastrointestinal kolonizasyonun rolii cesitli calismalarda gosterilmistir. Ust hava
yollarinda kolonizasyona sahip olan hastalarin %?23’iinde nozokomiyal pnomoni
gelisirken, kolonize olmayan hastalarin ise sadece %3’iinde gelismektedir (2). Giannella
et al.(143) KDKP ile kolonize hastalarda KDE gelisme ihtimali, kolonize olmayanlara
gore ¢ok yiiksek demistir. Gijon et al. (37) Ispanya’da yaptiklar1 calismada KDKP fekal
tastyiciligimi hastaneye yatanlarda %2.9 ve yatmayanlarda %0.4 oldugu bildirilmistir.
Kolonize hastalarin %18’i KDKP ile enfekte olmustur. Calismamizda da KDGNB
kolonizasyonu olan hastalarin %35.4’tinde en az bir KDGNB enfeksiyonu vardi,
kolnize olmayanlarda bu oran % 2.8 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1
(p=0.001). Kolonizasyonu olan hastalarda enfeksiyon gelisme riski kolonize
olmayanlara gore 19.1 kat yiiksekti. KDGNB kolonizasyonu olan hastalarimizda sistem
enfeksiyonu olarak ilk sirada nozokomiyal pnomoniler tespit edildi. Gastrointestinal
sistem kolonizasyonun pnomoni patogenezinde Onemli rol oynadigindan dolayi,
kolonize olan hastalarda siklikla pnomoniyi gordiigiimiizii diisiinmekteyiz. KDGNB
kolonizasyonu olmayan hastalarimizda ise en sik kan dolagim enfeksiyonu tespit edildi,
bu durumada enfeksiyon kontrol énlemlerine yetersiz uyumun ve hastalar arasi bulasin

sebebiyet verdigini diisiinmekteyiz.

Mortalite acgisindan KDGNB kolonizasyonu/enfeksiyonu ile ilgili calismalara
bakildiginda Hussein et al (144)’1n yaptig1 ¢alismada karbapenem direngli ve duyarli
K.pneumoniae enfeksiyonu olan hastalar karsilastirilmis ve mortalite arasinda fark

bulunamamistir. Yine baska bir ¢aligmada her iki grup arasinda mortalite oranlarinda
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anlamhi fark bulunmamustir (98). Calismamizda KDGNB kolonizasyonu olan ve

olmayan grup arasinda mortalite acisindan anlaml fark yoktu (p=0.363).

Toplam 262 hasta calismaya alind1 ve hastalarin yas medyan1 67 (16-98) yil idi ve
134’1 (%51.1) kadin cinsiyet idi. APACHE II medyam 20 (2-40) idi. Hastalarin takibi
stiresince 82 (%31.3) hastanin rektal siiriintii kiiltiiriinde KDGNB kolonizasyonu tespit
edildi. Kolonizasyonu olan hastalarin 29’unda (%35.4) enfeksiyon etkeni olarak
KDGNB enfeksiyonu tespit edildi. KDGNB enfeksiyonu olan 29 hastanin 23’nde

(%79.3) rektal kolonizasyonla ayni etken bakteri enfeksiyonu vardi.

Tek degiskenli analizde; APACHE II, son 6 ayda hastanede yatis, yogun bakim
initesinde kalis siiresi, solunum yetmezligi, transfiizyon, Onceden antimikrobiyal
kullanimi, enteral beslenme, entiibasyon, mekanik ventilasyon, MV siiresi, trakeostomi,
SVK kullanimi1 ve siiresi, idrar kateteri kullanimi, gogiis tiipii, glikopeptid, kolitsin ve
daptomisin kullanimi, betalaktam kullanim siiresi KDGNB kolonizasyonunun geligimi
tizerine etkili bulundu. PVK kullanimi kolonizasyon agisindan ters yonde anlamliydi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KDGNB kolonizasyonunu etkileyen
faktorle yogun bakim {iinitesinde yatig siiresinin uzun olmasi1 ve hastalara kan ve kan

tiriinleri transfiizyonunun yapilmasiydi.

Sonug olarak, YBU’leri multidisipliner calisan bircok alt ve agir hastalig1 olan, sik
invaziv girisimin uygulanan hastalarin yattig1 6zel alanlardir. Erken ve uygun ampirik
tedavinin baslanabilmesi ve gerekli enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinabilmesi i¢in
icin KDGNB kolonizasyonunun ve kolonizasyon icin risk faktorlerinin bilinmesi
onemlidir. Calismamizin sonuglarina gore transfiizyon ve yogunbakim iinitesinde uzun
stireli yatis en 6nemli risk faktoriidiir. Bu hastalarda, enfeksiyon kontrol dénlemlerinin
alimmas1 direncli bakterilerin hastadan hastaya yayilimini onleyecek ve bu hastalarda

gelisen enfeksiyonlarda uygun ampirik tedavinin baglanmasini saglayacaktir.
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Ek-1

BILGILENDIRiLMi$ HASTA ONAM FORMU

Insan viicudununun her bolgesinde ( deri, bagirsak, vb.) cok sayida mikroorganizma
(mikrop) yasamaktadir. Bu normaldir. Fakat yogun antibiyotik kullanmaya bagli olarak bu
mikroorganizmalar ilaglara karg1 diren¢ kazanabilirler. Yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarin hastaliklarinin agir olmasindan dolay ¢ok ilag kullanilmasi gerekebilir bu sebepten
dolay1 direncli mikroplarin hastanizin viicudunda olup olmadigini 6grenmek istiyoruz. Bunun
sonucunda direncli mikrop tespit ettigimiz hastalarimizi diger hastalarimizdan ayri tutarak tiim

hastalarimiz1 korumak istiyoruz.

Bu amacla Erciyes Universitesi Enfeksiyon Kontrol Kurulu tarafindan hazirlanan
program geregi diizenli olarak haftada bir kez hastalarinmz kontrol edilmektedir. Programa
uygun olarak hastalarin rektal bolgelerinden pamuklu c¢ubukla siiriintii alinacak ve
degerlendirilecektir. Calismaya girmesi kabul edilen hastalarin bilgileri bilimsel amag¢ disinda
kullanilmayacak ve hasta mahremiyetine saygi gosterilecektir. Caligmaya katilmayi kabul
etmeyebilirsiniz, calismanin herhangi bir agsamasinda ayrilabilirsiniz.

“Erciyes Universitesi Hastaneleri Dahiliye Yogun Bakim Ve Anestezi Reanimasyon
Yogun Bakim Uniteleri’nde karbapenem direncli gram negatif bakteri kazamimu igin risk
faktorlerinin degerlendirilmesi” baglikli ¢alisma, bana sozlii olarak da acgiklandi. Caligma ile
ilgili tim sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Caligmaya hastamin katilmasim kabul

ediyorum.
Hastanin Adi soyadi
Izin Veren Kisinin Yakinlik Derecesi Adi Soyadi Tarih Imza

Kurum Yetkilisinin Ad1 Soyadi Tarih Imza



Ek-2

ERCIYES UNIVERSITESI HASTANELERI KARBAPENEM DIRENCLiI GRAM
NEGATIF BAKTERI KOLONIZASYONU TAKIP FORMU

Tarih _/ /
Ad Tani:
Soyad
Yag () Erkek () Kadm Tab.tarihi : Ex tarihi;
Dosya No YB yatis siiresi.
Yatig Tarihi Apache Il--—---
Servis - Dis merkez Sykiisti () var ( )yok
Baska servis devir: () Yok (Ova_ Hangi merkezden geldi...............ooo
Risk faktorleri
() Malignansi () Kalp yetmezligi () Immiinsupresyon () TPN
() KOAH () Kre yetmezligi () Bobrek yetmezligi () Enteral beslenme
()HT () Hyreseptor () Transfiizyon ()YHIV
() DM () KSteroid () Ishal (son 1ay) () Diger
() Hastane Enf. () Antibiyotik Kullanim () Ishal stire--—- () Sigara
() Alkol () Uyusturucu () Son 6 ayda hastane yatis. ... .. Siiresi....oooeeiiinnn
Girisimler : Vaskiiler girisim : () Svk
() fdrar sondast () Entiibasyon Endoskopik girisim *yeri:
() Periton dializi () Mekanik ventilasyon Drenaj kateteri *siiresi
() Hemodiyaliz () Trakeostomi Protez/Yabanei cisim :
() NG PEG :
() 0G Diger girisim
KR Kolonizasyon flk kolonizasyon tarihi:.............
Yatisin kaciner giini............. Tlk kolonizasyon tarihini takip eden 1 ay icinde ex : ()
NegatiflesmedenTaburcu oldu mu? () evet () hayir
Dekolonizasyon siiresi
Cevre kiiltiirleri:
Tarih Kiiltiir Sonucu | Siiriintii al.béliim Tarih Kiiltiir Sonucu Siiriintii al.bdlim
KR Enfeksiyon () Var () Yok Tarih:

Ureme yeri

0 Kan ONTA [OYarayeri ODrenyeri Oldrar 0O Intraabdominal mai

Kullanilan antibiyotikler :

KR éneesi (son 1 ay) KR sonrast KR (Etken ise) Tedavi

1) Siire 1) Siire 1) Siire
2 Siire 2 Siire 2 Siire
3) Siire 3) Siire 3) Siire
4) Siire 4) Siire 4) Siire
5) Siire 5) Siire 5) Siire
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