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OZET

Enterobacteriaceae ailesi tibbi onemi olan ¢ok sayida bakterinin bir araya
geldigi, en heterojen ve en genis bakteri toplulugudur. Karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae (KDE) ¢ok yaygmlasmistir ve glinimiizde yogun bakim
iinitelerinde (YBU) kazamilan en yaygin patojenler arasinda yer almaktadir. Yogun
bakim veya hastanede uzun siire kalma, immiin sistem yetersizligi, invaziv arag
kullanimi  ve ¢oklu antibiyotik kullanilmasinin direngli suslarin  olugmasini
kolaylastiran faktorler oldugu bilinmektedir. Tedavi igin kisitli antibiyotik se¢enegi
olan ciddi mortalite olusturan enfeksiyonlarla 21. yiizyillda yeniden karsi karsiya
kalinmustir.

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezinde prospektif gozlemsel olarak tasarlandi. Calisma, 3. Basamak
YBU olan Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de, Eyliil 2017 ile Mayis 2018
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Bu siirede YBU’ne yatan 18 yas iistii hastalar,
enfeksiyon hastaligi tanisi almis olmalarina bakilmaksizin ¢aligmaya dahil edildi.
Yatan her hastadan yatig sirasinda ve sonrasinda haftalik olarak rektal siiriintii
ornekleri alind1. Rektal siiriintiilerden KUE kolonizasyonu saptanan 65 hasta olgu
grubu olarak, KUE kolonizasyonu saptanmayan 65 hasta ise kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Rektal siiriintiilerden karbapenem direngli veya karbapenemaz
tireten Enterobacteriaceae tespiti icin CDC tarafindan onerilen laboratuvar protokolii
temel alindi. Cins ve tiir diizeyindeki tanimlama ve antibiyotik duyarlilik tespiti i¢in
VITEK 2 Compact 60 (bioMérieux, Fransa) otomatize bakteri tanimlama sistemi
kullanildi. VITEK 2 otomatize sistemi ile karbapenem direnci saptanan suslara
Rapidec Carba NP (bioM¢érieux, Fransa) testi kullanilarak karbapenemaz tiiretimi
degerlendirildi.

Olgularmm %51°1 erkek ve %49’u kadindir. Tiim olgularin yas ortalamasi
69,1+17,6 ve ortancast 73 (22-94 yas). Kontrol grubunun yas ortalamasi 68,5+18,2
ve ortancasi 73 (22-94 yas) iken vaka grubunun yas ortalamasi 69,8+17 ve ortancasi
73 (22-94 yas)’tir. Rektal siiriintiilerde tireyen bakterilerin ¢ogunlugunu K.
pneumoniae (43-%58,1) ve E. coli (16-%21,6) olusturmaktadir. Kontrol grubunda
yogun bakimda yatis siiresi ortalamas1 19,6+15,8 iken vaka grubunda yogun bakimda

yatis siiresi ortalamasi 48,5+38,2 dir. Rektal siirlintii kiiltiirlinde KDE {ireyen hastalar



tiremeyenlere gore yogun bakimda daha uzun siire yatmislardir (p<0,001). Hastalarin
cinsiyeti, YBU yatisginin sonucu, YBU’ne nereden geldigi, mekanik ventilasyon
durumu, TPN alimi, APACHE 2 skoru, cerrahi oykiisii ve dekiibit yarasi bakimindan
vaka ve kontrolller arasinda anlamli fark saptanmadi. SVK ve trakeostomi varligi
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0,05). Vakalarin 19’unda (%29,2)
YBU’ne gelisinde rektal siiriintiide KDE pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin 18’inin
baska bir servisten veya hastaneden geldigi goriildi (p<0,005). Kontrol grubunda
karbapenem ortalama 11,949,9 giin ve vaka grubunda ortalama 16,3£8,5 giin
kullanilmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,002).
Cok degiskenli analizde risk faktorleri karsilastirildi ve rektal kiiltiirde KDE tireme
riskini YBU’de yatis siiresi OR=1,038 ( %95 GA 1,005-1,072 P=0,024) kat daha
fazla artirmaktadir.

Calismamizda KDE rektal kolonizasyonunu etkileyen veriler sonucunda,
hastalara uygulanacak invazif girisimlerin endikasyonunun sorgulanmasi ve gereksiz
kullanimlardan miimkiin oldugunca kacinilmasinin 6nemli oldugu sdylenebilir.
Hastalarmn YBU takip ve tedavi endikasyonlari sonlandifinda servis takibine
alinmasi ve karbapenem tedavi siirelerinin kisa tutulmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Sonug olarak hizla yayginlagsmakta olan karbapeneme direncli suslarin tespitinin ve
kontroliiniin saglanmasi i¢in YBU’lerinde rektal siirveyans kiiltiirlerinin alinmasi

akillica olacaktir.



SUMMARY

The Enterobacteriaceae family is the most heterogeneous and comprehensive
bacterial community in which a large number of bacteria with medical significance
come together. The Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) is very common
and is now among the most common pathogens acquired in intensive care units
(ICU). It is known that factors such as prolonged stay in ICU or hospital,
immunosuppression, invasive use of the medical instruments and use of multiple
antibiotics make it easy to produce resistant strains. In the 21st century, we faced
infections that had a limited antibiotic option for treatment and had severe mortality.

This study was designed as prospective observational study at the Ankara
Healthcare Application and Research Center of the University of Health Sciences.
The study was conducted between September 2017 and May 2018 in the tertiary
Anesthesiology and Reanimation ICU. Patients over 18 years of age who were
admitted to ICU during this period were included in the study regardless of whether
they had acquired an infectious disease diagnosis. Rectal swab specimens were taken
weekly, during the hospitalization from each patient. Sixty-five patients with
Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae (CPE) colonization from rectal swabs
were included in the study as the study group and the 65 patients without CPE
colonies from rectal swabs were included in the study as the control group. Detection
of carbapenem-resistant or carbapenemase-producing Enterobacteriaceae from rectal
swabs was made by the laboratory protocol recommended by CDC. The VITEK 2
Compact 60 (bioMérieux, France) automated bacterial identification system was
used to identify species and detect antibiotic susceptibility. The carbapenemase
production was evaluated using the Rapidec Carba NP (bioMérieux, France) test in
which carbapenem-resistant strains detected by the VITEK 2 automated system.

The 51% of the cases are male and 49% are females. The mean age of all
cases was 69.1 + 17.6 and the median age was 73 (22-94 years). The mean age of the
control group was 68.5 + 18.2 and the median age was 73 (22-94 years), while the
mean age of the study group was 69.8 + 17 and the median age was 73 (22-94 years).
The majority of bacteria grown in rectal swabs are constituted by K.pneumoniae (43-
58.1%) and E. coli (16- 21.6%). In the control group, duration of hospitalization in
ICU was 19.6 = 15.8 while duration of hospitalization in ICU in the study group was



48.5 + 38.2. Duration of hospitalization in CRE-infected patients were longer than
non-infected patients (p<0.001). There was no significant difference between the
study and the control groups in terms of patient gender, how and which condition end
of ICU hospitalization, where did the ICU come from, mechanical ventilation status,
TPN intake, APACHE 2 score, surgical history and decubitus ulcer. The use of a
central venous catheter and tracheostomy showed a statistically significant difference
between the groups (p<0,05). In the 19 of the cases (29.2%), there was a CRE
positivity in rectal swab in the admission to the ICU. It was seen that 8 of these
patients came from another clinical service or hospital (p<0.005). In the control
group, carbapenem was used in a mean of 11.9 + 9.9 days and in the study group a
mean of 16.3 + 8.5 days and this difference was statistically significant (p = 0.002).
The risk factors were compared in multivariate analysis and as a result of this
comparison, the risk of CRE positivity in rectal culture duration of hospitalization in
the ICU increases OR=1,038 ( 95% GA, 1,005-1,072, P=0,024) times more.

In our study, it can be said that it is important to question the indications of
invasive procedures to be applied to the patients and to avoid as much as possible
from unnecessary use, as a result of the data affecting KDE rectal colonization. We
recommend that patients should be admitted to service follow-up when the ICU
follow-up and treatment indications are terminated and carbapenem treatment times
should be shortened. As a result, it would be wise to take rectal surveillance cultures
in the ICUs to ensure the detection and control of rapidly growing carbapenem

resistant strains.
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APACHE II
Carba NP
CcDC
ECA
ECOFF
EDTA
EMB
EPEC
EUCAST
GES/IBC
GIM
IMI
IMP
iYE
KCN
KDE
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NDM
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ONPG
OMP
OXA
PBP
PZR
SIM
SME-1
SPM
TNF
TSB
TSI
USE
VIM
YBU

SIMGELER VE KISALTMALAR

Acute Physiological and Chronic Health Evaluation
Carbapenemase Nordmann-Poirel
Centers for Disease Control and Prevention

Enterobacterial Common Antigen (ortak enterobakteri antijent)
EUCAST tarafindan belirlenen epidemiyolojik sinir degerleri

Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
Eozin Metilen Mavisi
Enteropatojenik Escherichia coli

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Guiana Extended-spectrum/Integron-borne Cephalosporinase

Alman Imipenemaz
Imipenem-hydrolyzing beta-lactamase
Imipenem aktif

Idrar yolu enfeksiyonu

Potasyum siyanit

Karbapenem Direngli Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae Carbapenemase
Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
Lipopolisakkarit

Minimum Inbibitér Konsantrasyon
Metallo-beta-laktamazlar

New Delhi Metallo Beta-laktamaz

Not Metalloenzyme Carbapenemase
O-nitrophenyl-beta-D-galactosid

D1s Membran Proteinleri

Okzasilinaz

Penisilin Baglayan Protein

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Seoul Imipenemaz

Serratia marcescens Enzyme-1

Sao Paulo Metalo-B-laktamazlar

Timor Nekrozis Faktor

Trypticasein Soy Broth

Triple Sugar Iron

Uriner sistem enfeksiyonu

Verona Integron Kodlanmis Metalo-B-laktamazlar
Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Enterobacteriaceae toprakta, suda, bitkilerde, insan ve bir¢ok hayvanin
normal bagirsak florasinda bulunan ¢ok yaygin mikroorganizmalardir. Bu bakteriler
insanda; tiim bakteriyemilerin iigte biri, idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) %70’ten
fazlasi ve birgok intestinal enfeksiyonu igeren ¢esitli hastaliklara sebep olurlar (1).

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae (KDE) ¢ok yayginlasmistir ve
giiniimiizde yogun bakim iinitelerinde (YBU) kazanilan en yaygm patojenler
arasinda yer almaktadir. Aktif silirveyans kullanarak tedavi kararlarinda dikkate
alinmasi1 énemlidir (2). Tedavi i¢in kisitli antibiyotik se¢enegi olan ciddi mortalite
olusturan enfeksiyonlarla 21. yiizyilda yeniden kars1 karsiya kalinmistir. Ayrica, bir
onceki yiizyildan farkli olarak, bu enfeksiyonlara gram negatif patojenler daha sik
neden olmaktadir (3).

Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem direnci bir¢ok mekanizmaya bagli
olabilir. Bu mekanizmalar arasinda porin kaybma baglh dis membran
gecirgenligindeki degisimler ya da efluks sistemleri ile birlikte yiiksek oranda AmpC
enzimlerinin iiretimi sayilabilir. Fakat tiim Gram negatif bakterilerde karbapenem
direncinin en 6nemli nedeni karbapenemaz enzimlerinin tiretimidir (4).

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae’larin (KUE) yayilmasi, tedavi
secenekleri sinirli oldugundan 6nemli bir saglik problemidir. Yayiliminin 6nlenmesi
i¢cin karbapenemaz iiretiminin hizli bir sekilde tespit edilmesi gereklidir (5). Son
yillarda karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae {iyeleri, basta Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli olmak tizere, tim diinyada oldugu gibi tilkemizde de
yayilmakta ve tehlike olusturmaktadir (4). Hastanelerde yogun antibiyotik kullanimi
ve direng genlerinin bakteriler arasinda aktarimi direngli suslarin olusmasina sebep
olabilmektedir. YBU’de sik izole edilen etkenlerden biri olan K.pneumoniae, saglikli
kisilerin solunum yollarinda ve digkida % 5-10 oraninda bulunmakla birlikte
hastanede yatarak tedavi goéren hastalarda kolonizasyon oranlart artmaktadir.
Hastanelerde siklikla {iriner sistem, alt solunum yolu, safra kesesi ve cerrahi alanda
firsatg1 patojen olarak enfeksiyona neden olabilmekte ve ozellikle ¢oklu direngli
suslar karsimiza ¢ikmaktadir. Yogun bakim veya hastanede uzun siire kalma, immiin
sistem yetersizligi, invaziv ara¢ kullanimi ve coklu antibiyotik kullanilmasinin

direngli suslarin olusmasini kolaylastiran faktorler oldugu bilinmektedir (6).



Us ve ark. (7) karbapenemaz iireten Enterobakteriaceae suslarinin klonal
iligkilerinin saptanmas1 amaciyla yaptiklar1i calismada, hastanede hakim olan
karbapeneme direncli izolatlarin birbirileriyle genetik olarak iliskili oldugu ve tek bir
klonun hastadan hastaya yayilmasiyla ortaya ¢iktiklari sonucuna varmiglardir. Bu
nedenle hastadan hastaya yayilimi1 énlemek amaciyla VRE kontrolil i¢in gosterilen
cabalarin benzeri, KUE tiirlerini belirlemek ve sinirlamak icin de gosterilmelidir.

Bu c¢alismada Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Anestezi YBU’ nde yatan
hastalarda haftalik rektal siiriintii 6rnekleri alinarak KDE rektal kolonizasyon
olusumunun saptanmasi, karbapenemaz iiretiminin degerlendirilmesi, antibiyotik
kullaniminin kolonizasyon {iizerine etkisinin ve hastalara ait risk faktorlerinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENTEROBACTERIACEAE

Enterobacteriaceae ailesi tibbi onemi olan ¢ok sayida bakterinin bir araya
geldigi, en heterojen ve en genis bakteri toplulugudur. Klinik 6rneklerden en sik
soyutlanan bakteriler bu grupta yer alir. Bu ailenin {iyeleri gram negatif boyanan,
sporsuz fakiiltatif anaerop bakterilerdir. Glikoz basta olmak flizere bir¢ok sekeri
fermente eder, nitrati nitrite indirger, katalaz pozitif ve oksidaz negatiftirler (8).

Toprakta, suda, bitkilerde, insanlarin ve hayvanlarin bagirsaklarinda
bulunabilen Enterobacteriaceae ailesi dogada ¢ok genis bir yayilim gostermektedir
(9). Enterobacteriaceae enfeksiyonlari; rezervuar hayvandan (6rnek: Salmonella ve
Yersinia tiirleri); tasiyici insandan (6rnek: Shigella tiirleri, Salmonella serotip Typhi)
ya da organizmanin endojen yayilimindan (6rnek: E. coli nin bagirsak perforasyonu
sonucu) koken alabilir (1). Enterobacteriaceae iiyesi bir¢cok bakteri insanda ve
hayvanlarda {iriner sistem enfeksiyonu, menenjit, bakteremi, sepsis, pnomoni, tifo,

osteomyelit, yara enfeksiyonu gibi bir¢ok dnemli enfeksiyonlara neden olurlar (8).

2.1.1. Simiflandirma

Enterobacteriaceae ailesinin siniflandirilma  ve adlandirilmasinda son
zamanlara kadar biyokimyasal, fizyolojik ve antijenik fenotip 0Ozellikleri
kullanilmaktaydi (10). Giiniimiizde bu fenotipik Ozelliklerine ek olarak DNA
benzerlik verileri de kullanilmaktadir. Tablo 1’de Enterobacteriaceae ailesinin

smiflandirilmasi gosterilmistir (11).



Tablo 1. Enterobacteriaceae Ailesinin Siniflandirmasi (11)

Familya

Cins

Tiir

Escherichieae

Edwardsielleae

Salmonelleae

Citrobacteriaceae

Klebsielleae

Proteeae

Yersinieae

Escherichia

Shigella

Edwardsiella

Salmonella

Citrobacter

Klebsiella

Enterobacter

Hafnia
Serratia

Pantoea
Proteus

Morganella
Providencia

Yersinia

coli

blattae

vulneris

fergusonii
hermanii
dysenteriae
flexneri

boydii

sonnei

tarda

hoshinae

ictaluri

enterica

bongori

freundii
diversus(koseri)
amalonaticus
pneumoniae subsp. pneumoniae
pneumoniae subsp. ozaenae
oxytoca
pneumoniae subsp. rhinoscleromatis
planticola
terrigena
ornithinolytica
aerogenes

cloacae
agglomerans complex
amnigenus
sakazakii
gergoviae
dissolvens
nimipressuralis
asburiae
cancerogenus (taylorae)
alvei

marcescens
liquefaciens
rubidaea

fonticola

odorifera
plymuthica
agglomerans
mirabilis

vulgaris

penneri
myxofaciens
morganii
alcalifaciens
stuartii

rettgeri
pseudotuberculosis
pestis
enterocolitica
frederiksenii
kristensenii
intermedia




Bazi Enterobacteriaceae tiirleri insanlarda goriilen enfeksiyonlara daha sik

neden olmaktadir (Tablo 2). Aile iiyeleri arasinda bugiine kadar insanda enfeksiyon

olusturdugu saptanmamis bakteriler de bulunmaktadir (8).

Tablo 2. Enterobacteriaceae Ailesinde Tibbi Onemi Daha Fazla Olan Cins ve Tiirler

(1, 8, 12)

Cins

Tiir

Citrobacter

freundii

amalonaticus

Enterobacter cloacae
aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis
vulgaris
Providencia retgeri
stuarti
Salmonella enterica
Serratia marcessens
Shigella dysenteria
flexneri
boydii
sonnei
Yersinia enterocolitica

2.1.2.Morfoloji

Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri 0.3-1x1-6 um biiyliklikte gram negatif,

sporsuz basillerdir (1).

Klebsiella, Shigella, Leminorelle, Moellerella cinsine ait

bakteriler, Salmonella cinsine ait baz1 serovarlar ve Yersinia pestis hareketsizken




digerleri hareketlidir. Peritris flajelleri ile hareket ederler. Bazi tiirlerde kirpik
olusumu ve hareket 6zelligi iireme sicakliina gore degisir.

Klebsiella cinsine ait ¢ogu koken kalin mukoid kapsiile sahiptir. Escherichia
ve Enterobacter cinsinde bazi kokenler de kapsiil olusturur. Diger tiirlerde kapsiil

olusumu yoktur (1, 8, 13).

2.1.3. Ureme Ozellikleri

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler fakiiltatif anaeropturlar ve
zenginlestirici herhangi bir katki icermeyen besiyerlerinde rahatlikla iireyebilirler. En
Iyi 35-37°C’de ve COz2’siz ortamda tirerler. Enterobakteriler buyyon besiyerinde 8-
12 saatte bulaniklik olusturur. Jeloz besiyerinde 18- 24 saatte ¢ogu koken 2-3 mm
capli, ortas1 kabarik ve diizglin kenarli ‘S’ koloni olusturur. Bazi tiirler birkag
pasajdan sonra kenarlar1 ve yilizeyi diizensiz ‘R’ koloni formuna doniisebilir.
Klebsiella cinsi bakterilerin belirgin kapsiillii kokenleri ‘M’ tipi koloni yaparlar (8).
Cikolata ve kanli agarda genis, gri, diiz, kuru veya mukoid koloniler yaparlar. Kanl
agarda c¢ogu suslar hemoliz yapmaz. Fakat E. coli’nin bazi suslar1 kuvvetli bir
hemolizin {irettiginden, kanli agarda hemoliz yapabilir. Laktozu fermente edenler
olusan asit nedeniyle Mac Conkey agarda pembe-kirmizi koloniler veya Eozin
Metilen Mavisi (EMB) agarda metalik parlaklik veren koloniler meydana getirirler
(9, 14).

2.1.4. Biyokimyasal Ozellikler

Enterobactericeae ailesindeki tiim bakteriler glikozu fermente eder, bazilar
gaz olusturur. Glikoz disindaki bir¢ok karbonhidrati da asit veya gaz olusturarak
fermente ederler. Aminoasitleri dekarboksilasyon yoluyla parcalarlar. Katalaz
reaksiyonlart pozitiftir. Sitokrom oksidaz testi negatiftir. Pantoea agglomerans
disindakiler nitratlart nitritlere indirgerler. Ek olarak indol, metil kirmizisi, Voges-
Proskauer testi, o-nitrophenyl-beta-D-galactosid aktivitesi, lipaz, iireaz, fenil alanin
deaminaz, arginin, lizin ve ornitin dekarboksilaz testleri, hareket, jelatini eritme ve
potasyum siyanitli ortamda iireme Ozellikleri bu aile iginde smiflandirilan

bakterilerin tanimlanmalarinda siklikla kullanilan testlerdir (8, 9).



2.1.5. Antijen Yapilar

Enterobactericeae ailesindeki bakterilerin pili ve flagella gibi yiizey
uzantilar1 vardir. Genellikle tek dairesel kromozomdan olusan genom coklu
plazmidleri igermektedir. Gram-negatif organizmalar olarak, enterobakteriler,
peptidoglikan hiicre duvarini igeren periplazmik bir alani ¢evreleyen hem i¢ hem de

dis fosfolipid membranlara sahiptir (Sekil 1) (12).
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Sekil-1: Enterobakterilerin hiicre yapisi. Sitoplazma mavi, sitoplazmik zar sari, periplazmik bosluk
beyaz, peptidoglikan tabaka mor ve dis zar turuncu renkte gosterilmistir. Pili (ayn1 zamanda
fimbria olarak da bilinir) dis zardan uzanan dogrusal organeller olarak gri renkte
gosterilmistir ve flagella, her iki membrani ve periplazmik alani kaplayan ici bos, esnek
organeller olarak yesil renkte gosterilmistir. A, sitoplazmik membran iki katmanl fosfolipit,
transmembran proteinleri (kirmizi), periferik membran proteinleri (mavi) ve lipoproteinlere
(yesil) sahiptir. B, periplazmik bosluk i¢ ve dis zarlarla ¢cevrelenmis ve ¢oziiniir proteinleri
(mor ve mavi) igerir. Disakkarit ve peptit ¢apraz baglarindan olusan peptidoglikan tabakasi,
lipoprotein (sar1) ile kovalent baglanma yoluyla dis zarin i¢ yaprakeiklari ile iligkilidir. C, dis
zar tabakasi bir i¢ fosfolipid yaprake¢ik ve bir dis lipopolisakkarit yaprak¢iga sahiptir.

Molekiillerin membrandan gegisini diizenleyen porin proteinleridir (yesil) (12).




Enterobacteriaceae’larin temel antijenik yapisi; hiicre dis duvarinda yer alan
(O) somatik antijen, kirpikli olan tiirlerde (H) kirpik antijeni ve bazi bulunan (K)
kapsiil antijeninden olusur (8). En 6nemli hiicre duvari antijeni olan lipopolisakkarit
(LPS); en dista somatik O polisakkaridi, tim Enterobakteriacea’da ortak olan kor
polisakkaridi ve lipid A olmak iizere li¢ komponentten olusur. Kor polisakkaridi, bir
bakterinin Enterobacteriaceae iiyesi olarak siniflandirilmasinda, O polisakkaridi bir
tiir icindeki suslarin epidemiyolojik siniflandirilmasinda, LPS’nin lipid A bileseni ise

endotoksin aktivitesinden sorumludur (1).

2.1.6. Viriilans Faktorleri

Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinde ¢ok gesitli viriilans faktorleri
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar tiim cinslerde ortak olarak bulunur. Endotoksin,
kapsiil, antijenik faz varyasyonlari, cogalma faktorleri, sekresyon sistemleri, serumun
bakterisidal etkisine ve antimikrobiyallere direng viriilans faktorleri arasindadir (1).

Endotoksinler bakteri hiicresinden disar1 salinmayan, bakterinin Sliimii ve
hiicre duvarinin yikimi ile agiga ¢ikan iiriinlerdir. Ekzotoksinler protein yapisinda,
sekresyon sistemi ile hiicre digina salinan, 6zgiil fizyolojik etkileri olan ve toksik
etkileri olduk¢a gii¢lii molekiillerdir. Adhezinler, mikroorganizmanin konak
hiicrelerine tutunmasi gereklidir. Kapsiil, Enterobacteriaceae tiirlerinin ¢ogunda
bulunan ve fagositozu onleyerek bakteriyi serumun bakterisidal etkisinden koruyan
bir maddedir (8). Somatik O, kapsiiler K ve flagellar H antijenleri, bakterinin antikor

aracilt hiicre 6ldiirme mekanizmasindan korunmasi saglanir (1).

2.1.7. Enterobacteriaceae Enfeksiyonlar:

Enterobacteriaceae, intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlarla iliskili olup,
bunlarin arasinda siklik sirasina gore idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyemi, pndmoni,
abdominal veya pelvik enfeksiyon, cerrahi alan enfeksiyonlari, menenjit, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 bulunmaktadir (Sekil 2). Genellikle nozokomiyal olan
bu enfeksiyonlar ciddi seyirlidir ve mortaliteleri yiiksektir. E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae ve Serratia marcescens bagirsak disi enfeksiyonlarin nemli

bir kisminin etkenidir.



Enterik patojen olarak olarak bilinenler Escherichia, Salmonella, Shigella ve
Yersinia tirleridir. Yersinia pestis veba, gesitli Salmonella serotipleri de tifo ve

paratifo enfeksiyonlarina neden olmaktadir (8, 15, 16).

2.1.8. Tedavi

Yeni antibiyotiklerin kesfine ragmen enterobakteri enfeksiyonlarinin tedavisi
hala giictiir. Hastanin altta yatan hastaligi da tedaviyi zorlagtirmaktadir. Direngli
enterobakteri suslarinin varligi ve oranlarinin giderek artmasi tedaviyi daha da
giiclestirmektedir. Tedavi planlanirken antibiyotik duyarliligina bakilarak uygun
antibiyotik secilmelidir (14).

2.2. BETA LAKTAM ANTIBIiYOTIKLER

Beta laktam ajanlar, kimyasal yapilarinda ortak bir beta-laktam halkasi
tastyan ve hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki gosteren genisg bir antibiyotik
grubudur. Beta laktam halkasina bagli yan zincirler ve diger halkalara gore
penisilinler sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta-laktamaz

inhibitorleri olmak iizere bes temel gruba ayrilirlar (17).

2.2.1.Karbapenemler

Karbapenemler, toprak organizmasi Streptomyces cattleya tarafindan tiretilen
bir antibiyotik olan tienamisinin tiirevleridir. Karbapenemler, bakteri membranina
giiclii penetrasyonu, bir¢ok penisilin baglayan proteine (PBP) yiiksek afinitesi, bircok
B-laktamazlara ve grup A ve grup C B-laktamazlara karsi stabilitesi nedeni ile gram
pozitif ve gram negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi genis bir etkiye
sahiptir. Bu nedenle bakteriyemi, nozokomiyal pnomoni, intra abdominal
enfeksiyonlar, komplike iriner sistem enfeksiyonu, kemik ve yumusak doku
enfeksiyonlari, obstetrik ve jinekolojik enfeksiyonlar gibi ¢ok ¢esitli orta ila siddetli
enfeksiyonlarin tedavisinde yararlidir. Meropenem, bakteriyel menenjit tedavisinde
FDA tarafindan onaylanan tek karbapenemdir (18).

Karbapenemlerin herbiri benzer antibakteriyel spektruma sahiptir. Yeni bir
smniflamaya gore karapenemler iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta yer alan

ertapenemin non-fermentatif gram negatiflere etkinligi sinirlidir ve daha ¢ok toplum



kokenli enfeksiyonlarda kullanilir. Grup ikide yer alan imipenem, meropenem ve

doripenem ise non-fermentatiflere karsi etkilidir ve hastane kokenli enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilmaktadir. Ugiincii grup yeni gelistirilen razupenem (PZ-601),

non-fermentatiflere etkisizken metisilin direngli

S. aureus’a Kkarsi

etkilidir.

Karbapenem grubu antibiyotiklerin mikroorganizmalara karsi etki spektrumu Tablo

3’te gosterilmistir (19).

Tablo 3. Karbapenem Grubu Antibiyotiklerin Mikroorganizmalara Kars:1 EtKi

Spektrumu (19)

Grup 2
Karbapenem Grubu Grup 1l Imipenem Grup 3
Ertapenem Meropenem PZ-601
Doripenem

Gram pozitif aeroblar
Enterococcus faecalis Direngli Degisken Degisken
Enterococcus faecium (ampisilin direngli) Direngli Direncli Direngli
Listeria Direncli Duyarh Bildirilmemis
Staphylococcus aureus (metisilin duyarli) Duyarh Duyarh Duyarh
Staphylococcus aureus (metisilin direngli) Direngli Direngli Duyarh
Streptococcus pneumoniae (penisilin duyarli) | Duyarh Duyarli Duyarli
Streptococcus pneumoniae (penisilin direngli) | Duyarh Duyarli Duyarli
Streptococcus pyogenes Duyarl Duyarl Duyarli
Viridans grup streptococci Duyarlt Duyarli Duyarli

Gram negatif aeroblar
Acinetobacter Direngli Duyarh Direngli
Burkholderia cepacia Direngli Degisken Direngli
Enterobacteriaceae Duyarh Duyarh Duyarh
Haemophilus Duyarh Duyarh Duyarh
Moraxella Duyarh Duyarh Duyarh
Neisseria Duyarh Duyarh Duyarh
Pseudomonas aeruginosa Direngli Duyarh Direngli
Stenotrophomonas maltophilia Direngli Direngli Direngli

Anaeroblar
Bacteroides Duyarlt Duyarlt Duyarli
Clostridium Duyarlt Duyarlt Bildirilmemis
Eubacterium Duyarlt Duyarlt Bildirilmemis
Fusobacterium Duyarlt Duyarlt Bildirilmemis
Peptostreptococcus Duyarli Duyarli Bildirilmemis
Propionibacterium Bildirilmemis Duyarh Bildirilmemis

2.3. KARBAPENEM DIiRENCI

Karbapenemlere direng asagidaki mekanizmalardan biri veya daha fazlasinin

kombinasyonu aracilig ile gerceklesir:
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1)Karbapenemleri hidroliz eden beta laktamaz enzimlerinin iretimi
(karbapenemazlar)

2)Dis zar proteinlerinin ekspresyonunun bozulmasi sonucu gegirgenligin
azalmasi (porin degisimi)

3)llacin dis membrandan efluks pompalari ile atilmasi

4)Gram-pozitif bakterilerde daha ¢ok goriilen, degismis veya diisiik afiniteli
bir hedef tiretilmesi (PBP degisimi) (18, 19).

2.3.1. ilacin Hiicre icinde Etkin Konsantrasyona Ulasamamasi

1) Porin degisimi: Gram negatif bakterilerin dis membrani, bircok maddenin
secici olarak hiicre i¢ine alinmasini saglayan, porin adi verilen spesifik dis membran
proteinleri (OMP) igcermektedir. Enterobacteriaceae’larda, antibiyotiklerin hiicre
icine alinmasinda gorev alan primer porinler OmpF ve OmpC ailelerine aittir (20).
OmpK35 ve OmpK36'min azalmis ekspresyonu K. pneumoniae'da, OmpC ve OmpF
ise Enterobacter spp. suslarinda karbapenem direnci ile iliskilendirilmistir (18).

2) Efluks pompa sistemi: Efflux pompalari, sitoplazmay: hiicrenin disina
baglayan ti¢lii yapida bir protein kompleksidir ve antimikrobiyalleri sitoplazmik zar
boyunca aktif olarak hiicrenin disina naklederler. Efflux pompalarinin artmis
ekspresyonu hiicre i¢indeki antibiyotik seviyesini diistiriir (21, 22). P.aureginosa’da
MexA-MexB-OprM effluks sistemi bulunur. Artmis efflux pompalariin bakteride
diizenlenememesi meropenem ve doripenem direncini arttirir. E. coli’de bulunan
AcrA-AcrB-TolC, K.pneumoniae’da Ram A aktif pompalama sistemine Ornektir
(23).

2.3.2. Hedef PBP Degisimleri

Hedef PBP’lerin yapisindaki degisim sonucunda antibiyotigin baglanamamasi
beta-laktam antibiyotiklere direngte 6nemli bir diger mekanizmadir. PBP’ler yapisal
olarak  beta-laktamazlara ¢ok benzeyen D,D-transpeptidazlar ve D,D-
karboksipeptidazlardir. Aktif bolgelerinde bir serin aminoasiti bulundugu igin serin
proteazlar arasinda yer alirlar. PBP degisimine bagl direng, gram-pozitif bakterilerde

daha fazla gorilmekte ve glnimiizde &zellikleS.  pneumoniae, S.
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aureus ve Enterococcus faecium gibi tiirlerin beta-laktam ajanlarla tedavisinde sorun

olusturmaktadir (24).

2.3.3. Karbapenemleri Hidroliz Eden Beta Laktamaz Enzimlerinin

Uretimi ve Karbapenemazlar

Beta-laktam antibiyotiklere direng, Oncelikle beta-laktam halkasinin amid
bagini bolerek bu antibiyotikleri inaktive eden enzimler olan beta-laktamaz
tiretimiyle olusur. Beta-laktamazlar ya kromozomal genler ya da plazmidler ve
transpozonlar iizerinde bulunan transfer edilebilir genler tarafindan kodlanmaktadir.
Beta-laktamazlar ilk olarak Ambler tarafindan amino asit yapilarina gére A'dan D'ye
kadar dort molekiiler sinifa ayirilmistir. Alternatif olarak, Bush-Jacoby-Medeiros
sistemi; enzimleri, substrat profiline ve Kklavulanik asit gibi beta-laktamaz
inhibitorlerine karst duyarliliklarina gore ¢esitli fonksiyonel gruplara ayirir (Tablo 4).
Simif A, C ve D beta-laktamazlar, beta-laktam halkasini aktif bolgelerindeki serin
kalintis1 yoluyla hidrolize ederken, B sinifi enzimler amid bagin1 kirmak igin ¢inko
kullanan metallo-beta-laktamazlardir (25).

1. Smif A: Penisilinazlar,

2. Smif B: Metalloenzimler,

3. Smuf C: Sefalosporinazlar veya AmpC,

4. Smif D: Oksasilinazlar.

Karbapenemazlar; karbapenemleri, en azindan imipenem ve/veya
meropenem'i, diger penisilin ve sefalosporinleri dnemli dl¢iide hidroliz eden beta-
laktamazlardir (26). Enterobacteriaceae'nin ilk karbapenemaz iireten iyesi 1993
yilinda tanimlanmis ve o zamandan beri, Oncelikle karbapenemaz enzimlerinin
tiretimine atfedilen karbapenem direnci kiiresel bir sorun haline gelmistir (27).
Karbapenemazlar fonksiyonel siniflamada (Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasi) grup
2d, 2f ve 3 igerisinde, molekiiler siniflamada ise simif A, B ve D igerisinde yer

almaktadir (28).
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Tablo 4. Beta-laktamazlarin Siniflandirilmasi (29)

Bush- Molekiiler Substrat Klavulanik asit Tanimlayici Enzimler
Jacoby grup | simf veya tazobaktam ozellik
ile inhibisyon
1 Cc Sefalosporinler - Benzilpenisiline gore E. coli AmpC
sefalosporin hidrolizi daha | P99
gliclii; sefamisinleri ACT-1
hidrolize edebilirler CMY-2
FOX-1
MIR-1
le c Sefalosporinler - Seftazidim ve siklikla GC1
diger oksimino-f3- CMY-37
laktamlarin da artmig
hidrolizi
2a A Penisilinler + Sefalosporinlere gore PC1
benzilpenisilin hidrolizi
daha giiglii
2b A Penisilinler, erken + Sefalosporin ve TEM-1
sefalosporinler benzilpenisilin hidrolizi TEM-2
benzer SHV-1
2be A Genislemis + Artmis oksimino-p-laktam | TEM-3
spektrumlu hidrolizi SHV-2
sefalosporinler ve CTX-M-15
monobaktamlar PER-1
VEB-1
2br A Penisilinler - Klavulanik asit, stilbaktam | TEM-30
ve tazobaktama direng SHV-10
2ber A Genislemis - Klavulanik asit, stilbaktam | TEM-50
spektrumlu ve tazobaktama direng ile
sefalosporinler ve kom-bine Artmig
monobaktamlar oksimino-p-laktam
hidrolizi
2c A Karbenisilin + Artmus karbenisilin PSE-1
hidrolizi CARB-3
2ce A Karbenisilin, + Artmis karbenisilin, RTG-4
sefepim sefepim ve sefpirom
hidrolizi
2d D Kloksasilin Degisken Kloksasilin veya OXA-1
oksasilinin artmus hidrolizi | OXA-10
2de D Genislemis Degisken Kloksasilin veya oksasilin OXA-11
spektrumlu ve oksimino-f-laktam OXA-15
sefalosporinler hidrolizi
2df D Karbapenemler Degisken Kloksasilin veya oksasilin OXA-23
ve karbapenem hidrolizi OXA-48
2e A Genislemis + Sefalosporinleri hidrolize CepA
spektrumlu eder, aztreonam ile inhibe
sefalosporinler olmaz
2f A Karbapenemler Degisken Artmis karbapenem, KPC-2
sefamisin ve oksimino-p- IMI-1
laktam hidrolizi SME-1
3a B(B1) Karbapenemler - Karbapenemler dahil IMP-1
genis spektrumlu hidroliz VIM-1
fakat monobaktam CcrA
hidrolizi yok IND-1
B(B3) Karbapenemler - Karbapenemler dahil L1
genis spektrumlu hidroliz CAU-1
fakat monobaktam GOB-1
hidrolizi yok FEZ-1
3b B(B2) Karbapenemler - Tercihen karbapenem CphA
hidrolizi Sfh-1
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2.4. KARBAPENEMAZLARIN SINIFLANDIRILMASI VE
EPIDEMIiYOLOJIi

2.4.1. Simif A Karbapenemazlar

Fonksiyonel smiflandirmada Grup 2f'de yer alan Smif A serin
karbapenemazlari ilk olarak 1980°li yillarda sporadik olarak saptanmistir. Sonradan
KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) enziminin 1996 yilinda saptanmasi ve
2000 yil1 sonrasinda tiim diinyada yayilim gostermesi ile biiyiik 6nem kazanmistir
(30). Molekiiler sinif A karbapenemazlar, kromozomlar (6rn., IMI-1, NMC-A, SME,
SFC-1) veya plazmidler (6rnegin KPC, IMI-2 ve GES tiirevleri GES-1, GES-2, GES-
4, GES-5) tizerinde lokalize olurlar.

Simif A karbapenemazlarin {i¢ biiyiik ailesini NMC/IMI, SME ve KPC
enzimleri olusturur. Fonksiyonel 2f subgrubunda yer alan beta-laktamazlar,
karbapenem, sefalosporinler, penisilin ve aztreonam olmak iizere tiim beta-laktam
antibiyotikleri hidroliz ederler. Tazobaktam ve klavulanik asit ile inhibe olurlar. Bu
simifin 4. {liyesi olan GES beta laktamazlari, baslangicta bir GSBL ailesi olarak
identifiye edilirken, zamanla diisitk miktarda ancak 6lgiilebilen imipenem hidrolizi
goOsteren varyantlarin ortaya ¢ikmasi sonucunda fonksiyonel grup 2f karbapenemaz

olarak siniflandirilmigtir (31).

2.4.1.1. Kromozomal Olarak Kodlanan Enzimler: SME, NMC ve IMI

SME-1 (Serratia marcescens enzyme-1): Ilk olarak 1982°de Ingiltere’de
Serratia marcescens susunda tespit edilmistir. SME-1 beta-laktamazi ile bununla
hemen hemen 6zdes SME-2 ve SME-3 enzimleri ABD’nin pek ¢ok yerinden
sporadik olarak bildirilmistir (32, 33).

IMI  (imipenem-hydrolyzing  beta-lactamase) ve NMC-A (not
metalloenzyme carbapenemase): IMI ve NMC-A enzimleri, ABD, Fransa ve
Arjantin‘'de E. cloacae'nin nadir klinik izolatlarinda tespit edilmistir ve bu iki enzim
%97 aminoasit homolojisi gosterir. IMI enzim ailesi IMI-1 ve IMI-2 olmak iizere iki

tiyeden olusur ve genellikle enterobakter suslarinda bulunur (31).
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2.4.1.2. Plazmidle Kodlanan Enzimler: KPC ve GES

KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase): Smif A karbapenemazlarin
klinik ac¢idan en 6nemlisi KPC grubudur. Bu enzimler aktarilabilir plazmidler
tizerinde bulunur ve ¢ogu beta-laktamlara diren¢ kazandirir (34). Birkag farkli KPC
enzimi varyanti tanimlanmistir. Varyantlarin bazilari, beta-laktamlar1 degisken
oranlarda hidrolize eder, bu da in vitro test edildiginde KPC iireten bakterilerde farkli
duyarlilik profillerine katkida bulunabilir (35, 36). Klinik enfeksiyon raporlarinda
tanimlanan en yaygin varyasyonlar KPC-2 ve KPC-3'tiir. KPC genleri ilk kez
Klebsiella pneumoniae'da tespit edildi, ancak o zamandan beri E. coli, E. cloacae, E.
aerogenes, C. freundii, S. enterica, S. marcescens ve Raoultella spp. gibi diger
Enterobacteriaceae tiirlerinde ve Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp. gibi
Enterobacteriaceae disi tiirlerde de saptanmistir. Ilk blaKPC karbapenemaz, 1996'da
Kuzey Carolina (ABD)’da kesfedildi ve bir K.pneumoniae tiiriiniin karbapenemlere
zayif direng gosterdigi saptandi (34). Kisa siire sonra blaKPC K. pneumoniae
enfeksiyonu raporlari, 6zellikle New York'ta daha sik goériilmeye baslandi (37). O
zamandan beri KPC, kiiresel olarak yayginlasti ve Kuzey Amerika, Asya, Afrika,
Avrupa, Cin ve Giiney Amerika'da salginlara neden oldu (27). KPC salgimini 2006
yilinda ABD disinda ilk kez bildiren iilke Israil'di (38). Yunanistan, italya ve dogu
ABD’de dahil olmak {iizere bir¢ok iilke/bolge simdi KPC endemik durum igin 5.
evrededir (39).

[] unknown distribution of KPC producers
Sporadic spread of KPC producers

- Outbreaks caused by KPC producers
- Endemicity of KPC producers

Sekil-2. KPC cografi dagilimi (40).
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GES/IBC (Guiana extended-spectrum/Integron-borne cephalosporinase):
Beta-laktamazlarin GES/IBC ailesi, 2000 yilinda ilk kez Yunanistan'da bir E.
cloacae izolatindan IBC-1 ve Fransiz Ginesi’nde K. pneumoniae izolatindan GES-1
raporlar1 ile tarif edilen, sik rastlanmayan bir familyadir. GES/IBC ailesinin
isimlendirilmesi birkag¢ revizyon geg¢irmistir. Son olarak IBC isimlerinin GES olarak
isimlendirmesine karar verilmistir. GES-4, GES-5 ve GES-6 Enterobacteriaceae

ailesinde tanimlanmus, karbapenemaz aktivitesi gosteren tiyelerdir (31).

2.4.2. Simf B Karbapenemazlar (Metallo beta-laktamazlar)

Sinif B beta-laktamazlar, beta-laktamlarin etkili hidrolizi i¢in ¢inkoya bagimli
olmalar1 nedeniyle metallo-beta-laktamazlar (MBL) olarak da bilinir. Sonug olarak,
MBL'ler bir iyon selatorii olan etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) tarafindan
inhibe edilebilir; bununla birlikte, tazobaktam, klavulanat, sulbaktam ve avibactam
gibi beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilmezler. ilk MBL olan IMP-1,
1991 yilinda Japonya'da tanimlanmistir (41). Daha sonra, edinilmis MBL'lerin ek
gruplari tanimlanmistir: Imipenem aktif (IMP), Verona integron kodlanmig metallo-
B-laktamazlar (VIM), Alman Imipenemaz (GIM), Sao Paulo metallo-p-laktamazlar
(SPM) ve Seoul Imipenemaz (SIM). Her MBL grubunda bir dizi varyant vardir;
ornegin, IMP grubunda 50'den fazla IMP varyanti vardir (42, 43). Hem dogal olarak
olusan hem de edinilmis MBL'ler vardir. Dogal olarak olusan MBL'ler kromozomal
olarak kodlanir ve Aeromonas hydrophilia, Chryseobacterium spp. ve
Stenotrophomonas maltophilia'da tanimlanmistir (42). Edinilmis MBL'ler, hem tiirler
hem de cinsler arasinda aktarilabilen biiyiik plazmidlerdeki integronlar iizerinde
kodlanan genlerden olusurlar (44).

Tim diinyada yaygin olan ve klinikte problem yaratan B grubu
karbapenemazlar arasinda IMP, VIM ve NDM sayilabilir (45).

IMP (Active on imipenem): IMP enzimleri ilk olarak 1995’te bir S.
marcescens izolatinda tespit edildikten sonra Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.
ve Enterobacteriaceae’lerde tanimlanmigtir. Cografik olarak Japonya, Cin,
Avustralya, Giiney Kore ve Tayvan kusaginda daha sik saptanmaktadir (45).

VIM (Verona integron-encoded metallo-p-lactamase): Ilk olarak 1997

yilinda Verona’da (Italya) bir P. aeruginosa susunda tanimlanan VIM geni daha
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sonra Enterobacteriaceae ailesine, ozellikle de K. pneumoniae tiiriine yayilim
gostermistir (46). ABD, Kuzey Avrupa, Tunus, Giiney Kore, Venezuela gibi
diinyanin cesitli yerlerinde VIM enzimlerinin saptandigi ¢alismalar bildirilmistir.
Ozellikle Akdeniz’de bu enzimler yaygmlik gosterebilmis, Yunanistan’da epidemi
diizeyine ulagmustir (45).

NDM (New Delhi metallo-g-lactamase): Metallo beta-laktamazlar arasinda
giiniimiizde diinyanin en ¢ok ilgisini ¢eken grup NDM (New Delhi Metallo Beta-
laktamaz) enzimleridir. Ismini Isve¢’te, daha dnce Hindistan’mn New Delhi kentinde
hospitalize olmus bir hastadan 1998 yilinda kesfedildigi i¢in almistir. NDM-1
plazmidi, bakteriler arasinda dogal olarak tasinabilen ve karbapenemler dahil tiim
antibiyotiklere diren¢ kazandiran, ancak bulundugu bakterinin sadece tigesiklin,
fosfomisin ve kolistine sinirh duyarlilik gésterdigi bir plazmiddir (45). Bu enzim,
monobaktamlar hari¢ tiim p-laktamlarda dirence sebep olmaktadir. NDM geni
barindiran suslarin ¢ogu Enterobacteriaceae’de tanimlanmistir. Acinetobacter spp. ve
daha nadir olarak P. aeruginosa’da NDM genine sahip suslar bildirilmistir ki bu iki
tiir; Uriner sistem enfeksiyonlari, peritonit, sepsis ve pulmoner enfeksiyonlarin da
dahil oldugu agir nozokomiyal enfeksiyonlara yol agmaktadir. Hindistan, Balkanlar
ve Orta Dogu bolgeleri NDM iireticilerinin ana rezervuari olarak diisiiniilmektedir.
Tedavi secenekleri sadece kolistin, tigesiklin ve fosfomisin gibi birka¢ antibiyotikle
sinirli oldugundan NDM f{ireticilerinin neden oldugu hastane kaynakli ya da toplum
kaynakli enfeksiyonlar1 eradike etmek giic olmaktadir. Modern tibbin etkinligini
tehdit eden bu salginin kontrol altina alinmasinda enfekte hastalarin ve tasiyicilarin
izolasyonu ve hizli tan1 tekniklerinin kullanim1 anahtar rol oynamaktadir (47).

Tiirkiye’de NDM ilk olarak, 2011°de Istanbul yakinlarindaki bir hastanede,
Bagdat’tan nakledilen bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilmistir (48). OXA-48 ve
NDM-1 enzimlerinin her ikisini birden {ireten K. pneumoniae susu 2013 yilinda
Sanliurfa’da yasayan bir hastadan izole edilmis; boylece Tiirkiye’de OXA-48+
NDM-1 pozitifligi gosteren ilk sus olma 6zelligini tasimaktadir (49).
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Wl High prevalence of NDM producers (endemicity)
Il Outbreaks and interregional spread of NDM producers
[ Sporadic description of NDM producers

Sekil 3. NDM cografi dagilimi (47).

2.4.3. Simf D Karbapenemazlar

D grubu karbapenemazlar Bush ve Jacoby’nin 2010 yilinda yaptiklari
smiflandirmada 2df grubunda yer alan ve karbapenemaz aktivitesi bulunan OXA
(okzasilinaz) enzimleri olarak tanimlanmustir. Bu aileye mensup en 6nemli enzimler:
OXA-23, 24, 27, 25, 26, 40, 48, 51, 58, 66, 69 ve 143’tiir. Bu enzimlerin inhibitorii
NaCl molekiiliidiir (45). Yapilan ¢aligmalarda OXA-48 beta laktamazin dar bir
hidroliz profili oldugu, bunun da penisilinleri, sefalotin, imipenem ve daha disiik
oranda da sefotaksim, seftazidim, sefepim ve sefpiromu icerdigi gosterilmistir. OXA-
48’in imipenem i¢in olan katalitik aktivitesinin OXA-40’tan 10 kat, KPC-1"den ii¢
kat daha fazla oldugu raporlanmistir. Meropenem hidrolizinin ise diger OXA beta-
laktamazlardaki gibi ¢ok diisiik bir seviyede oldugu tespit edilmistir (50).

Diger OXA tiirleri Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direnci ile iliskili
iken, OXA-48 E. coli, Klebsiella ve Citrobacter tiirlerinde karbapenem direncine
neden olmaktadir (28). OXA-48 iiretimi ilk olarak 2001 yilinda, istanbul’dan izole
edilmis bir K. pneumoniae susunda tanimlanmistir (50). Sonrasinda Tiirkiye,
Hindistan, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’dan bircok Enterobacteriaceae ailesi liyesinde
raporlanmistir. Bu boélgeler OXA-48 enzimi iireten Enterobacteriaceae’lar igin en

Oonemli rezervuar bolgeler olarak diisiiniilmektedir.
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OXA-48’in dort amino asit degisikligi gosteren varyanti olan OXA-181
enzimi, OXA-48 ile benzer hidrolitik 6zellik gostermesine ragmen, blaNDM-1,
blaVIM gibi diger karbapenemaz genleriyle birlikte goriilme sikliginin fazla olmasi
OXA-181 icin 6nemli bir dzelliktir. {lk olarak Hindistan alt kitasinda tanimlanmis
olup, bu bolge enzim igin rezervuar bolge olarak kabul edilmektedir. Patrice
Nordmann 2012’de yayinladigi derlemesinde Tiirkiye’yi OXA-48’in endemik oldugu
bir iilke olarak belirtmistir. Su anda OXA-48, Akdeniz Havzasi iilkelerindeki en
yaygin karbapenemaz geni olup, Tiirkiye'de endemik, Hirvatistan, Misir, Almanya,
Yunanistan, Israil, Italya, Liibnan, Libya, Slovenya, Ispanya, Tunus, Fas ve Fransa'da

yaygin olarak bulunmaktadir (51).

Germany
Italy
The Netherlands /< ,
e f;
United éﬁ'
Kingdom N Lebanon
| 5y "1 &)
Switzerland "

Morocco

‘ g
Senegal (OXA-181)

O Single OXA-48-producing isolates
©® Outbreaks of OXA-48-producing isolates
@ Nationwide distribution of OXA-48—-producing isolates

Sekil 4. OXA-48 cografi dagilimi (52)
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Tablo 5. OXA-48 Ureten Enterobakteriyel Tiirler ve Bunlarin izole Edildigi Ulkeler

(diger varyantlar burada listelenmemistir)(51)

Ulke Tiirler

Tiirkiye K. pneumoniae, E. coli, C. freundii, E. cloacae, S. marcescens,
Providencia rettgeri

Fas K. pneumoniae, S. marcescens, E. cloacae, Klebsiella oxytoca

Senegal . pneumoniae, E. coli, E. cloacae, Enterobacter sakazakii

Fransa . pneumoniae, E. cloacae, E. coli

Belgika . pneumoniae, E. coli, E. cloacae

Hollanda . pneumoniae

Italya .coli

Liibnan . pneumoniae, E. coli

Almanya . pneumoniae, E. coli, E. cloacae

Misir . pneumoniae

Libya . pneumoniae

Tunus . pneumoniae

Giliney Afrika . pneumoniae

Israil . coli, K. pneumoniae, K. oxytoca

Umman Sultanlig
Suudi Arabistan
Irlanda

Ispanya

UK

Rusya

Slovenya
Hindistan

Isvicre

. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae
. pneumoniae, E. coli, E. cloacae
. pneumoniae, E. coli, E. cloacae
. pneumoniae
. pneumoniae

. pneumoniae, E. cloacae

AN A XA X AXNAXAXN XXX AXAXmnN XX XXX

. pneumoniae, E. coli
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2.5. KARBAPENEM DIiRENCINiN VE KARBAPENEMAZ
AKTIVITESININ SAPTANMASI

Karbapenemaz genleri cogunlukla bagka direng genlerini de tasiyan
plazmidler araciligiyla yiiksek aktarim oranina sahiptir. Hem antibiyotik tedavisine
dogru yon verebilmek icin hem de hastanede olusabilecek bir salgin durumundan
kacinabilmek icin karbapenamaz iireticilerinin hizli ve dogru sekilde saptanmasi
gerekmektedir (53).

Karbapenem minimum inbibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae iiyelerinde klinik sinir degerlerin altinda
olabilir. Ancak, EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) tarafindan belirlenen epidemiyolojik sinir degerleri (ECOFF) karbapenemaz
ireticilerinin saptanmasi i¢in kullanilabilir. Meropenem, karbapenemaz iireticilerinin
saptanmasinda duyarhilik ve

Ozglllik dengesi agisindan en 1iyi

Tablo 6’da

ajandir.

Karbapenemaz varliginin taranmasi igin uygun esik degerler
gosterilmistir. Ozgiilliigii arttirmak igin, meropenem ve ertapenem esik degerleri,

ECOFF’larindan bir diliisyon yiiksektir (54).

Tablo 6. EUCAST’ e Gore Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae I¢in Sinir
Degerler ve Tarama Esik Degerleri (54).

Karbapenem MIK (mg/L) Disk difiizyon zon caplar1 (mm)
(10 pg disklerle)
S/I sinir degeri | Tarama esik S/I sinir degeri | Tarama esik
degeri degeri
Meropenem* <2 >0.125 >22 <28**
Ertapenem*** | <0.5 >0.125 >25 <25

*Duyarlilik ve 6zgiillik dengesi en iyi olan
**Zon ¢ap1 25-27 mm olan izolatlar ancak piperasilin tazobaktam ve/veya temosiline direngli ise
(temosilin 6zgiilliikk agisindan daha iyidir) ¢aligiimalidir. Meropenem zonu <25 mm ise

karbapenemazlar acisindan tarama mutlaka yapilmalidir.

***Yiiksek duyarlilik ancak diigiik 6zgulliiktedir. Tarama i¢in kullanilabilir, ancak GSBL veya AmpC
iireten izolatlar, karbapenemazlari olmasa da direngli olabilir.

Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenemazlarin belirlenmesi,

karbapenemlere duyarli olmayan izolatlarin saptanmasi ve bunu takiben duyarli
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olmayan izolatlarda karbapenemaz varliginin dogrulanmasi seklinde genel olarak iki

basamakl1 bir siireci icerir. Dogrulama siireci i¢in gelistirilmis bir¢ok fenotipik ve

genotipik yéntem olup, hepsinin ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (4).

CDC tarafindan oOnerilen rektal siiriintiilerden karbapenem direngli veya

karbapenemaz iireten Klebsiella spp. ve E. coli i¢in laboratuvar protokolii Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7. CDC Protokolii (55)

Adim 1: Birinci Giin

Aseptik olarak, bir adet 10-pg ertapenem veya meropenem diskini
5 ml triptik soy broth (TSB) icine yerlestirin

Rektal siiriintii 6rnegini TSB igine yerlestirin

Gece boyunca 35 £ 2 °C'de inkiibe edin

Adim 2: Ikinci Giin

Inkiibe edilmis TSB tiipiinii vorteksleyin ve 100 pl 6ze ile
MacConkey agara ekin

Gece boyunca 35 + 2 °C'de inkiibe edin

Adim 3: Ugiincii Giin

Laktoz fermente (pembe-kirmizi) koloniler igin MacConkey agar1
inceleyin. Birden fazla koloni morfolojisi, farkl
Enterobacteriaceae tiirlerini temsil edebilir.

Her morfoloji tipinin temsili kolonilerini izolasyon ve/veya
duyarlilik testi i¢in se¢ici olmayan bir ortama pasajini yapmak
gerekli olabilir.

Izole kolonilerden standart yontem kullanilarak karbapenem
duyarlilik testi veya karbapenemaz iiretimi i¢in Modifiye Hodge
Testi (MHT) gibi bir fenotipik test kullanin ve KUE'nin
tanmimlanmasi i¢in CLSI yonergelerini takip edin.

Adim 4: Dordincii Giin

CRE ve/veya MHT pozitif izolatlar i¢in tiir diizeyinde tanimlama
yapin.
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2.5.1. Fenotipik Yontemler

2.5.1.1. Modifiye Hodge Testi

Indikatér organizma olarak kullanilan E. coli ATCC 25922 susu, 0,5
McFarland bulanikliginda hazirlandiktan sonra 1:10 oraninda diliie edilerek agar
plagina ekilir ve plagin merkezine bir karbapenem diski yerlestirilir. Test edilecek
sus Oze ile aliarak yogun bir sekilde karbapenem diskinden baslayarak perifere
dogru bir hat boyunca ekilir. Etiivde bir gecelik inkiibasyonu takiben indikator
organizmanin yonca yapragi seklinde karbapenem inhibisyon zonu igerisine girinti

yapmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir (56).

2.5.1.2. inhibitér Tabanh Testler

Kombinasyon disk testlerinde, diskler veya tabletler meropenem yani sira,
cesitli inhibitorler igerirler. Boronik asit sinif A karbapenemazlari, dipikolinik asit ve
EDTA smif B karbapenemazlari inhibe eder. Ayrica, OXA-48 avibaktam ile inhibe
olmaktadir (54).

Test edilecek izolat Mueller-Hinton agara ekilir, daha sonra karbapenem diski
ile inhibitdr emdirilmis karbapenem diski yerlestirilir. Inkiibasyondan sonra zon

caplari dlgiilerek aralarinda fark olusup olusmadigi incelenir (56).

2.5.1.3. Biyokimyasal Testler

Karbapenemaz {ireten suslarin, daha kisa siirede ve diisiik maliyetle
saptanmasi amaciyla gelistirilen yontemlerdir. Biyokimyasal testler, karbapenem
hidroliz reaksiyonunun olusturdugu pH degisikliginin indikatér maddeler (fenol
kirmizisi, brom-timol mavisi vb.) kullanilarak renk degisimi ile gosterilmesi esasina
dayanir (57).

Carba NP Testi: Carba NP (Carbapenemase Nordmann-Poirel) testi,
karbapenemaz tespiti igin gelistirilen yeni bir fenotipik yéntemdir. Imipenem'in bir
bakteriyel lizat ile in vitro hidrolizine dayanan, indikat6r fenol kirmizisi (kirmizidan
sartya/turuncuya) kullanilarak pH degerlerinde meydana gelen degisiklikler ile tespit
edilir. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae ig¢in %100 duyarl ve spesifik oldugu

ve Pseudomonas spp. i¢in %100 spesifik ve %94.4 duyarl oldugu bildirilmistir (58).
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Imipenem

No inoculation

Noncarbapenemase
producer

Carbapenemase
producer

Sekil 5. Carba NP testinin temsili sonuglari (59).

2.5.1.4. Kromojenik Besiyeri Kullanimu ile Tayin

Kromojenik besiyerleri ise Gram pozitif bakteriler ile karbapenemaz
tiretmeyen Gram negatif bakterilerin {iremesini inhibe eden spesifik ajanlar
kullanilarak hazirlanan ¢esitli besiyerleridir (60). Klinik 6rneklerde ve rektal
taramalarda hedeflenen kolonilerin kolayca secilmesini saglar. Karbapenemaz iireten
bakterilerin saptanmasinda subkiiltiir ve pasajlamaya gereksinimi azaltir. Sonug

olarak zaman ve islem basamaklar kisaltilmis olur (57).

2.5.1.5. Karbapenem inaktivasyon Yontemi

Meropenem diski, bir 6ze dolusu bakteri ile iki saat siireyle inkiibe edilir.
Daha sonra E.coli ATCC 25922 (meropeneme duyarli sus) yayilmis Mueller-Hinton
besiyerine yerlestirilmektedir. Enzimatik inaktivasyon gerceklesti ise disk etrafinda

inhibisyon zonu olugsmamakta veya ¢ok daralmaktadir (54).
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2.5.1.6. Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus

zaman kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS)

Bu testin prensibi karbapenemlerin test bakterisi ile Kkarsilastirilmasi
sonrasinda, kiitle spektrumunda karbapenemlere ait 6zgiil piklerin kaybolmasinin
veya yiksekligindeki azalmanin bir MALDI-TOF analizorii araciligiyla
belirlenmesidir. Farkli ¢calismalarda, OXA-48 iireten izolatlar haricinde, bu yontemin
duyarlilik ve 6zgilliigi iyi bulunmustur (54). Papagiannitsis ve ark. (61) OXA-48 ile
ilgili problemin {stesinden gelmek igin reaksiyona NH4HCO3 eklenmesi

onermektedir.

2.5.2. Genotipik Yontemler

2.5.2.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Tekli, multipleks ya da gergek zamanli PZR uygulamalari yapilabilmektedir.
Mevcut primerler ve standardize dongii kosullari1 ile klinik olarak yaygin
karbapenemaz genleri saptanabilmektedir. Koloniler iizerinden PZR yontemi ile
calisildiginda, 4-6 saat icinde miilkemmel duyarli ve 0Ozgiil sonuglar elde
edilmektedir. Ger¢ek zamanli PZR teknolojisi kullanildiginda ise daha kisa siirede
sonug elde edilebilmektedir (53).

2.5.2.2. Oligoniikleotid Hibridizasyon Yontemi

Bu yontemde oncelikle bakteriyel DNA’nin izolasyonu yapilir, daha sonra
biyotinle isaretli dUTP niikleotidleri eklenerek PZR ile amplifikasyon
gerceklestirilir. Amplifiye olan genin oligoniikleotidleri ile mikrogipteki primer
problarin hibridizasyonu saglanir. Hibridizasyon sonunda isaretlenmis niikleotidlerin

floresan 1s1masinin okunmasi ile islem sonlandirilir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
tarafindan 11.10.2017 tarih ve 14582 sayili yazi ile degerlendirilmis, 48865165-020

sayili karar ile tez onay1 hakk1 almistir.

3.1. OLGULARIN SECIMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Bu ¢aligma, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezinde prospektif gozlemsel olarak yliriitiildii. Hastanemiz 540
yatakli, iiclincii basamak tani1 ve tedavi hizmeti verilen bir egitim hastanesidir.
Calisma, 3. Basamak Yogun Bakim Unitesi (YBU) olan Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU’de, 11.09.2017-30.05.2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Bu
iinitede KDE izolasyonu igin siirveyans yapilmamaktadir. Bu siirede YBU’ne yatan
18 yas tiistii hastalar, enfeksiyon hastaligi tanist almis olmalarina bakilmaksizin
calismaya dahil edildi. On sekiz yas alt1 kisiler ¢alisma dis1 birakildi. Vankomisine
direncli enterokok siirveyansi i¢in her hastadan yatis sirasinda ve gerektiginde
haftalik rektal siiriintii 6rnekleri alinmaktadir. Bu tarama 6rnekleri de kullanilarak
hastalardan yatis sirasinda ve sonrasinda haftalik olarak rektal siirlintii 6rnekleri
alind1. Rektal siiriintiilerden KUE kolonizasyonu saptanan 65 hasta olgu grubu
olarak, KUE kolonizasyonu saptanmayan 65 hasta ise kontrol grubu olarak ¢aligmaya
dahil edildi. Ayn1 hastadan tekrarlayan izolatlarin ilki ¢alismaya alindu.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, yatis tarihi, uygulanan girisimleri,
verilen antibiyotikler ve haftalik rektal siiriintii sonuglar1 hazirlanan izlem formuna
kaydedildi (Sekil 6). Ayrica KDE ile kolonizasyon gelisimi i¢in risk faktorii olarak
arastirilmis olan YBU’de yatis siiresi, santral kateter varligi, cerrahi girisim dykiisii,
antibiyotik kullanimi ve APACHE II (Acute Physiological and Chronic Health
Evaluation) skoru gibi degiskenler kaydedildi.
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ISIM SOYISIM: PROTOKOL;
YAS/CINSIYET: TC:

HASTANEYE YATIS TARIHI YBU YATIS TARIHI:
TABURCULUK TARIHI VE DURUMU:

APACHE skoru:

IV KATETER: Endotrakeal entiibasyon:
TPN: Trakeostomi:
CERRAHI: Dekiibit yarasi:

KULLANILAN ANTIBIVOTIKLER VE SURELERI
Ab adi | Tarih

REKTAL SURUNTU SONUCU
Tarih Ureyen
mo

Gelis
1.hafta
2. hafta
3.hafta

4 hafta

5.hafta

6.hafta

7.hafta
8.hafta

Sekil 6. izlem Formu

3.2. MIKROBIiYOLOJIiK YONTEM

Hastalardan steril kosullarda alinan rektal siirlintii Ornekleri transport
besiyerleri ile Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoji Laboratuvarina

getirildi.  Rektal siiriintiilerden karbapenem diren¢li ve karbapenemaz {ireten
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Enterobacteriaceae tespiti i¢in CDC tarafindan 6nerilen laboratuvar protokolii temel
alinarak agagidaki basamaklar uygulandi.

1. Ik giin 10 pg meropenem (Oxoid, Ingiltere) diski koyulan 5 ml Trypticase
Soy Broth (TSB) (Conda, Ispanya) icine rektal siiriintii ¢ubugu yerlestirildi ve bir
gece 35 £ 2°C etiivde bekletildi.

2. Ertesi giin TSB tiipii vortekslendi. Inkube edilmis bu buyyon kiiltiiriinden
100 ul almip MacConkey (Oxoid, Ingiltere) agar’a ekimleri yapildi ve etiivde bir
gece bekletildi.

3. Ugiincii giin inkiibasyon sonrasi bakteriyel iireme ve kolonilerin goriiniimii
gozlemlendi. MacConkey agarda pembe-kirmizi koloniler seklinde {ireme olan
plaklardan pasajlar yapilarak tek koloni ekimleri yapildi.

4.Dordiincii giin Triple Sugar Iron (TSI) (Himedia, Hindistan) agara ekim,
indol (Lab M, USA) ve sitrat (Becton Dickinson, USA) pozitifligi i¢in ekimleri
yapildi. Enterobacteriaceae olarak degerlendirilen suslara disk diflizyon yontemi ile
antibiyogram yapildi. Disk difiizyon yonteminde kolonilerden steril 6ze ile bir miktar
almarak steril serum fizyolojik i¢inde 0.5 McFarland bulaniklik olacak sekilde
stispansiyon hazirlandi ve steril ekiivyonla Miiller-Hinton 2 Agar (Becton Dickinson,
Almanya) besiyerine ekim yapildi. Ekim sonras1 ETP 10 pg (Oxoid, Ingiltere), IPM
10 pg (Oxoid, Ingiltere), MEM 10 ug (Oxoid, Ingiltere), antibiyotik diskleri
yerlestirildi. Petri kutulari etiivde 18-24 saat inkiibe edildi.

5. Son giin inhibisyon zon ¢aplar1 degerlendirildi. Elde edilen sonuglar
EUCAST kriterlerine gore duyarli (S) ya da direngli (R) olarak degerlendirildi.
EUCAST  kriterlerine gore meropenem, ertapenem ve imipenem tiirl
antibiyotiklerden birine direngli bulunan suslar KDE pozitif olarak kabul edildi.

Cins ve tilir diizeyindeki tanimlama ve antibiyotik duyarlilik tespiti icin
VITEK 2 Compact 60 (bioM¢érieux, Fransa) otomatize bakteri tanimlama sistemi
kullanildi. Bir hafta boyunca VITEK 2 otomatize sistemi ile karbapenem direnci
saptanan suslara haftanin sonunda Rapidec Carba NP (bioMérieux, Fransa) testi

kullanilarak karbapenemaz tiretimi degerlendirildi.
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Rapidec Carba NP test talimatlari: Test {retici firma Onerileri

dogrultusunda galisildi (62).

Tablo 8. Rapidec Carba NP Kuyucuk Igerikleri

Kuyucuk Reaktifler
a Fenol kirmizisi soliisyonu
b Bulaniklik kontrolii
c Lizis tamponu
d Imipenem olmayan kontrol kuyusu
e Imipenem igeren reaksiyon kuyusu

Sekil 7. Rapidec Carba NP Test Seridi
1. Test seridi ambalajindan ¢ikarildi.

RAPIDEC CARBA NP
2. API® Siispansiyon medium ampulii agild1.
@o o . .
A0 3. Siispansiyondan 100 pL alinarak a, b, ¢ kuyularina pipetlendi.
oo @
N , -
e p 4. Oda sicakliginda (15-25 °C) 4-10 dakika bekletildi.
o
b} 5. Karistirma ¢ubugu kullanilarak kuyu igerigi iyice karistirildi.
G \ G
ot 6. Test band1 iki renkli (siyah beyaz) destek kartinin {istiine
7o yerlestirildi.

7. Test edilecek koloniler kuyu c’ye inokiile edildi.

!
(] e
Ve 8. lyice karistirildi, b ve ¢ kuyularmin bulanikligi ayni olana kadar
r®0 koloniler eklendi.
e

9. Oda sicakliginda (15-25 °C) 30 dakika bekletildi.
10. Kuyu c’den 25 pL d ve e kuyularina aktarildu.
11. Kuyu a’dan 25 pL d ve e kuyularina aktarildi.

12. Test seridine bir inkiibasyon kapagi yerlestirildi ve 33-38 °C'de 30 dakika
inkiibe edildi.
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13. Otuz dakikalik inkiibasyon periyodunun sonunda, test bandi iki renkli
(siyah-beyaz) destek kartina yerlestirildi ve ilk okumayi yapmak ig¢in inkiibasyon
kapagi ¢ikarildi. Renk kirmizidan sariya, agik turuncuya, turuncuya veya koyu
turuncuya degisirse, sonug pozitif olarak degerlendirildi ve test tamamlandi.

14. Renk degisikligi gozlenmediginde, en fazla 2 saat 33-38 °C'de

inkiibasyona devam edildi ve son okuma yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 15.0 (SPSS, Inc.; Chicago, USA)
istatiksel paket programinda yapildi. Istatistiksel analiz olarak, tamimlayic1 bulgular
kisminda kategorik degiskenler sayi, ylizde ve siirekli degiskenler ise ortalama +
standart sapma ve ortanca (en kiigiik, en biiyiik deger) ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda yerine gore Pearson ki-kare, Yates diizeltmeli ki-
kare ve Fisher’in kesin testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-
Smirnov ile yapilan normallik degerlendirmesine gore; normal dagilima uygunluk
saptanamadigindan, ikili karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U testi uygulanmaigtir.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir. Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda p<0,25 olarak bulunan

degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilmistir.
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4. BULGULAR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de 9 ay boyunca yatirilarak izlenen
toplam 352 hastadan haftalik olarak gonderilen 806 adet rektal siiriintii ¢alisildi.
Toplam 352 hastanin 78’inde (%22,1) Enterobacteriaceae ile rektal kolonizasyon
saptandi. Yetmis sekiz hastadan 94 adet sus elde edildi. Ureyen 94 adet susun
antibiyotik duyarliligi calisildiginda 81 (%86,1) adet susta karbapenem grubu
antibiyotiklerden en az birine direng saptandi. Seksen bir adet KDE susuna Rapidec
Carba NP testi calisildi. Calisilan 81 susun 74’tinde (%91,3) Rapidec Carba NP testi
pozitif olarak sonug¢landi. Bu 74 sus toplam 65 hastadan izole edildi. Caligmamiza
karbapenemaz iireten KDE ile rektal kolonizasyon saptanan 65 vaka ve rektal

kolonizasyon negatif olan 65 kontrol grubu olmak iizere 130 hasta dahil edildi.

Tablo 9. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Say1 %
Erkek 66 51
Kadin 64 49
Toplam 130 100

Olgularin %51°1 erkek ve %49’u kadindir (Tablo 9). Tim olgularin yas
ortalamasi1 69,1£17,6 ve ortancast 73 (22-94 yas). Kontrol grubunun yas ortalamasi
68,5+18,2 ve ortancast 73 (22-94 yas) iken vaka grubunun yas ortalamasi 69,817 ve
ortancast 73 (22-94 yas)’tiir ve iki grup arasinda anlamli fark ¢ikmamistir (p=0,809).

Rektal siirtintiilerde iireyen bakterilerin ¢cogunlugu K. pneumoniae (43-
%58,1) ve E. coli (16-%21,6) olusturmaktadir. Tiim bakterilerin dagilimi1 Tablo

10’da sunulmustur.
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Tablo 10. Rektal Siiriintiilerde Ureyen Mikroorganizmalarmn Dagilimi

Say1 %
Ureme (n=74)

K.pneumoniae 43 58,1
E. coli 16 21,6
K.ozaenae 10 13,5
E.cloacae 3 4
K.rhinoscleromatis 1 1,3
C.koseri 1 1.3

Vaka ve kontrol gruplar1 KDE pozitifligi agisindan klinik ve demografik
ozellikleri ile invaziv ara¢ varligia gore karsilagtirildi (Tablo 11). Kontrol grubunda
APACHE 2 skoru ortalamasi 20,2+6,6 ve vaka grubunda 21,6+6,5 olarak tespit
edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol
grubunda yogun bakimda yatilan giin sayis1 ortalamasi 19,6+15,8 iken vaka
grubunda yogun bakimda yatilan giin sayis1 ortalamasi 48,5+38,2 dir. Rektal siiriintii
kiiltiirinde KDE {ireyen hastalar iiremeyenlere gore yogun bakimda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha uzun siire yatmislardir. Hastalarin cinsiyeti, YBU
yatisinin sonucu, YBU’ne nereden geldigi, mekanik ventilasyon durumu, TPN alimu,
cerrahi Oykiisii ve dekiibit yaras1 bakimindan vaka ve kontrolller arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Santral ven6z kateter (SVK) olmayanlarin %16,7’sinde,
kateteri olanlarin ise %53,4’tinde KDE rektal kolonizasyonu saptanmis olup SVK
varligi gruplar arasinda anlamli farklihik gosterdi (p=0,034). Trakeostomisi
olmayanlarin %37,9’unda ve olanlarin %74,4’tinde KDE kolonizasyonu saptandi ve
trakeostomisi olanlarda KDE ile rektal kolonizasyon anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001).
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Tablo 11. Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerine, Invaziv Ara¢ Varligina
Gore KDE Pozitifliginin Karsilastirilmasi

Kontrol Vaka p
Say1 %* Say1 %*
Cinsiyet
Erkek 33 50 33 50
Kadin 32 50 32 50 1,000**
Toplam (n=130) 65 50 65 50
Yas (Ortalama+SS) 68,5+£18,2 69,7+17 0,809
Gelis sekli
Toplumdan 24 48 26 52
Dis hastane 11 47,8 12 52,2 0,8699
Servisten gelis 30 52,6 27 47,4
APACHE 2 skoru 20,2+6,6 21,6+6,5 0,274
(Ortalama+SS)
YBU’de yatis siiresi (giin) 19,6+15.8 48,5+38,2 <0,001
(Ortalama+SS)
Hastaneden cikis sekli
Ex 29 42,6 39 57,4
Taburcu 14 60,9 9 39,1
Servise nakil 17 68 8 32
Di1s merkeze sevk 5 455 6 545
Yatiyor 0 0 3 100
Hastaneden ¢ikis sekli (ikili)
Yasayanlar 36 55,4 26 44,6 0,079**
Ex 29 40 39 60
Cerrahi oykii
Yok 43 45,7 51 54,3 0,1704
Var 22 61,1 14 38,9
Dekiibit yarasi
Yok 52 53,1 46 46,9 0,309
Var 13 40,6 19 59,4
TPN
Yok 44 50 44 50 1,0009
Var 21 50 21 50
Trakeostomi
Yok 54 62,1 33 37,9 <0,0019
Var 11 25,6 32 74,4
Mekanik ventilasyon
Yok 18 62,1 11 37,9 0,200
Var 47 46,5 54 53,5
SVK
Yok 10 83,3 2 16,7 0,0349
Var 55 46,6 63 53,4

*Satir yiizdesi **Pearson Ki kare uygulanmistir Y ates diizeltmeli Ki kare uygulanmistir
eMann Whitney U testi uygulanmistir. SS: Standart Sapma TPN: Total parenteral niitrisyon
SVK: Santral vendz kateter
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Vaka grubunda risk faktorlerine gore ex olma durumunun karsilastiriimasi
Tablo 12’de sunuldu. Cinsiyete, yasa, YBU’ne gelis yerine, APACHE 2 skoruna,
yogun bakimda yatis siiresine, mekanik ventilasyon durumuna, SVK olmasina, TPN
alimina, trakeostomi olup olmadigina, cerrahi Oykiiye ve dekiibit yarasi olmasi

durumuna gore ex olma agisindan anlamli fark tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 12. Vaka Grubunda Risk Faktorlerine Gore Ex Olma Durumunun

Karsilastirilmasi
Yasiyor EX p
Say1 %* Say1 %*
Cinsiyet
Erkek 16 50 16 50
Kadin 10 30 23 70 0,1729
Toplam (n=65) 26 40 39 65
Yas 64,5189 73,2+14,9 0,052
(Ortalama+£S\S)
Gelis sekli
Toplumdan 8 30,8 18 69,2
Dis hastane 6 50 6 50 0,439**
Servisten gelis 12 44 4 15 55,6
APACHE 2 skoru 19,9+5.,4 22,7+6.,9 0,204
(Ortalama+SS)
YBU’de yatis siiresi (giin) 51,6+42,6 46,5+35,8 0,907
(Ortalama+£SS)
Cerrahi oykii
Yok 19 37,3 32 62,7 0,5799
Var 7 50 7 50
Dekiibit yarasi
Yok 21 45,7 25 54,3 0,2429
Var 5 26,3 14 73,7
TPN
Yok 18 40,9 26 59,1 1,000**
Var 8 38,1 13 61,9
Trakeostomi
Yok 14 42,4 19 57,6 0,879
Var 12 37,5 20 62,5
Mekanik ventilasyon
Yok 6 54,5 5 45,5 0,3258
Var 20 37 34 63
SVK
Yok 1 50 1 50 1,0008
Var 25 39,7 38 60,3

*Satir ylizdesi **Pearson Ki kare uygulanmustir JYates diizeltmeli Ki kare uygulanmustir
B Fisherin kesin testi uygulanmigtir. TPN: Total parenteral niitrisyon SVK: Santral vendz kateter
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Vaka grubunun ilk olarak KDE pozitifliginin saptandigi haftalara gore
dagilimi Tablo 13’te sunuldu. Vakalarin %29,2’sinde (n=19) geliste, %12,3’linde
(n=8) 1. haftada, %13,8’inde (n=9) 2. haftada, %15,4’iinde (n=10) 3. haftada ve
%?9,2’sinde (n=6) 4. haftada KDE {iiremesi ilk kez gerceklesti.

Tablo 13. Vaka Grubunun Ilk Olarak KDE Pozitifliginin Saptandig1 Haftalara Gore

Dagilim1

Sikhik %
Gelis 19 29,2
1. Hafta 8 12,3
2. Hafta 9 13,8
3. Hafta 10 15,4
4, Hafta 6 9,2
5. Hafta 3 4,6
6. Hafta 5 7,7
7. Hafta 2 3,1
8. Hafta 1 15
11. Hafta 2 3,1
Toplam 65 100

Olgularin gelis rektal siirlintii kiiltiirinde KDE iireme durumunun klinik
ozelliklere gore karsilastirilmast Tablo 14’te sunulmustur. Gelis rektal siiriinti
kiltiiriinde KDE iiremesi acisindan cinsiyet, yas, gelis sekline, APACHE 2 skoruna,
YBU’de yatis siiresi, hastaneden cikis sekli, cerrahi &ykii, dekiibit yarasi, TPN,
trakeostomi, mekanik ventilasyon ve SVK varligina gore anlamli fark ¢ikmamistir
(p>0,05).

Hastalarin YBU’ye kabuliinde KDE pozitifligi saptanmasimin, gelis sekline
gore ikili kagilastirmasi Bonferroni diizeltmesi ile yapildi. Buna gore toplum ile
servisten gelis arasinda (p=0,003), toplum ile baska hastaneden gelis arasinda
(p=0,004) anlaml fark c¢ikti. Dis merkez hastane ve servis gelisi arasinda anlamhi
fark saptandi (p>0,05). Baska hastaneden ve servisten gelenlerin %22,8’inde geliste
iireme pozitif iken, toplumdan gelenlerin %2’sinde {ireme pozitiftir. YBU’ye kabulde
baska hastaneden ve servisten gelenlerin, toplumdan gelenlere gére KDE {ireme

durumu daha yiiksekti; fark istatistiksel olarak anlamli idi (0,001).
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Tablo 14. Olgularin Gelis Rektal Siiriintii Kiiltiirinde KDE Ureme Durumunun

Klinik Ozelliklere Gore Karsilastirilmasi

Grubu
Geliste KDE Ureme  Geliste KDE Ureme p
negatif pozitif
Say1 %* Say1 %*
Cinsiyet (n=128)
Erkek 53 84,1 10 15,9 0,9419
Kadin 56 86,2 9 13,8
Yas ( n=128) 69,9+17,7 64,117 0,077 o
(Ortalama+£SYS)
Gelis sekli (n=128)
Toplumdan 48 98 1 2
Dis merkez 17 73,9 6 26,1 0,005**
Servisten gelis 44 78,6 12 21,4
Gelis Ikili (n=128)
Toplum 48 98 1 2,0 0,001**
Dis merkez veya sevis 61 77,2 18 22,8
APACHE 2 skoru ( n=128)  33,16+33,11 35,44+28.06 0,949 e
(Ortalama=SS)
Hastanedene ¢ikis sekli ( n=128)
Ex 58 87,9 8 12,1
Taburcu 21 91,3 2 8,7
Servise nakil 21 84 4 16 0.203%*
Dis merkeze sevk 7 63,6 4 36,4 '
Yatiyor 2 66,7 1 33,3
Hastaneden ¢ikas sekli (ikili) ( n=128)
Yasayanlar o1 82,3 11 17,7 0,519 9
Ex 58 87,9 8 12,1
Cerrahi oykii ( n=128)
Yok 81 87,1 12 12,9 0,467
Var 28 80,0 7 20,0
Dekiibit yarasi (n=128)
Yok 81 83,5 16 16,5 0,353
Var 28 90,3 3 9,7
TPN (n=128)
Yok 75 86,2 12 13,8 0,825 9
Var 34 82,9 7 17,1
Trakeostomi (n=128)
Yok 76 88,4 10 11,6 0,230
Var 33 78,6 9 21,4
Mekanik ventilasyon (n=128)
Yok 27 93,1 2 6,9 0,284 9
Var 82 82,8 17 17,2
SVK (n=128)
Yok 12 100 0 0 -
Var 97 83,6 19 16,4

*Satir yiizdesi **Pearson Ki kare uygulanmistir Y ates diizeltmeli Ki kare uygulanmistir
eMann Whitney U testi uygulanmistir. SS: Standart Sapma TPN: Total parenteral niitrisyon

SVK: Santral venoz kateter
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Vaka grubuna KDE pozitifligi saptanmadan 6nce ve kontrol grubuna ise yatis
stiresince kullanilan antibiyotikler kaydedildi. Karbapenem grubunda ertapenem,
imipenem ve meropenem; karbapenem dist grupta ise gram pozitif
mikroorganizmalara  etkili  antibiyotikler,  kolistin, tigesiklin, Kkinolonlar,
aminoglokozidler, TMP-SMX ve sulbaktam-ampisilin yer almaktaydi. Olgularin
rektal siiriintiilerinde KDE iiremesinin karbapenem ve karbapenem dis1 antibiyotik
kullanimina gore karsilastirilmast Tablo 15°te sunuldu. Karbapenem dis1 antibiyotik
kullananlarin %51,1’inde ve karbapenem kullananlarin %48,1’inde KDE {iredi.
Karbapenem kullanip kullanmama durumuna gore KDE iiremesi agisindan anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 15. Olgularin Rektal Siiriintiilerinde KDE Uremesinin Karbapenem ve

Karbapenem Dis1 Antibiyotik Kullanimina Gére Karsilastirilmasi

Kontrol Vaka p
%> Say1 %*
Say1
Kullanilan antibiyotik (n=128)
Karbapenem dis1 23 48,9 24 51,1
Karbapenem 42 51,9 39 48,1 0,893**
*Satir Yiizdesi **Yates Diizeltmeli Ki Kare uygulanmustir.

Vaka grubunda KDE pozitifligi saptanmadan 6nce ve kontrol grubunda ise
yatis sliresince verilen karbapenemlerin kullanim siiresi, vaka ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildi (Tablo 16). Kontrol grubunda karbapenem ortalama 11,9+9,9
giin ve vaka grubunda ortalama 16,3+8,5 giin kullanilmistir. Vaka grubunda
karbapenem kullanma siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,002).
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Tablo 16. Karbapenemlerin Kullanim Siiresinin Vaka ve Kontrol Gruplart Arasinda

Karsilagtirilmasi
Kontrol (n=24) Vaka (n=39)
Ortalama+S  Ortanca  OrtalamatS  Ortanca p*
S (Min- S (Min-
Maks) Maks)

Karbanem kullamim 11,9+9.,9 10 (1-54) 16,3£8,5 14 (3-46) 0,002
siiresi (giin)

*Mann Whitney U testi uygulanmustir. SS: Standart Sapma

Antibiyotik kullanimi ile KDE pozitifligi arasinda iliski olup olmadig
degerlendirildi. Bu degerlendirme yapilirken karistirict faktdr olacagr icin
karbapenem kullanan hastalarhari¢ tutuldu. Karbapenemverilmeyen vaka grubunda
KDE pozitifligi saptanmadan 6nce ve kontrol grubunda ise yatis siiresince kullanilan
karbapenem dis1 antibiyotikler degerlendirmeye alindi.  Antibiyotik gruplar ile
rektal siirtintiide KDE pozitifligi arasinda iliski olup olmadigi1 degerlendirildi (Tablo
17). Her grupta gram pozitiflere etkili antibiyotikler, kolistin, tigesiklin, kinolonlar,
aminoglikozidler, TMP-SMX ve sulbaktam ampisilin kullanilan hasta
bulunmadigiigin  kiyaslama yapilamadi. Kargilagtirma yapilabilen piperasilin
tazobaktam ve 3. kusak sefalosporin grubu antibiyotik kullanma durumuna gore

KDE pozitifligi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 17. Karbapenem Verilmeyen Vaka Grubunda KDE Pozitifligi Saptanmadan

Once ve Kontrol Grubunda ise Yatis Siiresince Verilen Antibiyotiklere

Gore KDE Ureme Durumunun Karsilastirilmasi

Kontrol p
Say1 %> Say1 %>
Gram pozitiflere etkili antibiyotikler (n=47)
Yok 23 51,1 22 48,9 -
Var - - 2 100
Kolistin (n=47)
Yok 23 48,9 24 51,1 -
Var - - - -
Tigesiklin (n=47)
Yok 23 48,9 24 51,1 -
Var - - - -
Kinolonlar (n=47)
Yok 23 48,9 24 51,1 -
Var - - - -
Piperasilin tazobaktam (n=47)
Yok 6 33,3 12 66,7 0,1669
Var 17 58,6 12 41,4
Aminoglikozidler(n=47)
Yok 23 48,9 24 51,1 -
Var - - - -
Sefalosporinler (n=47)
Yok 10 55,6 8 44,4 0,6789
Var 13 448 16 55,2
TMP-SMX (n=47)
Yok 23 48,9 24 51,1
Var - - - -
Sulbaktam ampisilin (n=47)
Yok 22 47,8 24 52,2 -
Var 1 100 - -

*Satir ylizdesi  {Yates diizeltmeli Ki kare uygulanmistir

Rektal siirtintii kiiltiirinde KDE {iremesini etkileyen bazi risk faktorlerinin
lojistik regresyon analizi Tablo 18’de sunuldu. Tek degiskenli istatistiksel analizler

sonucunda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda p<0,25 olarak bulunan degiskenler

lojistik regresyon modeline dahil edildi. YBU’de yatis siiresi, rektal kiiltiirde KDE

tireme riskini OR=1,038 ( %95 GA 1,005-1,072 P=0,024)

artirmaktadir.
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Tablo 18. KDE Uremesini Etkileyen Baz1 Risk Faktorlerinin Cok Degiskenli

Lojistik Regresyon Analizi

OR OR (%95 Giiven p
Araligr)

Risk Faktorleri

YBU’de yatis siiresi 1,038 1,005-1,072 0,024
Karbapenem kullanma 1,023 0,960-1,090 0,487
siiresi

Cerrahi oykii 0,501 0,150-1,675 0,262
Trakeostomi 1,874 0,537-6,533 0,324
SVK 0,420 0,047-3,757 0,438
Mekanik ventilasyon 1,516 0,258-8,901 0,645
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5. TARTISMA

Tirkiye’de KDE o6nemli bir saglik problemi olmaya dogru ilerliyor. KDE
enfeksiyonlar1 sinirli tedavi segenekleri ve yliksek mortalite nedeniyle biiytlik bir halk
sagligi sorunudur (63). KDE konagmn gastrointestinal sisteminde asemptomatik
olarak taginir ve kolayca bulasabilir. Boylece saglik kurumlar1 genelinde yayilmalari
kolaylasir (64). Bulas1 engellemek igin aktif siirveyans yapilmasi, hastalarin ve
kullanilacak malzemelerin ayrilmasi, temas Onlemlerinin alinmasi ve c¢evre
temizliginin saglanmasi1 6nem tasimaktadir (85, 86). Tiirkiye OXA-48 iireten
Enterobacteriaceae'nin endemik oldugu iilkelerdendir. Otuz sekiz iilkenin verilerinin
incelendigi Avrupa siirveyans ¢alismasinda Tiirkiye’de KUE agisindan 2013 yilinda
tek bir hastane salgini goriilmiis (evre 2a); 2015°ten itibaren ise epidemiyolojik
olarak evre 5’e yiikselerek endemik duruma gelmistir (65). Bu calisma, tilkemizde
giderek artan KDE rektal kolonizasyonu {izerine antibiyotik kullaniminin etkisi ve
karbapenemaz varliginin arastirtlmasini amaglamaktadir.

Vaka grubuna alinan 65 hastadan toplam 74 adet KUE susu elde edildi.
Bunlarin 43’1 (%58,1) K. pneumoniae ve 16’s1 (%21,6) E. coli idi. Benzer sekilde
Hwang ve ark. (66) Kore'de uzun siireli bakim tesislerinden transfer edilen hastalar
arasinda aktif siirveyans ile 4 adet KUE tanimlamis olup bunlarin 3’ii K. pneumoniae
ve 1’i E. coli olarak bildirilmistir. Banach ve ark. (67) New York’ta yaptiklart KDE
icin aktif slirveyans g¢alismasinda 25 KDE izolatindan 23’tiniin K. pneumoniae
oldugunu saptamislar. Avrupa’da ¢ok merkezli bir siirveyans calismasinda, 927 KUE
izolat1 arasindan 850’sinin K. pneumoniae ve 77’sinin E. coli oldugu saptanmis (68).
Prasad ve ark. (69) New York’ta yaptiklar1 bir ¢alismada 57 hastadan 61 adet KDE
susu elde etmis ve bunlarin 46 tanesi K. pneumoniae, 15 tanesi de E. coli olarak
saptanmis. Bu sonuglarda oldugu gibi bizim hastanemizde de KUE tiirleri arasinda K.
pneumoniae ¢ogunlugu olusturmaktadir.

Calismamizda cinsiyet ve yas oranlari diizenli olarak dagilmaktaydi ve
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Yas, APACHE 2 skorlamasinda kullanilan
Ozelliklerden biridir. Bu skorlarin iki grupta benzer olmasi yasin risk faktori
olmamasmi kismen aciklayabilir. Hastalarin  YBU’ne geldigi yere gore
degerlendirildiginde; toplumdan, hastane i¢i baska bir servisten veya baska bir

hastaneden gelmesi arasinda anlamli bir fark saptanmada.
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Calismanin yiiriitiildiigii YBU 3. basamak bir iinitedir. Vaka ve kontrol
grubunda bulunan tiim hastalarimn APACHE 2 skoru yiiksekti. Iki grup arasinda
APACHE 2 skoru agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu durum hasta sec¢imi
acisindan her iki grubun {initeye kabiilde klinik durumlarinin benzer oldugunu isaret
etmektedir. Bu nedenle KUE icin APACHE 2 skorunu risk faktorii olarak
saptayamadigimizi diisiindiik. Calismamizda oldugu gibi Debby ve ark. (70),
Israil’lde  YBU’de karbapenem direngli K. pneumoniae kolonizasyonunun
epidemiyolojisini arastirdiklar1 makalede APACHE skorunu anlamli bulmamustir.
Aksine Maseda ve ark. (71) tarafindan Ispanya’da yapilan cerrahi YBU’ne kabul
sirasinda KUE ile kolonizasyon igin risk faktorleri arastirmasinda APACHE 2 skoru
anlamli olarak yiiksek bulunmus.

Calismamizda, vaka ve kontrol gruplart arasinda mortalite benzer
oranlardaydi. Fark olmamasi APACHE 2 skorunun gruplar arasinda benzer
olmamasiyla iliskili olabilir. Ote yandan Mouloudi ve ark. (72), Zarkotou ve ark.
(73) ve yine baska bir ¢aligmalarinda Mouloudi ve ark. (74) APACHE 2 skorunun
mortaliteyi etkiledigini saptamislar.

Hastanede veya YBU’de yatis siiresi ve KDE kolonizasyonu arasindaki
iliskiyi arastiran birgok ¢alisma mevcuttur (67, 75-78). Lin ve ark. (79) tarafindan
uzun dénem bakim hastanelerinin K. pneumoniae KUE bélgesel epidemiyolojisinin
arastirildigr bir ¢alismada, mekanik ventilasyon ve hastanede kalis siiresinin KUE ile
kolonize olma a¢isindan bagimsiz risk faktorleri olararak bulunmus. Yunanistan’da
KPC iireten K. pneumoniae’min enterik kolonizasyonu igin risk faktorlerinin
arastirildigl bir ¢alismada, daha 6nce hastanede yatis siiresinin kolonizasyon igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmus (76). Bizim calismada YBU’de yatis
siiresi vaka grubunda daha uzundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi. Yatis
stiresinin uzun olmasi KDE kolonizasyonu i¢in bir risk faktoriidiir.

Vaka ve kontrol grubunun ex olma, cerrahi oykii, dekiibit yarasi, TPN
kullanim1 ve mekanik ventilasyon varliginin karsilastirilmasinda ¢alismamizda
istatistiksel ~anlamli  fark  bulunmazken, trakeostomi ve SVK varligi
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Trakeostomi, mekanik
ventilasyon ve SVK kullanim1 vaka grubunda kontrole gore daha yiiksek bulundu.

Buna ragmen yalnizca trakeostomi ve SVK varlig1 agisindan anlamli fark ¢ikmasi
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aciklanmasi zor bir durumdur. Diger ¢aligmalara baktigimizda Prasad ve ark. (69)
New York'ta uzun siireli bakim tesisinde kalanlar arasinda KDE ile asemptomatik
rektal kolonizasyon taramasi yapmislar. Calismalarinda KDE ile kolonizasyon
mekanik ventilasyon varlig1 ile iligskili bulunmus ancak trakeostomi varlig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Meksika’da yapilan bir kohort calismada
KDE fekal tasiyiciligi ile invaziv girisimler (bronkoskopi, endoskopi veya invaziv
mekanik ventilasyon) arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli iken; invaziv tibbi
cihazlar (SVK ve {iriner kateter) ve cerrahi Oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmamis olarak (78). Banach ve ark. (67) New York’ta yaptiklart KDE i¢in
aktif siirveyans ¢alismasinda SVK, mekanik ventilasyon varligi ve son 6 ay iginde
cerrahi oykiisii olmasini risk faktorii olarak saptamislar. Genel olarak bu sonuglardan
anlagiliyor ki tiim invaziv girisimler ve invaziv aletler, hastalarda KDE
kolonizasyonu riskini artirmaktadir.

Calismamizda KPC iireten K. pneumoniae kolonizasyonunu aragtiramadik.
Ancak bu konuyla ilgili pek ¢cok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda cerrahi girisim,
genel durumu gosteren skorlamalar ve invaziv girisimler KPC {ireten K.
pneumoniae’nin enterik kolonizasyonu ile iliskli bulunmus (75, 76)

Calismamizda vaka grubunda mortaliteyi etkileyen risk faktorlerine
baktigimizda anlamli bir fark saptanmadi. Yapilan diger calismalarda cerrahi 6ykii,
YBU’de kalis siiresi, antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, APACHE 2 skoru,
diyaliz, son 6 ay i¢inde hastanede yatis Oykiisii olmasi risk faktorii olarak saptanmis
(75, 80, 81). Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla bu g¢alismalarin bulgulari
arasindaki fark hasta gruplarinin farkli olmasiyla ilgili olabilir.

Vaka grubunda KDE pozitifliginin  saptandigi  haftalara  gore
degerlendirdigimizde 19 hastanin (%29,2) gelisinde KDE ile rektal kolonizasyonu
mevcuttu. Bu 19 hastanin 18’inin YBU’ne hastane i¢i servis veya baska hastaneden
geldigi gorildii. Gelisinde KDE pozitifligi olan ve olmayan hastalarin risk
faktdrlerinin karsilastirilmasinda ise sadece YBU ne baska bir servisten gelmesi yani
onceki hastanede yatis Oykiisii olmasi istatistiksel olarak anlamli idi. Benzer sekilde
hastanede yatis 6ykiisii KDE kolonizasyonunu artirdigini gosteren ¢alismalar vardir
(67, 75-78). Papadimitriou-Olivgeris ve ark. (76) tarafindan yapilan bir ¢alismada
YBU’ne yatis verilen hastalarin %12,8’inin yatis1 sirasinda KDE ile kolonize oldugu

43



tespit edilmis. Tim bu sonuglardan hastanede yatis Oykiisii olmasinin KDE
kolonizasyonunu artirdig1 ¢ikarilabilir.

Calismamizda hastalara verilen antibiyotikleri irdeledigimizde karbapenem
direnci s6z konusu oldugundan, karistirict faktdér olmamasi igin kullanilan
antibiyotikler karbapenem ve karbapenem dis1 olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup
arasinda karbapenem kullanimi agisindan anlamli fark tespit edilemedi. Ancak vaka
ve kontrol gruplar1 arasinda karbapenem kullanim siirelerine baktigimizda kontrol
grubunda ortalama 11,9 giin iken, vaka grubunda bu siire 16,3 giin olarak bulundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Karbapenem dis1 antibiyotik kullanan grupta
hastalarin ~ tiimiine  kullanilan  antibiyotikler — piperasilin  tazobaktam ve
sefalosporinlerdi. Bu nedenle yalnizca ilgili antibiyotiklerin kullanimi1 agisindan
istatistiksel kiyas yapilabildi. Bu karsilastirmada, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizin yapildigi Anestezi
YBU’nde ampirik antibiyotik seciminde farkl1 zamanlarda da olsa karbapenem grubu
antibiyotikler sik olarak kullanilmaktadir. Baska deyisle KDE kolonizasyonu dncesi
diger antibiyotikler karbapenemsiz bir rejimde kullanilmamisti. Bu nedenle diger
antibiyotikler risk faktorii olarak saptanamamais olabilir.

Literatiir tarandiginda goriilmektedir ki pek cok antibiyotik grubu KDE
kolonizasyonu i¢in risk faktorii olarak saptanmig. Schwaber ve ark. (80) tarafindan
Israil’de yapilan bir ¢aligmada, antibiyotik kullanimi karbapenem direngli K.
pneumoniae kolonizasyonunda risk faktorii olarak saptanmig. Tek degiskenli
analizde bagimsiz risk faktorii olarak saptanan antibiyotikler beta-laktamlar, beta-
laktam beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar, aminoglikozidler, florokinolonlar
ve karbapenemler olup, ¢cok degiskenli analizde ise florokinolon kullanimi1 bagimsiz
risk faktdrii olarak belirlenmis. Cheng ve ark. (82) KUE'nin gastrointestinal
kolonizasyonunda  beta-laktam  beta-laktamaz  inhibitérlii =~ kombinasyonlar,
sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolon kullanimini istatistiksel olarak
anlamli bulmuslar; ancak ¢ok degiskenli analizde sadece sefalosporinler ve
karbapenemleri bagimsiz risk faktérii olarak saptamislar. israil’de Debby ve ark. (70)
tarafindan YBU’nde karbapenem direncli K. pneumoniae kolonizasyonunun
epidemiyolojisini arastirdiklar1 ¢alismada, 6nceki antibiyotik kullanim1 veya spesifik

antibiyotik kullanimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Banach ve ark. (67)
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KDE ile rektal kolonizasyon gelismesinde antibiyotiklerden oral vankomisin, beta-
laktam ve beta-laktamaz inhibitorleri kullanimini risk faktorii olarak saptamislar.
Torres-Gonzalez ve ark. (78) tarafindan Meksika’da yapilan KDE fekal tasiyicilik
siklig1 ve bununla iliskili faktorleri arastiran bir kohort calismada karbapenemler,
vankomisin, linezolid, siprofloksasin ve piperasilin tazobaktam kullanimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmus. McConville ve ark. (81) tarafindan KDE kolonizasyonu
icin risk faktorlerinin arastirildigi gézlemsel calismada piperasilin tazobaktam,
karbapenemler, 3. ve 4. kusak sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozidler,
vankomisin, tetrasiklin ve polimiksin kullanimu istatistiksel olarak anlamli bulunmus.
Calismamizda karbapenemler diger ¢alismalardaki gibi analize dahil edilmeginden,
karbapenem kullanimini bu ¢aligmalarla kiyaslamak dogru degildir.

Banach ve ark. (67) New York’ta yaptiklar1 KDE ig¢in aktif siirveyans
calismasinda KDE pozitifligi 6ncesi antibiyotik kullanim stirelerini karsilagtirmis ve
20 giin tlizerinde antibiyotik kullanimi1 KDE rektal kolonizasyonu ig¢in risk faktorii
olarak belirlenmis. Hussein ve ark. (83), Israil’de K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direnci gelisiminde 14 giin {izerinde antibiyotik kullanimin risk faktorii
olarak saptamiglar. Yine Hussein ve ark. (84) tarafindan K. pneumoniae
bakteriyemilerinde yapilan ¢alismada, karbapenem direngli bakteriyemisi olan grupta
antibiyotik kullanim siiresi ortalama 26 giin iken, karbapenem duyarli grupta
ortalama 10 gilin olarak bulunmus ve sonug istatistiksel olarak anlamli saptanmis.
Gorililmektedir ki uzun siire antibiyotik tedavisi KDE i¢in risk faktoriidiir.
Calismamizda, genel olarak antibiyotik tedavi siiresi degil karbapenem tedavi siiresi
incelenmis ve uzun olmasi KDE i¢in risk faktorii olarak saptandi.

Calismamizda ¢ok degiskenli analizde sadece YBU’de yatis siiresi bagimsiz
risk faktdrii olarak saptandi. Bu nedenle tedavisi tamamlanan hastalarin YBU’lerinde
uzun siire tutulmamalar1 uygun olacaktir. Cheng ve ark.nin (82) KUE kolonizasyonu
ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, ¢ok degiskenli analizde sefalosporinler ve proton
pompa inhibitdrii kullanimi bagimsiz risk faktorii olarak saptanmis. Diger bircok
calismada cok degiskenli analizde daha &nce hastanede veya YBU’de yatis,
karbapenem kullanimi, beta laktam ve beta laktamaz inhibitér kullanima,

trakeostomi, ayni yatakta yatan onceki hastanin KDE ile kolonize olmasi, baska bir
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kurumdan transfer edilmis olmak ve mekanik ventilasyon bagimsiz risk faktorleri
olarak belirtilmistir (69, 75, 76, 78).

Kochar ve ark. (85) karbapenem direngli K. pneumoniae'nin yayilimini
azaltmak igin bir enfeksiyon kontrol programi uygulamislar. YBU’nde kabul
sirasinda ve haftalik rektal stirveyans kiiltiirii alarak; hasta ve personel egitimi, genis
cevre temizligi ve alkol bazli el dezenfektanlarmin daha fazla kullanilmasini
saglayarak karbapenemaz iireten suslarin endemik oldugu iinitede karbapenem
direngli K. pneumoniae insidansini azaltmayir basarmiglar. KDE salgini sirasinda
Ben-David ve ark. (86), karbapenem direngli K. pneumoniae i¢in aktif siirveyansin
roliinii arastirmislar. YBU hastalarinin kabuliinde ve haftalik rektal siirveyans
kiiltiirleri almanin ve temas izolasyonu 6nlemleri uygulamanin karbapenem direngli
K. pneumoniae kolonizasyonunun veya enfeksiyonunun nozokomiyal bulas
oranlarin1 azaltmak icin etkili bir strateji olabilecegini bildirmisler. Bu ¢aligmalarda
oldugu gibi KDE yayiliminin 6nlenmesinde aktif siirveyans ¢ok Onemli bir yer
tutmaktadir.

Calismamizin kisithiligi sadece Anestezi YBU’nde yapilmis olmasidir. Diger
YBU’lerinde de uzun siire yatan ve ¢ok sayida antibiyotik kullanilan hastalar
mevcuttur. Bu iinitelerde de KDE rektal kolonizasyon taramasi yapilabilir. Diger bir
kisithilik ise suslarin sadece fenotipik yontemler kullanilarak tanimlanmis olmasidir.
Genotipik yontemler de kullanilarak iilkemizde baskin oldugu diisiiniilen OXA-48
genleri ile diger genler arastirilabilirdi. Ayrica dzellikle YBU’lerinde direng paterni
sebebiyle karbapenem grubu antibiyotikler ampirik olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Bu sebeple ¢alismamizda karbapenemi hari¢ tutarak diger antibiyotikler kisitli olarak
irdelenebilmistir. Ayrica KDE kolonizasyonununu ve antibiyotik kullanimiyla olan
iligkiyi arastirmayi amaglayan bu c¢alismada, bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlar
degerlendirilmemistir. KDE siirveyanst amaciyla yapilmadigindan c¢alismada,
enfeksiyon kontrol 6nlemleri alinmasi ve sonuglarinin etkisi degerlendirilememistir.

Sonug olarak; bu ¢alisma ile YBU’nde KDE rektal kolonizasyonu agisindan
onemli sonuclar elde ettik. Kolonize hastalarda en sik izole edilen suglarin
K.pneumonia olmasi, bu hastalarda karbapenem kullanim siiresinin uzun olmasi ve
bagimsiz risk faktdrii olarak YBU’nde yatis siiresinin uzun olmasi bu sonuglar

arasindadir. Elde ettigimiz sonuglar, KDE i¢in siirveyans Kkiiltlirleri alinmas1 ve
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sonuglara gore enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasinin hastanemiz igin
gerekli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu konuda yapilacak baska caligsmalarla

tilkemizin durumu daha net olarak ortaya konulabilir.

47



6. SONUC

Calismamizda, Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Anestezi YBU’nde yatan
hastalardan haftalik rektal siiriintii 6rnekleri alinarak KDE rektal kolonizasyonunun
saptanmast, antibiyotik kullaniminin kolonizasyon iizerine etkisi ve hastalara ait risk
faktorlerinin arastirilmasi amaclanmistir. KDE ile kolonize hastalar vaka grubu,
kolonize olmayan hastalar ise kontrol grubu olarak se¢ildi. Tiim olgularin cinsiyet ve
yas oranlar1 diizenli olarak dagilmaktadir ve rektal siiriintiilerde iireyen bakterilerin
cogunlugu K. pneumoniae (46-%56,7) dir.

Hastalar APACHE 2 skoru, yogun bakimda yatilan giin sayis1 ortalamasi,
YBU yatisinin sonucu, YBU ne nereden geldigi, mekanik ventilasyon durumu, TPN
alimi, cerrahi Oykii ve dekiibit yaras1 bakimindan degerlendirildi. Santral vendz
kateter olmasi, trakeostomi olmasi ve yogun bakimda yatilan giin sayis1 vaka
grubunda daha yiiksek oranda idi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
sonuglara gore hastalara uygulanacak invazif girisimlerin gerekli olup olmadigi
sorgulanmali ve en kisa siirede uygulanan islemlere son verilmelidir. Hastalarin
YBU’nde uygulanan tedavileri bittiginde en kisa siirede YBU’nden ¢ikarilmasi
uygun olacaktir.

Vakalarin 19’unda  (%29,2) YBU’ne kabulde rektal siiriintide KDE
pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin 18’inin baska bir servisten veya hastaneden
geldigi goriildii. Daha 6nce hastanede yatis Oykiisii olan hastalarin YBU’ne
gelislerinde rektal kiiltiirler1 alinarak, negatif oldugu goriilene kadar temas
izolasyonu Onlemleri alinmasi daha uygun olacaktir. Boylece diger hastalara
yayilmasi Onlenebilir.

Hastalarda kullanilan antibiyotikler incelendiginde, sadece karbapenem
kullanim siiresi vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Bu sebeple tedavileri tamamlanan hastalarin tedavilerini gereksiz yere uzatmamak
akillica olacaktir.

Sonu¢ olarak karbapeneme direncli suslarin hizla yayginlasmasi nedeniyle
YBU’de yatis siiresinin kisa tutulmasi, invazif aletlerin kontrollii kullanilmas1 ve
karbapenem kullanim siiresinin uzatilmamasi direngli suslarin yayilmasinin
onlenmesinde etkili olabilir. Ek olarak YBU’lerinde rektal siirveyans kiiltiirlerinin

alinmasi uygun olacaktir. Tiirkiye endemik bir bolge olmasina ragmen iilkemizde bu
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konu ile ilgili ¢aligmalar yok denecek kadar azdir. Bu nedenle daha fazla ¢alisma

yapilmasina ihtiyag vardir.
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