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TESEKKUR

Bu siire¢ igerisinde basta I¢ Hastaliklart Anabilim Dali infeksiyon Hastaliklar:
Unitesi’nde gdrev yapan tiim dgretim iiyelerine dncelikle doktor olmay1 dgretmekle
kalmayip bu konuda 6rnek olduklar igin tesekkiir ederim. Ogrencilik ve asistanlik
hayatimda desteklerini arkamda hissettigim aileme ve Dr. Canset AYDIN’a tesekkiir
ederim. Birinci siiftan giiniimiize, bizlerde emegi gecen Hacettepe Universitesi T1p
Fakiiltesi’nin tiim Ogretim {iyelerine, ozellikle de I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
ogretim iiyelerine tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Son olarak Hacettepe Universitesi

Eriskin ve Onkoloji Hastanesi infeksiyon kontrol hemsirelerine tesekkiir ederim.



OZET

ATMIS V. Karbapenem Direngli Escherichia Coli ve Klebsiella Pneumoniae ile
Infeksiyon veya Kolonizasyon Icin Risk Faktorleri, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011

Karbapenem direnci 1991 yilindan bu yana diinya genelinde giderek artan siklikta
bildirilmektedir. Karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae klinik infeksiyon
veya kolonizasyona sebep olabilir. Bu mikroorganizmalarin etken infeksiyonlarin
morbidite ve mortalitesi yiiksek, tedavi secenekleri ise son derece kisithdir. Bu
durum mortalite ve morbiditelerini arttirmaktadir. Eriskin Hastanesi Infeksiyon
Kontrol Komitesi’nin karariyla Haziran 2009°da  Hacettepe  Universitesi
Hastanelerinde yatan eriskin hastalarda (>18 yas) karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae siirveyansina baslanmigtir. Yiiksek risk grubuna giren hastalardan
infeksiyon kontrol hemsireleri tarafindan haftada bir kez perianal siirlintii kiiltiirii
almmistir. Sitirveyans kapsamina alinan tnitelerde 01.06.2009-31.12.2010 tarihleri
arasinda > 72 saat siireyle yatan ve en az bir perianal siiriintii kiiltiiriinde veya klinik
orneklerinden birinde karbapenem direncli E. coli veya K. pneumoniae iiremesi olan
eriskin hastalar (>18 yas) vaka olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu, vakalarla ayni
donemde, ayni1 servislerde > 72 saat siireyle yatan ve perianal siiriintii 6rneklerinde
ve klinik orneklerinde karbapenem direngli E. coli veya K. pneumoniae iiremesi
olmayan eriskin hastalar arasindan rastgele se¢ilmistir. Her vaka i¢in iki kontrol
hastas1 belirlenmistir. Calisma sonucunda c¢ok degiskenli analizde dahili serviste
yatiyor olmak, diabetes mellitus, immiinslipresyon, yanik, santral vendz kateter
kullanim, arteriyel kateter kullanimi, beslenme tiipii veya nazogastrik tiip kullanima,
sulbaktam-ampisilin, kullanimi, glikopeptid kullanimi ve karbapenem veya
piperasilin/tazobaktam kullanimi karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae

infeksiyonu/kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli E.coli ve K.pneumonia, kolonizasyon veya

infeksiyon, risk faktorleri



ABSTRACT

ATMIS V, Risk factors for colonisation or infection with carbapenem resistent
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, Hacettepe University School of
Medicine, Thesis of Internal Medicine, Ankara, 2011

Since 1991, carbapenem resistance is being reported in an increasing fashion
worldwide. Carbapenem-resistant E. coli and K. pneumoniae can cause colonisation
or clinical infection. Morbidity and mortality rates of these infections are high and
there are very limited therapeutic options. An active surveillance program has started
for adult patients (>18 years of age) admitted to Hacettepe University Hospitals since
June 2009. Perianal swab cultures were taken from high risk patients by infection
control nurses. Cases were defined as adult patients (>18 years of age), who were
hospitalised for more than 72 hours in the wards included in the surveillance
program between 01.06.2009-31.12.2010 and from whom carbapenem resistant E.
coli or K. Pneumoniae was isolated in at least one of the perianal swab cultures or
one of the clinical specimens. Control patients were chosen randomly among adult
patients who were hospitalised for more than 72 hours during the same time period
and in the same wards as cases but from whom carbapenem resistant E. coli or K.
Pneumoniae was not detected. Two control patients were selected for each case
patient. Multivariate analysis revealed that being hospitalised in a medical ward,
diabetes mellitus, immunsuppression, presence of a central venous catheter,
presence of an arterial line, presence of a feeding tube or nazogastric tube,
sulbactam/ampisillin ~ use,  glycopeptide  use, and  carbapenem  or
piperacillin/tazobactam use were independent risk factors for colonization/infection

with carbapenem resistant E. coli or K. Pneumonia.

Key Words: Carbapenem resistant E. coli and K. pneumonia, colonisation or

infection, risk factors
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1.GIRIS VE AMAC

Gram-negatif bakteriler, hem toplum kdkenli, hem de saglik hizmeti iliskili
infeksiyonlarin énemli etkenleri arasinda yerini korumaktadir. Ikinci Diinya savas
sonrasinda etkin ve giivenli ¢ok sayida antibiyotik gelistirilmistir. Ancak bu ilaglarin
yaygin ve uygunsuz kullanimi beraberinde giderek biiyiiyen antimikrobiyal direng
sorununu getirmistir. Giiniimiizde hem toplum koékenli, hem de saglik hizmeti iligkili
infeksiyon etkeni olan gram-negatif basillerde ¢oklu antibiyotik direnci insan
sagligini tehdit eden boyutlara ulasmistir. Karbapenem grubu antibiyotikler uzun
yillar direngli gram-negatif basillerin etken oldugu saglik hizmeti iliskili
infeksiyonlarin tedavisi i¢in klinisyenlerin elindeki en giiclii silah olma 6zelligini
korumustur (1). Son birka¢ yila kadar son derece nadir olarak bilinen karbapenem
direnci maalesef diinya genelinde Enterobacteriaceae ailesinde ozellikle de
Klebsiella pneumoniae’da (2-6) giderek artmaktadir. Karbapenem duyarli olmayan
(orta direngli veya direngli) Escherichia coli’nin ortaya ¢ikisi ve yayilimi da son
yillarda 6nemli bir klinik sorun haline gelmektedir (2,6-10).

Karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae suslarinin {igiincti basamak
hastanelerde ve devlet hastanelerinde kan dolasimi infeksiyonlari, ventilator iligkili
pnomoni ve iiriner sitem infeksiyonu gibi klinik infeksiyonlara veya asemptomatik
kolonizasyona neden oldugu bildirilmistir (11-23). Bu infeksiyonlarn bir kismi
sporadik saglik hizmeti iliskili infeksiyonlar seklinde, bir kismi ise klonal salginlar
seklinde ortaya ¢ikmistir. Karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae suslarinin
etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik segenekleri son
derece kisithdir ve yakin gelecekte bu sorunun ¢oziilecegine dair bir umut 15181
yoktur. Bu nedenle bir yandan antibiyotikleri dogru endikasyonda, akilci bir sekilde
kullanarak direng¢ gelisimini yavaglatmaya calisirken, 6te yandan bu suslarin hastane
iginde ve hastaneler arasi yayilimini 6nlemek biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ulkemizde birgok merkezde E. coli ve K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direnci bildirilmis olmasina ragmen bu mikroorganizmalarla kolonizasyon /
infeksiyon i¢in risk faktorlerini saptamaya yonelik epidemiyolojik ¢alisma
yapilmamistir. “Centers for Disease Control and Prevention” tarafindan Mart
2009°da hastanclerde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’nin kontroliine

yonelik oOneriler yaymlanmistir (24). Bu Oneriler dikkate alinarak Hacettepe
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Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan ve karbapenem direngli E. coli
veya K. pneumoniae ile infekte veya kolonize olan erigkin hastalar1 saptamaya
yonelik aktif bir siirveyans programi baglatilmistir. Bu ¢alismada yukarida belirtilen
siirveyans programi kapsaminda saptanan vakalari uygun kontrol hastalar1 ile
karsilastirarak Hacettepe Universitesi Hastanelerinde yatan eriskin hastalarda
karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae infeksiyonu/kolonizasyonu igin risk

faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MIKROBIYOLOJi

Gram-negatif bakterilerden Enterobacteriaceae ailesine ait
mikroorganizmalar klinik Orneklerden en sik izole edilen bakteri grubunu
olusturmaktadirlar. Bu bakteriler tiim {iriner sistem infeksiyonlarinin %70’inden, tim
sepsislerin de %30-35’inden sorumludur (25). Enterobacteriaceae ailesi igerisinde
bazi tiirler insan i¢in her zaman patojendir (Salmonella, Shigella, Yersinia pestis),
bazilar1 ise florada yer alir ve ancak bulunduklari normal viicut bolgelerinden
ayrildiklarinda firsat¢1 infeksiyonlara neden olurlar (E. coli, K. pneumoniae, P.
mirabilis). Bakterilerin bulasmasi hayvanlardan insanlara veya insanlardan insanlara
olabilir. Bazen de insanin kendi florasinda bulunan mikroorganizmalar endojen
infeksiyonlara yol agarlar (Ornegin E. coli).

Tim tyeler aerob ve fakiiltatif anaerob, sporsuz, glikozu fermente eden,
nitratlar1 nitritlere indirgeyen, katalaz enzimi pozitif, sitokrom oksidaz enzimi negatif
gram-negatif basillerdir.

Escherichia igindeki bes tiir i¢inde insanda en sik hastalik olusturan tiir E.
coli’dir.  Enterobacteriaceae’ya bagli infeksiyonlarin yaklasik  %?20’sinden
sorumludurlar (25). Insanlardaki biitiin doku ve organlari tutan her infeksiyon
hastaligindan sorumlu olabilir ve bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
en sik soyutlanan bakteridir. Gram-negatif, glikozu fermente eden, oksidaz enzimi
negatif basillerdir. Ayrica pertirik kirpikleri ile hareketlidirler. Birgok susta
polisakkarit yapisinda bir kapsiil bulunur. Bakteri laktozu asit ve gaz olusturarak
fermente eder, iireaz enzimi ve hidrojen siilfiir olusumu negatif, triptofandan indol
olusumu ise pozitiftir. Neonatal menenjit ve gastroenterit disindaki infeksiyonlar
genellikle endojen kaynaklidir. E. coli Enterobacteriaceae iginde en sik iiriner sistem
infeksiyonu, neonatal menenjit, sepsis ve turist diyaresi olusturan bakteridir. Yara
yeri infeksiyonlari, immiinsiiprese hastalarda saglik hizmeti iliskili pndmoniler ve
peritonitler, sik karsilasilan infeksiyonlar1 arasindadir. E. coli saglik hizmeti iligkili
gram-negatif bakteremilerde etken olarak ilk siray1 alir (26).

Klebsiella cinsi, Enterobacteriaceae’nin genel 6zelliklerine sahiptir. Genis

polisakkarit kapsiilleri vardir, buna bagli olarak besiyerlerinde M kolonileri
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olustururlar ve tiimi hareketsizdir. Triptofandan indol olusumu negatif, laktoz
fermantasyonu ve lireaz enzimi pozitiftir. En sik infeksiyon etkeni olan tiir K.
pneumoniae'dir. Bu bakteri normalde %5-38 oraninda saglikli insanlarin barsak ve
solunum yolu floralarinda bulunur (27). Olusturdugu en 6nemli hastalik alkoliklerde,
akciger fonksiyonlari bozuk olan kisilerde pndmonidir. Tim pndmonilerin
%?2’sinden sorumludur.

E. coli’nin ve K. pneumoniae’nin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde

yakin tarihe kadar ilk segenek B-laktam antibiyotiklerdir.

2.2.p-LAKTAM GRUBU ANTIiBiYOTIKLER

B-laktam  grubu antibiyotikler = bakteride hiicre duvar yapimini
engellemektedirler. Bu antibiyotikler baslica bes grupta toplanmaktadir;
1-Penisilinler
2-Sefalosporinler
3-Monobaktamlar
4-Karbapenemler

5-B-laktamaz inhibitorleri

Bu antibiyotiklerin hedefi peptidoglikan sentezinde gorevli olan transpeptidaz
ve karboksipeptidazlarin inhibisyonu ve hiicre duvar sentezinin durdurulmasidir.
Hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini katalize eden “penisilin baglayan
proteinler(PBP)”dir. B-laktam antibiyotikler bu enzimlere baglaninca enzimin kendi
substratina baglanmasini engellemekte, bdylece duvar sentezi inhibe olmakta ve
bakteri lizise ugramaktadir. f-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve
etkinlik gostermeleri igin gram-negatif bakterilerde porin (Outer Membrane Protein,
OMP) adi verilen i¢i su dolu protein kanalciklarindan ge¢meleri, sitoplazmik
membranla dis membran arasindaki periplazmik boslukta yer alan B-laktamazlardan
etkilenmemeleri gerekmektedir (28). Gram-pozitif bakterilerde dis membran
bulunmayip, sitoplazmik membranin iizerinde kalin bir peptidoglikan tabakasi
bulunmaktadir. B-laktamazlar bu tabakaya yapisik veya bakteri hiicresi etrafinda
serbest olarak yer almaktadir (29). Ancak pek cok antibiyotige oldugu gibi bu
antibiyotiklere kars1 da direng giderek artmaktadir.



2.3.BAKTERILERDE ANTIBIiYOTIKLERE DIRENC MEKANIZMALARI

Bakterilerde antibiyotiklere karsi direng gelisiminde genel olarak ti¢ genetik
mekanizma vardir:

- Kromozomal genlerde mutasyon olugsmasi: DNA replikasyonu sirasinda
her gende mutasyon olusabilmektedir. Cogunlukla antibiyotiklerin bakteri
hiicresindeki hedefleri, hiicrenin liremesi ve devami i¢in yasamsal Onemi olan
proteinlerdir. Diren¢ mutasyonlari, antibiyotigin hedefinden baska, bakteride
diizenleyici genlerde de olusabilmektedir. Enterobacter spp.’de kromozomal Amp C
B-laktamaz iiretiminin artig1 bu dirence 6rnektir. Mutasyon ile olusan direncin kalici
olmasi bakterinin buna ne kadar dayanabildigine baghdir. Eger mutasyon ile gelisen
direng bakteriye zarar vermeden yiiksek siklikta ortaya cikiyorsa, 0 antibiyotik
kullanildiginda kisa bir siire i¢inde direng gozlenecektir.

-Direng genlerinin disaridan alinmasi: Direng genlerinin duyarh bakterilere
gecisinde en sik gozlenen mekanizma konjugatif plazmidlerin gegisidir. Bu
kromozom dis1 replikatif DNA sekilleri, bircok geni kodlamaktadir. Bazi plazmidler
konak ac¢isindan ¢ok 6zgiil olmasina karsin, bazilar1 birgok tiir bakteriye girip replike
olabilmektedir. Plazmidler arasinda direng genleri c¢ogunlukla transpozonlar
tarafindan taginmaktadir. Bunlar direng genlerini, bir plazmidden baska bir plazmide
veya kromozoma ya da kromozomdan plazmide tasiyabilmektedir. Bazi
transpozonlar bakteriden bakteriye de gegebilmektedir. Ancak bunlar ¢ogunlukla
gram-pozitif bakterilerde gdzlenmektedir. Integronlar diren¢ determinantlarinin
alinmasim1 ve ifadesini kolaylagtiran dogal rekombinasyon sistemleridir. Gram-
negatif bakterilerde, ¢ogunlukla plazmid ve transpozonlarda c¢ok yaygmn olarak
bulunmakta ve 6zellikle siilfonamid ve streptomisine direncin yayilmasinda 6nemli
rol oynamaktadirlar. Cesitli B-laktamazlar ve aminoglikozid degistirici enzimlere ait
genler integronlarda bulunmaktadir. Integronlarin direng genlerinin yayilimi ve
ifadesi i¢in onemli bir kapasiteleri olmalarina kargin gram-negatif bakterilerde daha
yaygin olan genlerin integronlardan ¢ok transpozonlarda tagindigi gézlenmektedir.

- Disaridan alinan genlerde mutasyon olusmasi: Bu mekanizmaya en iyi
ornek, gram-negatif bakterilerde son yillarda sayilar1 artmis olan genislemis

spektrumlu B-laktamaz (GSBL) enzimleridir. GSBL’lerin plazmid kontroliinde
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sentezlenen TEM-1 p-laktamazindan 1-2 nokta mutasyonu sonucu tiiredigi
saptanmustir (17).

B-laktam antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri i¢in dis zardan ve periplazmik
araliktan gecerek PBP’lere etkin konsantrasyonda ulagmasi ve baglanmasi
gerekmektedir. Bakteriler bu basamaklarin her birinde direng gelistirebilirler.

Bakterilerde -laktam antibiyotiklere kars1 olusan direng {i¢ yolla gelisebilmektedir.

2.3.1.BAKTERILERDE B-LAKTAM ANTIiBiYOTIKLERE DIRENC
MEKANIZMALARI

a ) Tlacin hedef bolgesinde gelisen degisiklikler: B-laktam antibiyotiklerin
hedef bolgesi olan PBP, membrana bagli proteinlerdir. PBP’lerdeki degisiklikler;
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’lerin f-laktam antibiyotige afinitesinin
azalmasi, PBP sayisinda azalma olmas1 veya B-laktam antibiyotiklere diisiik afinite
gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu olusabilmektedir (30,31). Bu tiir
direnc  gram-negatif bakterilerde nadirdir. Ozellikle metisiline direngli
Staphylococcus aureus’ta gozlenen B-laktam direnci bu tiir dirence Ornek olarak
verilebilir (32).

b ) Dis membran gecirgenliginin bozulmasi: Hiicre zariin gegirgenliginin
azalmasi gram-negatif bakteriler igin Ozellikle ©nem tasir. Bu bakterilerin
membranlar1 gram-pozitif bakterilerin membranlarina nazaran daha komplike bir
yaptya sahiptir. Gram-negatif bakterilerde p-laktam antibiyotikler, dis membrandaki
OMP adi verilen porlar yolu ile hiicreye girmektedir. B-laktam antibiyotikler dis
membrandan porin F ve porin C ad1 verilen baslica iki kanal araciligiyla gegerler.
Imipenem dis membrandan ayrica D2 proteini ad1 verilen 6zel bir porini kullanarak
da geger. Dolayisiyla bir gram-negatif bakteri porin F ve porin C proteinlerini
mutasyona ugratarak tiim P-laktamlara karsi direng gelistirebilirken, imipeneme
duyarli kalir. Ote yandan, ozellikle P.aeruginosa ve Enterobacter suslarinda dis
membrandan D2 proteinin kaybolmasi bakteriyi imipeneme direngli hale getirebilir.
Ancak bu tipte direng gelistiren bakteri, diger B-laktam antibiyotiklere karsi direng
gelistiremez (33). Porinlerin 6zellikleri ve sayilari ile antibiyotigin 6zellikleri (yiik,
¢ozinirlik, biyiklik) hiicre igine giris hizin1 belirlemektedir (34). Cogu

sefalosporin ve genis spektrumlu penisilinler molekiiler yapilarindaki uzun yan
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zincirler nedeniyle porinlerden nispeten yavas gegerler. Imipenem, diger B-laktam
antibiyotiklere kiyasla daha kii¢iik oldugundan porinlerden daha hizli bir gegis
gostermektedir. Gegirgenligin azalmasina bagli olan diren¢ enzimatik direng ile
birlikte ise yiiksek diizeyde dirence yol agmaktadir. Bu tip direng 6zellikle E. coli ve
Pseudomonas aeruginosa suslarinda bildirilmistir (32). Genel olarak giiniimiizde dis
membran gegirgenliginden ¢ok gram-negatif bakterilerde pompa mekanizmalart daha
onemli kabul edilmektedir. Gegirgenligi bozulmasi ve pompa mekanizmalari
genellikle birlikte calismaktadir (35).

C ) P-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: [(-laktam
antibiyotiklere karsi en ¢ok gozlenen direng, bakterilerin bu antibiyotikleri inaktive
eden B-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile olusmaktadir (36). B-laktamaz genleri
bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi hareketli genetik
elemanlarda bulunabilir (37). Gram-pozitif tiirlerde dogrudan dis ortama salinirken
gram-negatif bakterilerde p-laktamazlar, dis membran ile sitoplazmik membran
arasindaki periplazmik boslukta bulunmaktadir. Bu nedenle gram-negatif bakteri
tirlerinde [-laktamazlara bagli direngte siklikla ilagc gecirgenligi ile 1ilgili
mekanizmalar da rol oynamaktadir (38). B-laktamazlar, B-laktam halkasindaki siklik
amid baglarin1 pargalayarak [p-laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran
enzimlerdir. [B-laktamazlar; gram-pozitif, gram-negatif ve anaerob bakteriler
tarafindan sentezlenir. Gram-pozitif bakteriler arasinda B-laktamaz iireten en 6nemi
patojen stafilokoklardir. Anaeroblardan Clostridium ve Fusobacteriumlarin -
laktamazlar1 esas olarak penisilini pargalarken Bacteriodes ler tarafindan iiretilenler
ise siklikla sefalosporinaz etkinligi gostermektedir. Gram-negatif bakteriler daha ¢ok
sayida PB-laktamaz iiretirler. Basta Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri olmak iizere
gram-negatif bakterilerin B-laktam direncindeki en 6nemli mekanizma B-laktamaz
tiretimidir (39). B-laktamazlar1 daha detayl incelemek gerekirse:

B-laktam antibiyotiklerin p-laktam halkasinin amid bagim parcalayarak
antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlere PB-laktamaz adi verilir. Bakteriler
tarafindan ya kromozomlar veya plazmidler ya da transpozon adi verilen transfer
edilebilir genetik elemanlar araciligiyla sentez edilirler. 1960’larin sonlarinda
ampisilin ve diger aminopenisilinlere karsi E. colinin diren¢ gelistirmesi hastane

infeksiyonlarinda biiyiik bir problem olusturmaya baglamistir. Gram-negatif
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bakterilerde ¢ok daha fazla ¢esitte P-laktamaz bulunmasi ve plazmid kontroliinde
sentezlenmesi kisa silirede direngte artisa yol agmustir.

Antibiyotik direng tarihine bakildiginda ilk defa Anderson ve Datta 1965
yilinda Salmonella typhimurium’da ampisilin direncini bildirmislerdir (40). Bu
direng ¢ok ¢abuk bir sekilde E. coli suslarina yayilmis ve E. coli’de bu dirence neden
olan B-laktamaza TEM adi verilmistir. Gram-negatif basillerde ortaya ¢ikan -
laktamazlar 25 y1l boyunca birkag cesit ile sinirli kalirken, 1978’ den sonra pek ¢ok
yeni [B-laktam  antibiyotigin = (sefamisinler, karbapenemler, sulfonlar ve
monobaktamlar) kullanima girmesi ve tanimlama yontemlerindeki gelisme ile
birlikte B-laktamazlarin say1 ve gesidinde hizli bir artis gézlenmistir (41). 1980’lerin
basinda Pitton tarafindan Klebsiella’larda plazmid kaynakli bir B-laktamaz
tanimlanmis ve adina SHV-1 (siilfidril hiper variabl) denmistir. 1983 yilinda
Almanya’da K. pneumoniae suslarinda, daha sonra diger Enterobacter’lerde tigiincii
kusak sefalosporinleri de pargalayan plazmid kaynakli bir B-laktamaz bulunmustur.
Bu yeni B-laktamaz Klebsiella spp’ lerde sik bulunan SHV-1 B-laktamazindan
mutasyonla olusan SHV-2 enzimi olarak adlandirilmistir (40).

B-laktamazlar gesitli sekillerde isimlendirilmislerdir:

-Etkiledikleri substratlara gore: CARB (karbenisilin), IMP (imipenem), OXA
(oksasilin)

-Biyokimyasal 6zelliklerine gore: SHV (siilfidril hiper variabl) (SHV enzimi:
aktif bolgede serin vardir).

-1k izole edildikleri bakterilere gore: AER (Aeromonas), PSE (Pseudomonas)

-1lk izole edildikleri suslara gdre: P99

-1lk izole edildikleri hasta isimlerine gére: TEM (Temioniera), BIL (Bilal)

-1lk izole edildikleri eyaletlere gére: OHIO

-1lk izole edildikleri hastaneye gére: MIR ( Miriau Hospital in Providence),
DHA (Dhahran Hospital in Saudi Arabia)

-Lokalize olduklar1 genler ve ilk defa bulan kisiye gore

Giintimiizde 500°den fazla -laktamaz enzimi tanimlanmistir. B-laktamazlar,
hidrolitik etki spektrumlarina, inhibitorlere karst duyarliliklarina, aminoasit ve
niikleotid dizilimine, kromozom veya plazmid aracili olarak kodlanmalarina,

biyokimyasal 6zelliklerine, izoelektrik noktalarina gore siniflandirilmiglardir (36).
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Gilinlimiizde bu siniflandirmalardan en c¢ok ikisi kullanilmaktadir. Bunlardan
birincisi, 1980°de Ambler tarafindan molekiiler yapilarina enzimleri kodlayan
aminoasit ve niikleotid dizilerine dayanan siniflandirmadir (42). Buna gore pB-
laktamazlar dort sinifa ayrilmislardir. Bu siiflandirmada 4 grup mevcuttur Sinif A,
B, C ve D. Bu gruplandirmaya karbapenemazlardan bahsedilirken deginilecektir.

1995 yilinda Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan gelistirilmis olan ikinci
siniflandirma ise substrat profilleri ve B-laktamaz inhibitorlerine duyarlilik gibi
biyokimyasal 6zellikleri esas kriter alinarak yapilan siniflandirmadir. Bugiin i¢in en
gecerli siniflandirma olarak kabul edilmektedir (43). Smiflandirma dort grupta
yapilmistir ( Tablo 2.1). 2010 yilinda giincellenen bu siniflama Tablo 2.2.°de
verilmistir. Metin i¢inde 1995 yilindaki siniflandirma referans alinmastir.

Grup 1: Molekiiler siniflamada sinif C’de yer alan bu serin B-laktamazlarin
birgogu kromozomal olarak kodlanan sefalosporinazlardir. Kromozomal Amp C
enzimleri yaninda plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 gibi -
laktamazlar da bu grupta yer almaktadir (36).

Grup 2: Bu serin B-laktamazlar en genis kategoriyi olusturmaktadir. Tiimii
molekiiler siniflandirmaya gore sinif A ve D’de yer almaktadir. Bu B-laktamazlar
penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve
monobaktamlari hidrolize etmelerine gore alt gruplara ayrilir (44). Bunlarin en biiyiik
grubu tiirler arasinda kolayca yayilabilen genislemis spektrumlu B-laktamazlardir.
Gram-negatif bakterilerde -laktam antibiyotiklere kars1 gelisen direng biiyiik oranda
plazmid kontroliindeki f-laktamazlara baglidir (45).

Grup 3: Metallo-B-laktamazlar. Molekiiler siniflandirmada sinif B’de yer
alan bu enzimler, penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri hidrolize ederler.
Aktif merkezlerinde c¢inko igeren Grup 3 enzimler P-laktamaz inhibitorlerinden
etkilenmezken, EDTA (ethylene diamine tetraacetic acid) ile inaktive olurlar (53).

Grup 4: Bu grup klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlari igerir.
Yapilar1 tam olarak saptanamamis olan bu enzimler heniiz molekiiler olarak
siiflandirilamamiglardir. Burkholderia cepacia’daki -laktamazlar bu gruba dahildir
(50).



Tablo 2.1. B-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

Beta-laktamaz Mouolekiil
grubu Altgrup  simfi Ozellik
1 C Cogunlukla gram-nepgatif bakterilerdeki
kromozomal enzimler (ancak plazmidde de
kodlanahilir)
Klavulanik asitle inhibe clmaz.
2 A D Birgofu klavulanik asitle inhibe olur.
2a A Safilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar
b A Cofunlukla gram-negatif’ bakterilerdeki gends
spektrumlu beta-laktamazlar (TEM-1, TEM-Z,
SHV-1)
2be A Okstiminosefalosporin ve  monobaktamlara
direnc olusturan genislemis spektrumlo beta-
laktamazlar (ESBL)
2br A inhibitdrlers  direngli TEM  {IRT)} beta-
lakramazlar
bir tane SHV titravi
Ic A Karbenisilini hidroliz eden enzimler
2d D Oksasilini hidroliz eden enzimler
Klavulanik asit ile az inhibe olurlar,
2e A Klavulanik asit il2 inhibe olan sefalosporinaziar
2f A Karbapenamlari hidroliz eden, aktf bélgads
serin ceren ve klavulanik asit ile inhibe olan
enzimler
3 3a,3b,3c B Metallp-bata-laktamazlar.
Klavulanik asit ile inhibe olmaglar.
4 7 Diger gruplara girmeyen diziler: belirlenmemis
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Tablo 2.2. Giincellenmis p-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

le

2a

2b

2be

2br

2ber

2c

2ce

DE

2a

2b

2be

2br

DE

2c

DE

C Sefalosporinler
C Sefalosporinler
A Penisilinler

A Penisilin, erken

sefalosporinler
A Genis spektrumlu

sefalosporinler,
monobaktamlar

A Penisilinler

A Genis spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlar

A Karbenisilin

A Karbenisilin,sefepim

KA/TZB

EDTA

Sefalosporinler
benzilpenisilinlerden
daha fazla hidrolize
olur

Seftazidime ve siklikla
diger oksimino-f3-
laktamlarin artmis
hidrolizi
Benzilpenisilinlerin
sefalosporinlerden
daha fazla hidrolizi
Benzilpenisilin ve
sefalosporinlerin
benzer hidrolizi
Oksimino-p-
laktamlarin
(sefotaksim,seftazidim
, seftriakson, sefepim,
aztreonam) artmig
hidrolizi

Klavulanik asit,
sulbaktam ve
tazobaktama direng
Klavulanik asit,
sulbaktam ve
tazobaktama direngle
beraber oksimino-p-
aktamlarin artmig
hidrolizi
Karbenisilinin artmis
hidrolizi
Karbenisilin, sefepim
ve sefpiromun artmig
hidrolizi

E. coli Amp C, P99,
ACT-1, CMY-2,
FOX-1, MIR-1

GC1, CMY-37

PC1

TEM-1, TEM-2,

SHV-1

TEM-3, SHV-2,
CTX-M-15,
PER-1, VEB-1

TEM-30, SHV-10

TEM-50

PSE-1, CARB-3

RTG-4




[4)

2d

2de

2df

2e

2f

3a

3b

DE

2d

DE

DE

2e

2f

B(B1)

B(B3)
B2

Bilinmeyen

Kloksasilini

Genis spektrumlu
sefalosporin

Karbapenemler

Genis spektrumlu
sefalosporinler

Karbapenemler

Karbapenemler

Karbapenemler

De

De

Kloksasilini ve
oksasilinin artmis
hidrolizi

Kloksasilini veya
oksasilin ve oksimino-
B-laktamlart hidrolize
eder

Kloksasilini veya
oksasilin ve
karbapenemleri
hidrolize eder
Sefalosporinleri
hidrolize eder.
Klavulanik asit ile
inhibe olur ama
aztreonam ile olmaz
Karbapenemler,
oksimino-B-laktamlar
ve sefamisinlerin
artmig hidrolizi
Karbapenemleri iceren
ancak monobaktamlari
icermeyen genis
spektrumlu hidroliz

Karbapenem
hidrolizine yatkinlik

OXA-1, OXA-10

OXA-11, OXA-15

OXA-23, OXA-48

CepA

KPC-2, IMI-1,
SME-1

IMP-1, VIM-1,
CcrA, IND-1

L1, CAU-1, GOB-
1, FEZ-1
CphA, Sth-1

KA: Klavulanik Asit, TZB: Tazobaktam, DE: Dahi Edilmemistir, H: Hayir, E:Evet, De: Degisken



2.4 KARBAPENEMLERE DIRENC MEKANIZMALARI

Karbapenemler antibakteriyel — spektrumlarmin  genisligi,  bakteriyel
membranlardan hizla gecebilmeleri, Amp C ve ESBL enzimlerine dayanikli olma
gibi ozellikleri nedeniyle 6zellikle ¢oklu direngli gram-negatif bakterilerin etken
oldugu infeksiyonlarinda ilk tedavi segenekleri arasinda yer alir. Ancak,
karbapenemlerin  Ozellikle empirik tedavide yaygmn olarak  kullanilmasi,
karbapenemlere direng gelismesine neden olmustur.

Karbapenemlere karsi bilinen 3 etki mekanizmasi ile direng gelisebilmektedir.

2.4.1.11acin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulasmamasi

A: Porin degisimleri: Bu 6zellikle P.aeruginosa suslarindaki temel direng
mekanizmasidir. Bu sustaki OprD’nin kayb1 diren¢ gelisimine yol agmaktadir. Bir
haftalik imipenem tedavisi sonrast %50’sinde OprD geninde mutasyon saptanmistir
(16). Bu sustaki duyarsizlik ayrica ¢oklu ilag efluks pompasinin (MexA-MexB-
OprM) mutasyonel say1 artigina bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Bu mekanizma
meropenem, penisilin, sefalosporin, kinolon, tetrasiklin ve kloramfenikol i¢in gecerli
fakat imipenem igin gegersizdir (46). P.aeroginosa’da Opr kaybi ile olusan
imipenem direnci sadece kromozomal Amp C p-laktamazi korundugunda ve
tanimlandiginda fonksiyon goriir. Porin kaybiyla ve kromozomal Amp C J-
laktamazlarinin asir1 {iretimi ile olusan imipenem direnci Enterobacter spp.’de
tanimlanmustir (47). K. pneumoniae’da ise porin kaybina bagli ve plazmid aracilikli
Amp C B-laktamazin (ACT-1) varligiyla direng olusur (48). Klebsiella spp.’de porin
kaybiyla birlikte SHV ESBL’leri ile iliskili karbapenem direncine ait birkag rapor da
bildirilmistir (49).

B: Aktif pompalama sistemlerinin indiiklenmesi: Yeni ¢alismalar aktif
pompalama sistemlerinin Pseudomonas aeruginosa ve bir¢ok baska gram-negatif
bakterinin ¢oklu ilag direncinde belirgin rol oynadigini gostermektedir. P.
aeruginosa’da dort tane ¢oklu ilag aktif pompa sistemi iyi karakterize edilmistir:
MexA-MexB-OprM, MexC-MexD-OprJ, MexE-MexF-OprN, ve MexX-MexY -
OprM. Bu aktif pompalarin farkli substrat 6zgiilliikleri mevcuttur ve tiretim ve
aktiviteleri infeksiyonlarda sik goriilen faktorlerle arttirilabilirler (6rnegin: bakteri

inokulumunun biiyiik olmasi, diisiik pH ve biiylimenin duragan fazi). Daha da 6tesi,
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florokinolon antibiyotikler siklikla Mex-Opr aktif pompa sistemini yiiksek oranda
ireten bakterilerin seg¢ilimine seebp olurlar. Aktif pompalar yiiksek oranda iireten
bakterilerle kaynaklanan infeksiyonlarin tedavisi  bilinmemektedir, ancak
antibiyotiklerin farmakolojik olarak optimizasyonu ve farkli pompa sistemleri i¢in
substrat olan antibiyotiklerin kombinasyonlarinin kullanilmasi su an igin gerekli
goriilmektedir(50). E. coli’de AcrA-AcrB-TolC, K. pneumoniae’da Ram A aktif

pompolama sistemine 6rnektir.

2.4.2.Hedef PBP degisimleri

Tek bagina nadir goriiliir, genellikle diger mekanizmalar ile birliktedir.

2.4.3. Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin varhg: (karbapenemazlar)
Karbapenemazlar, karbapenem direnci ile sonuglanan karbapenem hidrolize
edici p-laktamazlardir. Bu enzimlerin ¢ogu yalniz karbapeneme degil diger ajanlara
da etkilidirler. Bu nedenle sadece karbapenem grubu B-laktamaz ajanlara afinitesi
diger B-laktamlara kiyasla daha fazla olan metalloenzimler “karbapenemaz” olarak
adlandirilmaktadir. Karbapenemazi olan bir susun ve porin mutasyonlu bir susun
duyarlilik paternleri es olabilmesine ragmen, bu mekanizma porin mutasyonuna bagl
bozulmus gegirgenlik mekanizmasindan farklidir. 1990 Oncesinde tanimlanan
karbapenem hidroliz eden enzimlerin timii kromozomal olarak bilinmesine ragmen
yakin ge¢miste Japonya’dan plazmid aracilikli metallo-B-laktamazlar bildirilmistir
(51,52). Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal) veya ekstrinsik (kazanilmis)
olabilirler. Intrinsik (kromozomal) karbapenemazlar arasinda B.cereus I,
B.fragilis’in CcrA, B.cepacia’nin PCM-1, S.maltophilia’nin L1, C.indologens’in
IND-1-4, C.meningosepticum’un BlaB enzimleri sayilabilir. Bunlarin tiimii Bush
siniflandirilmasinda Grup 3’te yer alan metallo-p-laktamazlardir. Karbapenem
hidrolize eden B-laktamaz genlerinin ¢ogu kromozomal olarak kodlanir. Bu durum
bu enzimlerin yavas yayilmasini ve bdylece karbapeneme kars1 f-laktamaz aracilikli
direncin artmasinin yavas olmasini saglamistir. Yine de direng paternleri degisebilir.
Bir¢cok yildir nadir olarak bilinen enzimler, B-laktam kemoterapinin kullanimina

gercek ve artan oranda tehdit olusturabilir. Diisiik diizey direncin ne kadar [3-
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laktamaz aracilikli oldugu bilinmemektedir. Fakat yiiksek diizey direng B-laktamaz
ile ilgilidir.

Ambler molekiiler siniflandirma sisteminde karbapenemazlar amino asit
homolojisine gore siniflandirilmiglardir. Smif A, C ve D p-laktamazlar aktif
bolgelerinde bir serin rezidiisii tasirlar, ancak Sinif B enzimleri aktivite i¢in ¢inkoya
ihtiya¢ duyarlar (bu sebeple metallo-p-laktamaz olarak adlandirilirlar). Nozokomiyal
patojenler arasinda Sinif A, B ve D en biiylik 6neme sahiptir.

Smmif A p-laktamazlar: Smif A B-laktamazlar aktif bolgelerinin 70
pozisyonunda serine ihtiya¢ goOstermeleri ile karakterize, oncelikle penisilinleri
hidroliz eden B-laktamazlardir (53). Bunlar, imipenem, meropenem, penisilinler,
genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonoma diren¢ gelismesine neden olan ve
tazobaktam basta olmak {izere B-laktamaz inhibitorlerine duyarli olan enzimlerdir.
Bu grupta gram-negatif bakterilerde en sik bulunan TEM; SHV ve CTX-M tipi
(karbapenemi hidrolize etmeyen) penisilinaz ve sefalosporinazlara ek olarak Smif A
B-laktamaz etkinlik gosteren ( karbapenemaz dahil) ek B-laktamazlar mevcuttur
(54,55). NMC (not metalloenzyme carbapenemase) ve IMI (imipenem-hydrolyzing)
B-laktamazlar bu gruba dahildir. SME az sayida bir grup S.marcencens izolatinda
tespit edilmistir, IMI ve NMC Enterobacter izolatlarinda tespit edilmistir, bunlar
Bush 2f grubu olan ve Siif A atinda siniflandirilmis enzimlerdir (56-58). Bu grup
ayrica plazmidde kodlanmig olan enzimler KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) ve GES (Guiana extended spectrum) enzimlerini igerir. GES
P.aeruginosa ve K. pneumoniae’da tanimlanmistir (55,59-61).

Klinik olarak en dnemli Smif A karbapenemaz, 1990’larin sonunda Kuzey
Karolina’da K. pneumoniae’nin klinik bir izolatinda tamimlanmis olan, KPC
(Klebsiella pneumoniae karbapenemaz) grubudur (37,59,62,63). Bundan ¢ok kisa bir
siire sonra, Amerika’nin kuzeydogusunda KPC-2, daha sonra ilk tanimlanan KPC ile
ayni oldugu anlasilan, tasiyan K. pneumoniae ile hastane salgimlart bildirilmistir
(59,64-66). Takibinde, KPC-3 ( KPC-1/KPC-2’den tek bir aminoasit ile farkli olan)
tasiyan K. pneumoniae ile New York sehrinde bir salgin bildirilmistir (67). Bu
enzimler aktarilabilir bir plazmid {izerinde bulunmaktadir ve tiim pB-laktamlara direng

gostermektedir (59).

15



KPC diinya genelinde ilerleyici bir bicimde yayilmistir; KPC iiretimi olan
izolatlar Avrupa’da (68), Asya’da (11,69,70) ve Giiney Amerika’da (71,72) tespit
edilmistir. KPC Klebsiella’dan, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter,
Salmonella, Serratia ve Enterobacter spp gibi baska tiirlere de aktarilabilir
(69,72,73).

Sinif A karbapenemaz lireten Enterobacteriaceae’larin laboratuvar ortaminda
tespit edilmesi zor olabilir. Uciincii jenerasyon sefalopsporinlere hassas ancak
imipenem direngli izolatlarin elde edilmesi altta yatan SME (Serratia marcescens’te),
NMC veya IMI (Enterobacter tiirlerinde) p-laktamaz iiretimi olasiligini akla
getirmelidir(56-58). 2010 yilindan 6nce Onerilmis olan duyarlilik kirilim noktalari
kullanildiginda, KPC ireten bircok Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli
duyarlilik araliginda imipenem ve meropenem (ertapenem degil) minimal inhibitor
konsantrasyonuna sahipti. Bu 0Ozellikle otomatize sistemler agisindan problem
olusturuyordu (74-76). Bir raporda, KPC iireten Klebsiella pneumoniae’larin %87’si
karbapeneme duyarli oldugu bildirilmistir (74). Sonug olarak, karbapenemaz
varligindan siiphe edilmemisti.

Simf B p-laktamazlar: Sinif B B-laktamazlar metallo-beta-laktamaz (MBL)
olarak da bilinirler, bu isim pB-laktamazin etkin hidrolizi i¢in c¢inkoya ihtiyag
duymalar1 sebebiyle verilmistir. Sonug¢ olarak MBL’ler tazobaktam, klavulonat ve
sulbaktam ile inhibe edilemezken EDTA (iyon selatdrii) inhibe edilebilmektedir. Tlk
MBL, IMP-1; 1991 yilinda Japonya’dan bildirilmistir (77). Takibinde, edinilmis
MBL’lerin ek gruplar tespit edilmistir; IMP, VIM, GIM, SPM ve SIM. Her MBL
grubunda birka¢ adet varyant mevcuttur (6rnegin, IMP grubunda 19 varyant
vardir)(78,79). K. pneumoniae, ¢ogu genis spektrumlu serin p-laktamazin orijinal
susu olmasina ragmen metallobaktamazlarin Enterobacteriaceae ailesinin diger
tiyeleri arasinda yayilimina katkisi oldugu goriilmektedir (45).

Hem dogal olarak mevcut olan hem de edinilmis MBL’ler mevcuttur. Dogal
olarak mevcut olan MBL’ler kromozomaldir ve Aeromonas hydrophilia,
Chryseobacterium spp ve Stenotrophomonas maltophilia tiirlerinde tespit edilmistir
(78). Edinilmis olan MBL’ler tiirler ve cinsler arasinda transfer edilebilen biiyiik
plazmidlerin integronlarinda kodlanmis genlerden olusmaktadir (15,16,65,80-83). 62

hastay1 kapsayan, bir hastane salgininda (40 yogun bakim iinitesi hastasini kapsayan)
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bir MBL geni (bla IMP-4) yedi farkli gram-negatif cins arasinda ( Serratia,
Klebsiella, Pseudomonas, Escherichia, Acinetobacter, Citrobacter ve Enterobacter)
yayilmistir(15,20,21,63,81,82,84).

Yeni bir MBL geni, New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM-1), tasiyan
Enterobacteriaceae izolatlar1 ilk olarak 2009 yilinda Klebsiella pneumoniae kaynakli
bir infeksiyon sebebiyle hospitalize edilmis bir hastada Hindistan’da tanimlanmistir
(85). Takip eden raporlar Pakistan ve Hindistan arasinda gezmis olan ve tibbi
prosediir uygulanmis olan (medikal turizm) hastalarda da bildirilmistir (86). Takip
eden vakalar Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bildirilmistir; yayilim etkin
plazmid transferine bagli olabilir (87). izolatlar E. coli ve Enterobacter cloacae’yi de
icermektedir (86). Risk faktorleri yakin zamanda karbapenem ile tedaviyi, invazif
tiriner ve vendz kateter kullanimini ve agir hastaligi igermektedir (88).

Bagka bir MBL, Verona integronunda kodlanmig bir MBL (VIM), 2010
yilinda karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae susu ile infekte bakteremik bir
hastada tanimlanmustir. izolat Klebsiella’yr tedavi etmek igin kullanilan birgok
antimikrobiyale direngliydi. Direngli susa ragmen, hasta 26 giin sonra hastaneden
taburcu edilmistir (89).

MBL fiireten organizmalarin laboratuvar olarak tespit edilmesi 6zellikle zor
olabilir;, bu izolatlarin ¢ogu 2010 yili Oncesi duyarlilik tanimlarma goére
karbapenemlere duyarlidir (20,22,90-93). Ek olarak, MBL-E testi (ticari olarak
bulunabilen bir test) karbapenemlere gergekten direngli olan MBL iireten
organizmalar1 tutarli olarak tespit edememektedir (78). Bu sebeple, MBL iireten
organizmalar karbapenem duyarlilik sonuglarindan bagimsiz olarak karbapenem
direngli kabul edilmelidir (68).

Diger tespit metodlart ¢inkoyu selate eden EDTA’y1 kullanarak MBL’lerin
¢inko bagimliliginin avantajini kullamlirlar. Imipenem ve EDTA disklerini veya iki
karbapenem diskini (birine EDTA konulmus sekilde) kullanan kombinasyon disk
testleri rapor edilmistir (18,94-96). Ancak, bu metodlar belirgin karbapenem
duyarlilig1 olan organizmalarda MBL tespiti i¢in her zaman giivenilir degildir (97).

Daha duyarli bir MBL tespit metodu 3 bilesenli bir besiyer kullanir:
imipenem ve EDTA ile ikili disk sinerji testi, iki imipenem diskini igeren kombine

bir disk (bir diskte ayrica EDTA var) ve aztreonam duyarliligini tespit etmek i¢in bir
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aztreonam diski. Bu metod hem karbapenem duyarli hem de karbapenem direngli
izolatlarda MBL varligin1 tespit edebilmekteydi ve metodun genotipik gegerliliginin
duyarlilign ve 6zgilliigii sirastyla %100 ve %98°di (90). Raporlarin otoriteleri hem
seftazidime hem de tikarsilin klavulonata direngli karbapenem duyarli izolatlarin
MBL testi agisindan degerlendirilmesini dnermektedir.

MBI genleri (6rn; blaVIM veya blaIMP) icin 0zgiil primerlerle PCR
amplifikasyonunu kullanan genotipik belirleme MBL iireten organizmalar i¢in kesin
bir metoddur (56,92). Ancak bu metodlar Kklinik laboratuvarlarda yaygin olarak
kullanilmamaktadirlar.

Simf C p-laktamazlar: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, dncelikle
sefalosporinazlardan olusan, kromozomal Amp C geni tarafindan kodlanmasi
nedeniyle Amp C enzimleri olarak da adlandirilan enzimlerdir. Kromozomal Amp C
enzimlerinin agir1 iiretiminin 6zellikle dis membran porin degisimi ile birlestiginde
karbapenem direncine yol agmasi daha biiyiikk olasilikla en yaygin direng
mekanizmasidir. Bu durum E. cloacae, E. aerogenes, K. pneumoniae, P. rettgeri, C.
freundii, E. coli, P. aeruginosa gibi bircok tiirde gosterilmistir. Imipenem yiiksek
diizey direng gosteren deprese bir E. aerogenes mutantinda hiicre genomunda amp D
geni sokuldugunda imipenem MIK degerlerinin normale donmesi Amp C tipi
enzimlerinin karbapenemlere direngteki dnemini vurgulamaktadir.

Sif D B-laktamazlar: Smif D B-laktamazlar ayni zamanda oksasilini de
(penisilinden ziyade) hidrolize etmeleri sebebiyle OXA-tip enzimler olarak
anilmaktadirlar(98) . Bu gruptaki enzimler klavulonat, sulbaktam veya tazobaktam
gibi beta laktamaz inhibitorlerinden degisik oranlarda etkilenmektedirler. OXA
karbapenemaz tasiyan klinik izolatlardan g¢ogunlugu Acinetobacter baumannii
suslaridir ve bu enzimlere sahip olan A.baumanii suslar: tiim diinyadan bildirilmistir
(19,98-107).

Heterojen OXA grubu arasinda ( 100’den fazla enzim igeren) farkl
derecelerde karbapenem hidrolize eden aktivitelerine gore 4 alt gurup tanimlanmustir;
OXA-23, OXA-24, OXA-58 ve OXA-51. Ik 3 grup aktarilabilir plazmidler iizerinde
kodlanmistir, son grup, OXA-51, ise kromozomlar {izerinde kodlanmistir ve
A.baumanii tiirlerinde mevcuttur. OXA-23, -24 veya -58 tip karbapenemaz tasiyan
A.baumanii izolatlarinin ¢ogu karbapenemlere direnglidir. OXA-23 ve OXA-
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51’dePromoter sokulum grubunun varligi (ISAbal) karbapenem direncine katkida
bulunur (19).

OXA tipi karbapenemazlarin laboratuvar ortaminda tespiti ¢ok giigtiir, OXA
tipi karbapenemaz tespitinde klinik laboratuvarlar i¢in uygun olan herhangi bir
tarama metodu mevcut degildir. Tarama amaciyla kullanilabilecek bir PCR metodu

gelistirilmistir (92).

2.5.EPIDEMIYOLOJI

Karbapenem direnci ilk olarak 1991 yilinda Japonya’da Pseudomonas
aeruginosa’da tespit edilmistir (19). Takibinde 1997 yilinda K. pneumoniae’da, 1999
yilinda Escherichia coli’de karbapenem direnci bildirilmistir (2,108). Bu tarihten
itibaren karbapenem direnci Kore, Singapur, Tayvan, Hong Kong, Cin, Malezya,
Brezilya, Ingiltere, italya, Kanada, Birlesik Devletler, Avustralya ve Kolombiya gibi
birgok iilkeden karbapenem direngli suslar bildirilmistir (22,98,109). Hastalarin
hastaneler arasindaki transferinin ve uluslararasi seyahatteki artisin karbapenem
diren¢ genlerinin cografi dagilimindaki onemli risk faktorlerinden biri oldugu
distintilmektedir (78,81,110,111).

Karbapenem direng¢li mikroorganizmalar solunum yolu 6rnekleri, abdominal
stiriintiiler, kateterler, abseler, kan kiiltiirleri, idrar ve cerrahi yara gibi farkli klinik
orneklerden izole edilmislerdir (11,13-15,18,21,37). Karbapenem direngli E. coli ve
K. pneumoniae suslarinin ii¢iincii basamak hastanelerde ve devlet hastanelerinde kan
dolasim1 infeksiyonlari, ventilator iligskili pnodmoni ve iiriner sitem infeksiyonu gibi
klinik infeksiyonlara veya asemptomatik kolonizasyona neden oldugu bilinmektedir.
Bu infeksiyonlarin bir kismi sporadik saglik hizmeti iligkili infeksiyonlar seklinde bir
kismu ise klonal salginlar seklinde ortaya ¢ikmustir (4,6,20-23,29,53). Bu bakterilerin
etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik segenekleri son
derece kisithdir ve yakin gelecekte bu sorunun ¢oziilecegine dair bir umut 15181
yoktur.  Karbapenemler ve B-laktam/B-laktamaz  inhibitorleri,  duyarlilik
sonuglarindan bagimsiz olarak karbapenemaz {ireten mikroorganizmalara karsi
kullanilmamalidir (20,83).

Karbapenem direngli mikroorganizmalar daha o6nce direncli olmayan

suglardan gelisebilir (62). Genis spektrumlu sefalosporin ve/veya karbapenem
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kullanim1 bu patojenlerle kolonizasyon ve infeksiyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Ancak daha once karbapenem kullanimi mutlak gereklilik degildir
(21,110,112). Cesitli ¢alismalarda MBL izolasyonundan o6nce karbapenem
kullaniminin %15-75 arasinda degistigi bildirilmistir (11,70).

Farkli iilkelerde yapilan galismalarda Karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae ile kolonizasyon/infeksiyon igin saptanan bagimsiz risk faktorleri
mekanik ventilasyon, diyabetes mellitus, travma, kanser, organ nakli, yogun bakim
tinitesinde kalmis olmak, santral ven6z kateter kullanimi, karbapenem, vankomisin,
kinolon, kolistin, klindamisin veya metronidazol kullanimi, biliyer diren varligi,
tiremi, kronik karaciger hastalig, ileri yas, nazogastrik tiip kullanimi, APACHE 11
skorunun  yliksek olmasi ve genel durum bozuklugunu icermektedir
(1,7,8,12,64,70,73,84,109,113-115). Hindistan ve Pakistan’da tibbi destek almig
kisilerde NDM-1 iireten Enterobacteriaceae varligi akilda tutulmalidir (87).

Karbapenem direngli mikroorganizmalarin yayihim yolu tam olarak
anlagilamamistir. DNA parmak izini ve jel elektroferezi baz alan kisitli bilgi
hastaneler arasi ¢apraz gegisi isaret etmektedir (17). Ayrica ortam Kkiiltiirlerinin
alindigi bazi ¢alismalarda lavabolardan ve steteskoplardan karbapenem direngli
mikroorganizmalar tespit edilmistir, ilging olarak saglik calisanlarnin ellerinden
alman kiiltiirlerde karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae iiremesi
saptanmamugtir (22,114).

Hastanelerde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’nin kontroliine yonelik
olarak alinmasi gereken onlemler ¢ogul direngli gram-pozitif koklarin kontroliindeki
kadar iyi tanimlanmamistir (28,62,116). CDC tarafindan Mart 2009°da yayinlanan ve
tiim akut bakim hastanelerinde uygulanmasi istenen Oneriler agagida siralanmistir
(24):

- Karbapenem direngli mikroorganizmalarin laboratuvar ortaminda
tanimlanabilmesi i¢in “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI)
kilavuzlarina uyulmalidir.

- Her hastane bir onceki 6-12 aylik doneme ait Mikrobiyoloji
Laboratuvari raporlarint o donemde karbapenem direngli Enterobacteriaceae izole
edilip edilmedigi yoniinden goézden gec¢irmelidir. Eger karbapenem direngli

Enterobacteriaceae izole edilmis ise yiiksek riskli tnitelerde yatan hastalardan
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stirveyans kiiltlirii alinarak bir nokta prevalans ¢alismasi yapilmali ve yeni vakalarin
varligi arastirilmalidir. Yeni vaka saptanmasi durumunda periyodik olarak aktif
siirveyansa devam edilmelidir.

- Karbapenem direngli Enterobacteriaceae ile kolonize veya infekte
oldugu saptanan hastalar temas izolasyonuna alinmalidir.

Literatiirde ¢cok yonlii miidahale programlar ile (aktif slirveyans, izolasyon
onlemleri, egitim, antibiyotik kullanim politikalarinin gézden gecirilmesi, kohort
uygulamasi, ortam temizligi-dezenfeksiyonu, vb.) ile hastanelerde cogul direncli

mikroorganizmalarin kontroliinde basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (22).

2.6. KLINIK HASTALIK VE TEDAVi

Karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae Kklinik infeksiyon veya
kolonizasyona sebep olabilirler (11,12). 2011 yilinda Tayvan’da yapilan bir
calismada karbapenem duyarli E. coli grubu ile kiyaslandiginda karbapenem direncli
E. coli ile infekte grupta hastanede kalis siiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur
( sirasiyla 68.4 ve 35.8 giin, p=0,04). Ayrica karbapenem direngli E. coli ile infekte
grupta hastalik ciddiyetini gosteren Pittsburgh bakteremi skorunun yiiksek (>4)
bulunma oraninin diger gruba oranla istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
gostertilmistir (sirastyla %5.6 ve %2.5; p=0.015). Karbapenem direngli E. coli
bakteremisi olan hastalarda hastanedeki mortalite de anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirastyla %94.12 ve %50.00; p=0.002), ancak iki grup arasinda 28
giinlik mortalite arasinda fark bulunmamistir (1). Karbapenem direngli K.
pneumoniae ile yapilan bir ¢alismada ise tigesiklin veya baska antibiyotikle tedavi
edilmis olmaktan bagimsiz olarak daha yiiksek mortalite ve morbidite oranlar
bildirilmistir (117).

Karbapenem direngli mikroorganizmalarin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek segenekler kisitlidir. Karbapenemler ve B-laktam/p-
laktamaz inhibitorleri, karbapenemaz fireten bakterilerin tedavisinde duyarlilik
sonuglari ne olursa olsun kullanilmamalidir (20,83). Bazi karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae iiyeleri (6zellikle K. pneumoniae) duyarlilik araliginda minimal
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerine sahip olabilir. Ancak MIK degerleri

duyarlilik testinde kullanilan yonteme gore degisebilir ve inokulum boyutu attikca
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MIK degeri yiikselebilir (118). B-laktamaz inhibitdrleri KPC iireten suslarmn
karbapenem duyarliligi iizerinde sadece minimal bir etkiye sahiptir ve A.
baumannii’nin ¢oklu direngli izolatlar1 sulbaktama karsi azalmis duyarlilik
gosterirler (67,101,119,120).

Ek olarak, aminoglikozid ve florokinolon antibiyotikleri de igeren
antibiyotiklere kars1 direng genleri, karbapenemaz iireten suslarda siklikla tespit
edilmektedir (15,78). Karbapenem direngli K. pneumoniae’da florokinolonlar igin
%98’e, gentamisin ve amikasine %50’ye varan direng bildirilmistir (119).
Antibiyotik tedavisinin se¢imi p-laktam ve Kkarbapenem dis1 antibiyotiklerin
duyarlilik sonuclaria gore ayarlanmalidir.

- Tigesiklin karbapenemaz iireten mikroorganizmalarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek segeneklerden biridir, ancak ¢oklu ilag
direnci gosteren gram-negatif bakteriler i¢in bu ajanla klinik deneyim kisitlidir
(11,20,64,67). Tedavi o6ncesi MiK’ler klinik olarak basary1 isaret ederken bile
tigesiklin tedavisine yanitsizligin bildirildigi olmustur (121). Ayrica serum diizeyleri
diisiik oldugu i¢in bakteremik seyreden agir infeksiyonlarda tigesiklin kullanimindan
kaginilmalidir.

- Polimiksinler ¢ogul direngli gram-negatif organizmalara karsi etkinliklerini
korumaktadirlar, ancak bu konuda da klinik deneyim kisithdir (78,122). MBL iireten
polimiksin direngli K. pneumoniae bildirilmistir (123). Polimiksin B ile diger
antimikrobiyal ajanlarin (karbapenem veya rifampin) kombine edilmesi in vitro
etkinligi arttirmasina ragmen, kombinasyon tedavisinin klinik etkinligi konusunda
yeterli veri yoktur (124-128)
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3. MATERYAL ve METOD:

3.1. KARBAPENEM DIiRENCLI E. COLI VE K.PNEUMONIAE SURVEYANSI

Eriskin Hastanesi Infeksiyon Kontrol Komitesi’nin karariyla Hacettepe
Universitesi Hastanelerinde yatan eriskin hastalarda (>18 yas) karbapenem direncli
E. coli ve K. pneumoniae siirveyansina Haziran 2009’da baslanmistir. Eriskin
Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinde (I¢ Hastaliklari, Genel Cerrahi, Beyin
Cerrahisi, Noroloji, Yanik, Anestezi ve Anestezi Sonrast Yogun Bakim Uniteleri)
yatan tiim hastalar, I¢ Hastaliklar1 Servislerindeki ndtropenik hastalar, kemik iligi ve
solid organ nakli yapilan hastalar bu siirveyans kapsamina alinmistir. Erigkin
Hastanesi Infeksiyon Kontrol Hemsireleri tarafindan siirveyans kapsamina alinan
hastalardan haftada bir kez perianal siiriintii kiiltiiri alinmistir. Bir servis/yogun
bakim {initesinden alinan siirveyans kiiltiirlerinden karbapenem direngli E. coli veya
K. pneumoniae izole edilmis ise perianal kiiltiir alma islemine birer hafta ara ile
devam edilmistir. Bir servis/yogun bakim iinitesinden alinan kiiltiirlerde dort hafta
iist tste hi¢ karbapenem direngli E. coli veya K. pneumoniae izole edilmemesi
durumunda siirveyans programina ayda bir kez perianal kiltiir alinarak devam
edilmistir. Siirveyans kiiltiirleri Eriskin ve Onkoloji Hastanesi infeksiyon Kontrol
Hemsireleri tarafindan alimuis, kiiltiirlerle ilgili mikrobiyolojik calismalar ¢
Hastaliklart ~ Anabilim  Dali  Infeksiyon Hastaliklar1  Unitesi ~ Arastirma

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

3.2. MIKROBIYOLOJI

Hastalardan steril ekiivyonla alinan perianal Ornekleri, igerisinde 10 pg
ertapenem diski (Oxoid, UK) bulunan 5 ml triptik soy broth (Oxoid, UK) igeren
tiiplerde I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi Arastirma
Laboratuvari’na yollanmigtir. Bu sekilde 37°C’de 6-7 saat inkiibe edilen sivi
besiyerinden bu siirenin sonunda Mac Conkey agara (Oxoid, UK) pasaj yapilmis ve
bu besiyerleri 37°C’de bir gece inkiibe edilmistir. Ertesi giin Escherichia coli veya
Klebsiella pneumoniae olabilecek tipik koloniler AP1 20E (Bio Merieux, France) ile

tanimlanmig, karbapenem duyarliligi imipenem Etest (AB Biodisk, UK) ile
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belirlenmistir. MIK degeri >8 pg/ml olan suslar karbapenem-direngli K. pneumoniae

veya E. coli olarak tanimlanmustir.

3.3. VAKA-KONTROL CALISMASI

Sitirveyans kapsamina alinan {initelerde 01.06.2009-31.12.2010 tarihleri
arasinda > 72 saat siireyle yatan ve en az bir perianal siiriintii kiiltlirlinde veya klinik
orneklerinden birinde karbapenem direncli E. coli veya K. pneumoniae iiremesi olan
eriskin hastalar (>18 yas) vaka olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu, vakalarla ayn
donemde, ayni1 servislerde > 72 saat siireyle yatan ve perianal siirlintii 6rneklerinde
ve klinik orneklerinde karbapenem direngli E. coli veya K. pneumoniae iiremesi
olmayan eriskin hastalar arasindan rastgele se¢ilmistir. Her vaka i¢in iki kontrol
hastasi belirlenmistir.

Vakalar ve kontrol grubundaki hastalarin dosyalari incelenerek demografik
bilgiler ve muhtemel risk faktorlerine iliskin bilgiler standart bir forma
kaydedilmistir (Ek 1). Vakalar i¢in ilk karbapenem direngli E. coli veya K.
pneumoniae tremesinin saptandigi tarihe kadar, kontrol hastalari igin tiim yatis

stiresine dair veri toplanmustir.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma olarak
veya medyan (minimum-maksimum) seklinde, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve
(%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
ortanca degerler yoniinden farkin Onemliligi ise Mann Whitney U testiyle
incelenmistir. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin
Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirilmistir.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda vaka ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik gosteren degiskenler Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon
modeline dahil edilmistir. Kontrol ve vaka gruplarin1 birbirinden ayirt etmede en

fazla belirleyicilige sahip olan etkenleri tespit etmek amaciyla Geriye Doniik
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Adimsal Eleme yontemi kullanilmistir. Her bir degiskene ait odds orani, %95 giliven
aralig1, wald istatistikleri ve dnemlilik diizeyleri hesaplanmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

25



4. BULGULAR

01.06.2009-31.12.2010 tarihleri arasinda silirveyans kapsamina alinan
tinitelerde 38.372’si Eriskin Hastanesi’nde, 5.040’1 Onkoloji Hastanesi’nde olmak
lizere toplam 43.312 perianal kiiltiir alinmistir. Bu siire i¢inde yukarida belirtilen
vaka tanimma uyan toplam 137 hasta (100 hastada karbapenem direngli K.
pneumoniae, 37 hastada karbapenem direncgli E. coli) saptanmistir. Vakalarin 81’1
(25 karbapenem direngli E. coli, 56 karbapenem direngli K. pneumoniae) 2009
yilinda, 56’s1 (12 karbapenem direngli E. coli, 44 karbapenem direngli K.
pneumoniae)2010 yilinda tespit edilmistir. Vakalardan yedi tanesinin dosya
kayitlarina ulasilamadigr i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Dosya kayitlarina ulasilan
130 vakadan 93’tinde karbapenem direngli K. pneumoniae, 37’sinde karbapenem
direngli E. coli tiremesi saptanmistir. Vakalarin 118’inde (%90,7) sadece perianal
kiiltiirde, dokuzunda (%7) sadece klinik 6rnekte, tiglinde (%2,3) ise perianal kiiltiirde
ve klinik ornekte tireme olmustur (Tablo 4.1.) Sadece iki vakada K. pneumoniae ile
klinik infeksiyon geligmistir.

Vakalarin servislere gore dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalardaki Karbapenem Direngli K. pneumoniae/E. coli

Uremelerinin Ornek Tiirlerine Gére Dagilim

izolatlar KD KD E. coli (%) Toplam (%)
K. pneumoniae
(%)
Perianal kiiltiir 83 (%63) 35 (%26) 118 (%90)
Kan kiiltiirt 0 (%0) 1 (%0,7) 1 (%0,7)
Kan + kateter kiiltiirti 0 (%0) 1 (%0,7) 1 (%0,7)
Idrar kiiltiirii 4 (%3) 0 (%0) 4 (%3)
Piy kiiltiirii 1 (%0,7) 0 (%0) 1 (%0,7)
DTA kiiltiirti 2 (%1,5) 0 (%0) 2 (%1,5)
Piiy + Perianal kiiltiir 2 (%1,5) 0 (%0) 2 (%1,5)
Kan+ Perianal kiiltiir 1 (%0,7) 0 (%0) 1 (%0,7)
Toplam 93 (%71) 37 (%29) 130 (%100)

DTA: Derin Trakeal Aspirasyon, KDKP: Karbapenem Direngli

27



Tablo 4.2. Vakalarin Servislere Gore Dagilim

Servis KD KD Toplam (%)
E. coli K. pneumoniae

Bolim 76 0 14 14 (%10,7)
Bolim 76 (infeksiyon Hastaliklar1) 1 1 2 (%1,5)
Béliim 75 (Uroloji) 2 0 2 (%1,5)
NYBU 5 30 35 (%26,9)
Boliim 64 - transplantasyon 2 1 3 (%2,2)
Yanik Unitesi 1 7 (%5,3)
AYBU 1 4 5 (%3,8)
GCYBU 7 12 19 (%14)

DYBU 2 7 9 (%6,6)
BCYBU 2 7 9 (%6,6)
Bolim 95 3 5 8 (%6,1)
Bolim 94 5 3 8 (%6,1)
Bolim 93 2 1 3(%2,2)
Bolim 91 4 2 6 (%4,6)
Toplam 37 93 130 (%100)

KD: Karbapenem Direncli, NYBU: Néroloji Yogun Bakim Unitesi, TKDC: Toraks Kalp Damar
Cerrahisi, GCYBU: Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, DYBU: Dahiliye Yogun Bakim Unitesi,
BCYBU: Beyin Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi

Calismada 130°u vaka 274’1 kontrol olmak {izere toplam 404 hasta hastanin
dosya bilgileri risk faktorleri yoniinden incelenmistir. Tek degiskenli analiz sonuglari
Tablo 4.3’de sunulmustur. Buna gore karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae
ile infeksiyon/kolonizasyon igin risk faktorii olarak belirlenen degiskenler asagida
siralanmustir:

- Yas [Vaka grubunun ortanca yast 59, kontrol grubunun ortanca yasi 49;

p<0.001].
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- Dahili serviste yatmis olmak [Vaka grubunda 82 hasta (%63.1), kontrol
grubunda 58 hasta (%21,2); p<0,001].

- Diabetes mellitus [Vaka grubunda 39 hastada (%30), kontrol grubunda 31
hastada (%11,3); p<0,001].

-Koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon [Vaka
grubunda 65 hastada (%50), kontrol grubunda 84 hastada (%30.7); p<0.001].

- Kronik bobrek hastaligi [Vaka grubunda 21 hastada (%16.2), kontrol
grubunda 13 hastada (%4,7); p<0,001]

- Kronik akciger hastaligi [Vaka grubunda 13 hastada (%10), kontrol
grubunda 11 hastada (%4,0); p=0,017).

- Kronik karaciger hastaligi [Vaka grubunda dort hastada (%3.1), kontrol
grubunda yok; p=0,01].

-Kanser [Vaka grubunda 46 hastada (%35.4), kontrol grubunda 51 hastada
(%18.6); p<0.001].

-Immiinsiipresyon (transplantasyon, nétropeni, kemoterapi, HIV veya steroid
kullanim1) [Vaka grubunda 72 hastada (%55,4), kontrol grubunda 37 hastada
(%13,5); p<0.001].

- Transplantasyon [Vaka grubunda dokuz hastada (%6,9), kontrol grubunda
iki hastada (%0,7); p<0.001].

- Notropeni [Vaka grubunda 11 hastada (%8,5), kontrol grubunda ii¢ hastada
(%1,1); p<0.001].

- Kemoterapi [Vaka grubunda 17 hastada (%13,1), kontrol grubunda 11
hastada (%4,0); p<0.001].

- Steroid kullanimi [Vaka grubunda 47 hastada (%36,2), kontrol grubunda 26
hastada (%9,5); p<0.001]

- Daha Once hastanede yatis Oykiisii [Vaka grubunda 52 hastada (%40,0),
kontrol grubunda 28 hastada (%10,2); p<0.001].

- Daha 6nce yogun bakim iinitesi (YBU) yatis1 hikayesi [Vaka grubunda
sekiz hastada (%6,2), kontrol grubunda bir hastada (%0,4); p<0.001].

- Bakimevinde kalma oykiisii [Vaka grubunda {i¢ hastada (%2,3), kontrol
grubunda yok; p=0.033].
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- Yanik hikayesi [Vaka grubunda bes hastada (%3,8), kontrol grubunda bir
hastada (%0,4); p=0.015].

- Santral kateter Oykiisii [Vaka grubunda 80 hastada (%61,5), kontrol
grubunda 17 hastada (%6,2); p<0.001].

- Arteriyel kateter Oykiisii [Vaka grubunda 38 hastada (%29,2), kontrol
grubunda yedi hastada (%2,6); p<0.001].

- Uriner kateter oykiisii [Vaka grubunda 70 hastada (%53,8) , kontrol
grubunda 58 hastada (%21,2); p<0.001].

- Proton pompa inhibitérii (PPI) kullanimi [Vaka grubunda 105 hastada
(%80,8), kontrol grubunda 95 hastada (%34,7); p<0.001].

- Beslenme tiipii veya nazogastrik tiip kullanma [Vaka grubunda 71 hastada
(%54,6), kontrol grubunda 14 hastada (%5,1); p<0.001].

- Gastrostomi [Vaka grubunda 21 hastada (%16,2), kontrol grubunda bir
hastada (%0,4); p<0.001].

- Enterostomi [Vaka grubunda bes hastada (%3,8), kontrol grubunda yok;
p=0.003].

- Kolostomi [Vaka grubunda bes hastada (%3,8), kontrol grubunda iki
hastada (%0,7); p=0.038].

- Trakeotomi [Vaka grubunda 22 hastada (%16,9), kontrol grubunda iki
hastada (%0,7); p<0.001]

- Diyare [Vaka grubunda yedi hastada (%35.4), kontrol grubunda ii¢ hastada
(%1,1); p=0.015].

- Total parenteral niitrisyon (TPN) [Vaka grubunda 28 hastada (%21,5),
kontrol grubunda iki hastada (%0,7); p<0.001].

- Elektif cerrahi [Vaka grubunda 45 hastada (%34,4), kontrol grubunda 171
hastada (%62,4); p<0.001].

- Akut organ hasar1 [Vaka grubunda 46 hastada (%35,4), kontrol grubunda 18
hastada (%6,6); p<0.001].

- Sulbaktam ampisilin (SAM) kullanimi [Vaka grubunda 56 hastada (%43,1),
kontrol grubunda 52 hastada (%19,0); p<0.001].

- Sefazolin kullanimi [Vaka grubunda iki hastada (%1,5), kontrol grubunda
49 hastada (%17,9); p<0.001].
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- Sefepim kullanim1 [Vaka grubunda bes hastada (%3,8), kontrol grubunda
yok; p=0.003].

- Siprofloksasin kullanimi [Vaka grubunda 20 hastada (%15.,4), kontrol
grubunda alt1 hastada (%2,2); p<0.001].

- Levofloksasin kullanimi1 [Vaka grubunda dokuz hastada (%6,9), kontrol
grubunda dort hastada (%1,5); p=0.006].

- Moksifloksasin kullanimi1 [Vaka grubunda alti hastada (%4,6), kontrol
grubunda ti¢ hastada (%]1,1); p=0.034].

- Amikasin kullanimi [Vaka grubunda sekiz hastada (%6,2), kontrol grubunda
dort hastada (%1,5); p=0.022].

- Gentamisin kullanim1 [Vaka grubunda dort hastada (%3,1), kontrol
grubunda yok; p=0.01].

- Netilmisin kullanim1 [Vaka grubunda dort hastada (%3,1), kontrol grubunda
yok; p=0.01].

- Klaritromisin kullanimi [Vaka grubunda 11 hastada (%8,5), kontrol
grubunda yok; p<0.001].

- Piperasilin/Tazobaktam kullanim1 [Vaka grubunda 54 hastada (%41,6),
kontrol grubunda alt1 hastada (%2,2); p<0.001].

- Sulperazon kullanimi [Vaka grubunda 34 hastada (%26,2), kontrol
grubunda yok; p<0.001].

- Metronidazol kullanimi [Vaka grubunda 14 hastada (%10,8), kontrol
grubunda yok; p<0.001].

- Rifampisin kullanimi [Vaka grubunda alt1 hastada (%4,6), kontrol grubunda
yok; p<0.001].

- Kolistin kullanim1 [Vaka grubunda 14 hastada (%10,8), kontrol grubunda
yok; p<0.001].

- Vankomisin kullanim1 [Vaka grubunda 56 hastada (%43,1), kontrol
grubunda tii¢ hastada (%]1,1); p<0.001].

- Teikoplanin kullanim1 [Vaka grubunda 12 hastada (%9,2), kontrol grubunda
iki hastada (%0,7); p<0.001].

- Linezolid kullanim1 [Vaka grubunda bes hastada (%3,8), kontrol grubunda
yok; p=0.003].
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- Tigesiklin kullanim1 [Vaka grubunda dort hastada (%3,1), kontrol grubunda
bir hastada (%0,4); p=0.039].

- Karbapenem kullanimi [Vaka grubunda 66 hastada (%50,8), kontrol
grubunda alt1 hastada (%2,2); p<0.001].

- Flukonazol kullanim1 [Vaka grubunda 30 hastada (%?23,1), kontrol
grubunda yok; p<0.001].

- Vorikonazol kullanim1 [Vaka grubunda bes (%3.8), kontrol grubunda yok;
p=0.003].

- Amfoterisin B (Amf B) kullanimi1 [Vaka grubunda dort hastada (%3,1),
kontrol grubunda yok; p=0.01].

- Kaspofungin kullanimi [Vaka grubunda yedi hastada (%35.4), kontrol
grubunda yok; p<0.001]. (Tablo 4.3.)
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Tablo 4.3. Tek degiskenli analiz sonuglar

Degiskenler Vaka Kontrol p-degeri
Grubu Grubu

Ortanca yas 59 49 <0,001
Cinsiyet

Kadin 55 (%42,3) 140 (%51,1) -

Erkek 75 (%57,7) 134 (%48,9) 0,099
Kaldig: servis
Cerrahi 48 (%36,9) 216 (%78,8) -
Dabhili 82 (%63,1) 58 (%21,2) <0,001
Diabetes mellitus 39 (%30,0) 31 (%11,3) <0,001
KAH, KKY, HT 65 (%50,0) 84 (%30,7) <0,001
Kronik bébrek 21 (%16,2) 13 (%4,7) <0,001
hastahg
Kronik akciger 13 (%10,0) 11 (%4,0) 0,017
hastahig
Kronik karaciger 4 (%3,1) 0 (%0) 0,010
hastahg
Kanser 46 (%35,4) 51 (%18,6) <0,001
Immiinsiipresyon 72 (%55,4) 37 (%13,5) <0,001
Transplantasyon 9 (%6,9) 2 (%0,7) <0,001
Notropeni 11 (%8,5) 3 (%1,1) <0,001
Kemoterapi 17 (%13,1) 11 (%4,0) <0,001
Steroid 47 (%36,2) 26 (%9,5) <0,001
Hastanede yatis 52 (%40,0) 28 (%10,2) <0,001
Hastanede ortanca 38 4 0,723
yatis siiresi
YBU yatis 8 (%6,2) 1 (%0,4) <0,001
Bakimevinde kalma 3 (%2,3) 0 (%0) 0,033
Yanik 5 (%3,8) 1 (%0,4) 0,015
Travma 2 (%1,5) 0 (%0) 0,103
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Tablo 4.3. devam

Degiskenler Vaka Kontrol p-degeri
Grubu Grubu
Santral venoz kateter 80 (%61,5) 17 (%6,2) <0,001
Arteriyel kateter 38 (%29,2) 7 (%2,6) <0,001
Uriner kateter 70 (%53,8) 58 (%21,2) <0,001
iomv 2 (%1,5) 1 (%0,4) 0,243
iMmv 71 (%54,6) 166 (%60,8) 0,255
PPI 105 95 (%34,7) <0,001
(%80,8)

H, bloker 49 (%37,7) 87 (%31,8) 0,238
Sukralfat 3 (%2,3) 2 (%0,7) 0,334
Beslenme 71 (%54,6) 14 (%5,1) <0,001
tiipii/nazogastrik tiip
Gastrostomi 21 (%16,2) 1 (%0,4) <0,001
Enterostomi 5 (%3,8) 0 (%0) 0,003
Kolostomi 5 (%3,8) 2 (%0,7) 0,038
Trakeotomi 22 (%16,9) 2 (%0,7) <0,001
Direnaj kateteri 15 (%11,5) 42 (%15,3) 0,307
Romatolojik hastalik 3 (%2,3) 3 (%1,1) 0,392
Diyare 7 (%5,4) 3(%1,1) 0,015
Total parenteral 28 (%21,5) 2 (%0,7) <0,001
niitrisyon
Cerrabhi girisim

Acil 11 (%8,5) 10 (%3,6) 0,485

Elektif 45 (%34,6) 171 (%62,4) <0,001
Akut organ hasari 46 (%35,4) 18 (%6,6) <0,001
Sulbaktam/ampisilin 56 (%43,1) 52 (%19,0) <0,001
Sefazolin 2 (%1,5) 49 (%17,9) <0,001
Sefuroksim 1 (%0,8) 0 (%0,0) 0,322
Seftazidim 1 (%0,8) 1 (%0,4) 0,541
Seftriakson 4 (%3,1) 6 (%2,2) 0,733
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Tablo 4.3. devam

Degiskenler Vaka Kontrol p-degeri
Grubu Grubu

Sefepim 5 (%3,8) 0 (%0,0) 0,003
Siprofloksasin 20 (%15,4) 6 (%2,2) <0,001
Levofloksasin 9 (%6,9) 4 (%1,5) 0,006
Moksifloksasin 6 (%4,6) 3 (%1,1) 0,034
Amikasin 8 (%6,2) 4 (%1,5) 0,022
Gentamisin 4 (%3,1) 0 (%0) 0,010
Netilmisin 4 (%3,1) 0 (%0) 0,010
Klaritromisin 11 (%8,5) 0 (%0) <0,001
Eritromisin 1 (%0,8) 0 (%0) 0,322
Piperasilin/tazobaktam 54 (%41,5) 6 (%2,2) <0,001
Sulperazon 34 (%26,2) 0 (%0) <0,001
Metronidazol 14 (%10,8) 0 (%0) <0,001
Rifampisin 6 (%4,6) 0 (%0) <0,001
Kolistin 14 (%10,8) 0 (%0) <0,001
TMP-SMX 5 (%3,8) 3 (%1,1) 0,118
Vankomisin 56 (%43,1) 3 (%1,1) <0,001
Teikoplanin 12 (%9,2) 2 (%0,7) <0,001
Linezolid 5 (%3,8) 0 (%0) 0,003
Tigesiklin 4 (%3,1) 1 (%0,4) 0,039
Karbapenem 66 (%50,8) 6 (%2,2) <0,001
Flukonazol 30 (23,1) 0 (%0) <0,001
Vorikonazol 5 (%3,8) 0 (%0) 0,003
itrakonazol 1 (%0,8) 0 (%0) 0,322
Amfoterisin B 4 (%3,1) 0 (%0) 0,010
Kaspofungin 7 (%5,4) 0 (%0) <0,001

KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif kalp yetmezligi, HT: hipertansiyon, YBU: yogun bakim iinitesi,
IOMV: invazif olmayan mekanik ventilasyon, IMV: invazif mekanik ventilasyon, PPI: proton pompa inhibitérii,

TMP-SMX: trimetoprim sulfametoksazoL *: son 6 ay igerisinde
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Coklu degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 4.4.’de sunulmustur. Cok degiskenli

analiz sonucunda dahili serviste yatmis olma, diabetes mellitus, immiinsilipresyon,

yanik, santral venoz kateter takilmasi, arteriyel kateter takilmasi, beslenme tiipli veya

nazogastrik tiip takilmasi, sulbaktam-ampisilin kullanimi, glikopeptid (teikoplanin

veya vankomisin) kullanimi piperasilin tazobaktam veya karbapenem kullanimi

karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile kolonizasyon/infeksiyon igin

bagimsiz risk faktorii olarak bulunurken, elektif cerrahi Oykiisliniin koruyucu bir

faktor oldugu saptanmistir.

Tablo 4.4. Coklu Degiskenli Analiz Sonuglar1

Degiskenler Odd’s Oram1 %95 Giiven  p-degeri
Arahg
Dahili serviste yatmis olma 3,38 1,30-8,80 0,012
Diabetes mellitus 3,61 1,29-10,07 0,014
Immiinsiipresyon 4,91 2,02-11,93 <0,001
Yamk 85,07 3,41-2121,96 0,007
Beslenme tiipii veya nazogastrik tiip 8,43 2,66-26,63 <0,001
Elektif cerrahi girisim 0,23 0,07-0,69 0,009
Santral venoz kateter 3,63 1,34-9,82 0,011
Arteriyel kateter 7,12 1,42-35,68 0,017
Sulbaktam/ampisilin 6,13 2,37-15,85 <0,001
Glikopeptid 10,75 2,19-52,73 0,003
Piperasilin/tazobaktam veya
karbapenem 9,69 3,43-27,37 <0,001
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5. TARTISMA

Literatirde  karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae
kolonizasyonu/infeksiyonu igin risk faktorlerini arastiran ¢alismalarda genellikle
birbirine benzer risk faktorleri bulunmustur. Sonuglar arasindaki minimal farklar
siklikla ilgili risk faktoriiniin degerlendirilmemis olmasina, vaka sayisinin
yetersizligine veya cografi farkliliga bagl goriinmektedir (8,129,130).

Calismamiz sonucunda dahili serviste yatmis olma, diabetes mellitus,
immiinsiipresyon, yanik, santral vendz kateter takilmasi, arteriyel kateter takilmasi,
beslenme tiipli veya nazogastrik tiip takilmasi, sulbaktam-ampisilin kullanimu,
glikopeptid kullanimi  piperasilin  tazobaktam veya karbapenem kullanimi
karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile kolonizasyon/infeksiyon igin
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Bu sonuglar diger {iilkelerde yapilmis
calismalarm sonuglari ile uyumludur. Ulkemizde heniiz bu konuda yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hyle ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada santral venoz kateter
kullanimi1  bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (131). Falagas ve
arkadaslarinin  Yunanistan’da yaptiklar1 bir c¢alismada ise nazogastrik tiip
kullanimimin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (8). Calismamizin
sonuclart bu bulgulart destekler niteliktedir. Santral vendz Kkateter ve/veya
nazogastrik tlip/beslenme tlipii genellikle daha agir hastalara takilmaktadir. Bu
degiskenlerin karbapenem direnci i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmasi altta
yatan hastaligin agirhiginm yeterince kontrol edilememesi ile iliskili olabilir. Ote
yandan santral venodz kateter ve/veya nazogastrik tiip/beslenme tiipli takilan hastalar
saglik personelinin bakim veya tedavi vermek amaciyla ¢ok sik temas ettigi
hastalardir. Basta temas Oncesinde el hijyeni olmak {lizere, infeksiyon kontrol
Onlemlerine yeterince uyulmamasi nedeniyle bu hastalara karbapenem direngli
mikroorganizmalar daha kolay bulastig1 ve bu degiskenlerin gercekten bagimsiz bir
risk faktorii oldugu diistintilebilir. Calismamizda arteriyel kateter varlig1 da bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur (Odds Orani=7,12, %95 Giiven Araligi=1,42-
35,68, p=0,017) ve bu sonug da benzer sekilde yorumlanabilir.

Dahili serviste (Dahiliye servisleri, Dahiliye YBU, Noroloji YBU) yatmus

olma ¢alismamizda karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile
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infeksiyon/kolonizasyon riskini en az 1,3 kat arttiran bir risk faktorii olarak
bulunmustur (Odds Orani=3,38, %95 Giiven Araligi=1,30-8,80). Bu sonug vakalarin
saptandig1r dahili servislerde daha agir hastalarin yatmasi ve hastalik agirliginin
yeterinde kontrol edilmemesi ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile
infeksiyon/kolonizasyon i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunan bir diger degisken
diabetes mellitustur (Odds Oran1i=3,61, %95 Giiven Araligi=1,30-10,07). Diabetes
mellituslu hastalarin infeksiyona yatkin olduklar1 bilinmektedir. Bunun en 6nemli
sebebi hiicresel immiinite ve fagosit fonksiyonlarinda hiperglisemiye bagli tam
olarak anlagilamamis mekanizmalarla gelisen bozukluklardir, ayrica hastalik seyri
sirasinda gelisen dolasim bozukluklar1 da buna katki saglamaktadir. Hiperglisemi
kendi basina bazi mikroorganizmalarin kolonizasyon ve infeksiyonuna sebep
olmaktadir. Pndmoni, iriner sistem infeksiyonu, cilt ve yumusak doku infeksiyonu
gibi bircok infeksiyon diabetik hastalarda daha sik goriilmektedir. Hiperglisemi
derecesi arttikca infeksiyonlarin sikligi ve siddeti de artmaktadir. Hastanede herhangi
bir sebeple yatmis hastalarda ek risk faktorleri sebebiyle stresin de hiperglisemiyi
arttiracagl distiniildiigiinde, diabetes mellitus varliginin bagimsiz bir risk faktori
olarak ortaya ¢ikmasi olast goriinmektedir.

Cok degiskenli analiz sonuglarina gore Hastanelerimize yatan -erigkin
hastalarda karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile infeksiyon/kolonizasyon
icin diger bagimsiz risk faktorleri yanik (Odd’s Orani= %95 Giiven Araligi= ) ve
immiinsiipresyondur (Odd’s Orani= %95 Giiven Araligi= ). Yanik hastalarinda hem
cilt ortiisiiniin kaybi, hem de travma sonrasi gelisen ve infeksiyon riskini arttiran
durumlarin varligi (6rn; akut bobrek yetmezligi, inhalasyon hasari, disemine
intravaskiiler koagiilasyon v.s.) sebebiyle hastalarda infeksiyona yatkinlik artmistir.
Hastalarin infeksiyonlara kars1 lokal savunma mekanizmalarinin bozuldugu da
ortadadir. Literatiirde yanigin bagimsiz olarak bir risk faktorii olup olmadiginm
arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Calismamizda immiinsiipresyon baglig1 altinda transplantasyon, nétropenti,
kemoterapi, HIV ve steroid incelenmistir Immiinsiipresyonun karbapenem direncli E.
coli ve K. pneumoniae ile infeksiyon/kolonizasyon riskini en az iki kat arttirdigi

sonucuna ulagilmistir.
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Calismamizin ilging bir sonucu elektif cerrahi Oykiisiiniin karbapenem
diren¢li E. coli ve K. pneumoniae ile infeksiyon/kolonizasyonu i¢in koruyucu bir
faktor olarak bulunmasidir (Odd’s orani: 0,23; Giiven Araligi: 0,07-0,69; p=0,009).
Bu durumunun elektif cerrahi i¢in hastaneye yatan hastalarin daha az altta yatan
hastaliginin bulunmasi, daha gen¢ olmalari, daha az invaziv girisim uygulanmasi
daha az antibiyotik kullanilmasi ve hastanede daha kisa siire yatmalar: ile iligkili
oldugu diistiniilm{istir.

Calismamizda sulbaktam/ampisilin (Odd’s orani= 6,13; Giiven Araligi= 2,37-
15,85; p<0,001) ), glikopeptid antibiyotik (vankomisin veya teikoplanin) (Odd’s
orani= 10,75; Giiven Araligi= 2,19-52,73; p=0,003) ve piperasilin/tazobaktam veya
karbapenem kullanimi (Odd’s Orani=9,69; Giliven Araligi= 3,43-27,37; p<0,001)
coklu degiskenli analizde bir bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir.
Antibiyotik kullaniminin bakterilerin antibiyotik direncini arttirdigi ve kullanilan
antibiyotik sayisi/siiresi arttikga direncin de buna paralel olarak arttigi da
bilinmektedir. Sulbaktam/ampisilin, glikopeptid antibiyotik, piperasilin/tazobaktam
ve karbapenem kullaniminin karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae ile
infeksiyon veya kolonizasyon riskini arttirdigi  yapilan bircok ¢aligmada
gosterilmigtir. Wu D ve arkadaslar1 tarafindan Cin’de yapilan ve yakin zamanda
yayinlanan bir ¢alismada son iki ay icinde YBU basvurusu, karbapenem maruziyeti
ve glikopeptid kullanimi1 bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir (132).
Caligmamizda da sulbaktam/ampisilin, glikopeptid antibiyotik ve
piperasilin/tazobaktam veya karbapenem kullanimi ¢oklu degiskenli analizde bir risk
faktorii olarak tespit edilmistir.

Genellikle ardigik olarak kullanildig1r i¢in (Once piperasilin tazobaktam,
ardindan karbapenem) c¢alismamizda piperasilin-tazobaktam ve karbapenem
kullanim1 birlikte degerlendirilmis ve beklendigi gibi karbapenem direnci i¢in en
onemli risk faktorii olarak belirlenmistir (Odd’s Oranmi=9,70; %95 Giiven
Araligi=3,44-27,37; p<0,001). Calismamizin sonuglarina gdre piperasilin-
tazobaktam veya karbapenem kullanimi1 karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae ile infeksiyon/kolonizasyon riskini en az 3,4 kat arttirmaktadir.
Glikopeptid kullaniminin bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmesinin b u ilaglarin

en agir hastalarda kullanilmasi ve ¢calismamizda hastalik agirliginin yeterince kontrol
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edilememesi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak glikopeptid grubu
(vankomisin veya teikoplanin) antibiyotiklerin gastrointestinal sistem florasindaki
gram-pozitif mikroorganizmalar1 baskilayarak karbapenem direngli suslarin
yerlesmesi i¢in uygun bir ortam olusturabilecegi yoniinde de yorum yapilabilir.

Hyle ve arkadaglarimin 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nden
yaptiklar1 yayinda da son 30 giin i¢inde [-laktam antibiyotik kullanimi ve
karbapenem kullanimi karbapenem direngli Enterobacteriaceae igin risk faktorii
olarak bulunmustur(131). Benzer sonuglar Khetam ve arkadaslarinin 2009 yilinda,
Min-hyok ve arkadaslarmmin 2008 yilinda, Falagas ve arkadaslarinin 2010 yilinda
yaptiklar1 yayinlarda da mevcuttur, bu Ornekleri ¢ogaltmak da miimkiindiir

(8,129,133). Calismamiz sonucu da bu verilerle ortiisiiyor gériinmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

o Hastanelerimizde karbapenem direngli E. coli ve K. pneumoniae
heniiz sik karsilagilan infeksiyon etkenleri degildir. Ancak cok sayida hastada bu
mikroorganizmalarla asemptomatik kolonizasyon gelismektedir. Asemptomatik
kolonizasyon sayisi arttikca, klinik infeksiyon sayisinda da artis yasanacaktir.

° Calismamiz sonucunda Hacettepe Universitesi Hastanelerine yatan
eriskin hastalarda diabetes mellitus, immiinsiipresyon, yanik, dahili serviste yatmis
olma, santral venoz kateter takilmasi, arteriyel kateter takilmasi, beslenme tiipii veya
nazogastrik tlip takilmasi, sulbaktam-ampisilin kullanimi, glikopeptid kullanima,
piperasilin-tazobaktam veya karbapenem kullanim1 karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae ile kolonizasyon/infeksiyon i¢in bagimsiz risk faktorii, elektif cerrahi
Oykiisii ise koruyucu bir faktor olarak bulunmustur.

o Dahili serviste yatig Oykiisii, santral vendz kateter takilmasi, arteriyel
kateter takilmasi, beslenme tiipii veya nazogastrik tiip takilmasi gercekten bagimsiz
bir risk faktorli olabilecegi gibi, altta yatan hastaligin agirligmin bir yansimasi da
olabilir. Her iki durumda da bu hastalarda karbapenem direngli mikroorganizmalarla
kolonizasyon/infeksiyon riskini azaltmak i¢in hem akilci antibiyotik kullanim
politikalarinin uygulanmasi, hem de basta temas 6ncesi el hijyeni saglamak olmak
tizere infeksiyon kontrol dnlemlerine uyulmasi gerekmektedir.

J Diabetes mellitus, yanik ve immiinsiipresyon degistirilmesi miimkiin
olmayan risk faktorleridir. Diabetik hastalarda iyi kan sekeri kontrolii saglayarak bu
hasta gruplarinda da hem antibiyotik kullanimi hem de infeksiyon kontrol
onlemlerine uyum konusunda 6zenli davranarak mevcut risk azaltilabilir.

o Uygunsuz antibiyotik kullanimi antibiyotik direncini tetikleyen en
onemli faktoriidiir. Mutlak gereklilikler disinda empirik antibiyotik kullanimindan
kacinilmali, empirik tedavinin spektrumu kiltiir sonucglar1 dikkate alinarak
daraltilmali, gereksiz antibiyotik profilaksisinden ve kombinasyon tedavisinde

kaginilmal1 ve antibiyotik tedavisi miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir.
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EK-1

Karbapenem direncli E. coli-K .pneumoniae Kolonizasyon/infeksiyon Risk
Faktorleri Degerlendirme Formu

VAKA / KONTROL NO:

— Soyad: Hastanede kaldigi servis: Oda:
Dosya no: Kiltirin pozitiflestigi servis:
Dogum tarihi: Kiltirin pozitiflestigi servise yatis tarihi:
Cinsiyet: E () K () Taburculuk:
HYT: Sonug¢: Tamiyild Dz D.YokO
Kotilesme Q  Exitus@d A20Q
Transfer:
Altta Yatan Hastalik

DM VarQd Yok O immiinsupresyon VarQ Yok
KAH, KKY, HT varQ Yok O Q
Kronik boébrek H. VarQd Yok O Transplant O
Kronik karaciger H. varQ Yok O KITQ
Kronik akciger H. Var Q4 Yok O Solid 4
Malignansi Var Q4 Yok O Notropeni 4

Losemi Kemoterapi 4

Lenfoma HIivQd

S.0 Steroid 4

Diger 14

Diger
Risk Faktorii Baslangig tarihi Bitis Tarihi Not

Hastanede yatis 6yklsu

YBU’de yatis 6ykiisii

Bakimevinde kalma

Yanik

Travma

Santral kateter (J) (S.K) (F)

Arteriyel kateter

Uriner kateter

NIMV

IMV

PPI

H2 blokor

Sukralfat

NG/Feeding

Gastrostomi

Enterostomi

Kolostomi
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Diyare

Trakeotomi

Direnaj kateteri

Romatolojik hastalik

TPN

Diger

Cerrahi/Gir. Radyoloji var 4 Yok O
Acil a
Elektif Q
Tip/Tarih

Akut organ hasari var 4 Yok O Tipi :

Antibiyotik Kullanimi Baslangig Tarihi Bitis Tarihi Not
Kiiltiirler Tarih Sonug Klinik infeksiyon Tipi
Sdrveyans
kiltdrleri

Diger kulturler

Notropeni olarak mutlak nétrofil sayisinin 500 mcL altinda olmasi1 alinmustir,
kemoterapi hikayesinde hastanin son 6 ay i¢cinde kemoterapi almis olmasi alinmastir,
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steroid kullanimi i¢in hastanin aktif yatisi sirasinda steroid kullaniyor olmasi dikkate
alinmustir.

Hastanede yatis dykiisii, YBU yatis dykiisii, bakimevinde kalma, yanik ve
travma igin yatigtan onceki son 6 ay kabul edilmistir.  Diger arastirilan olas1 risk
faktorleri hastanin hastanede yattig1 siire icerisinde var olup olmamalarma gore
kaydedilmistir.

Karaciger hastaliginin kronikligi acisindan Child-Pugh, hastanin biyopsi
sonucu veya hastanin kronik hepatit viriisii tasiyicilifina gore degerlendirilmistir.
Bobrek hastaligr i¢in kronik bobrek hastaligi evreleri kullanilmisg, akut bobrek hasari
i¢in RIFLE kriterleri kullanilmistir.
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