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OZET

Yogun Bakim Unitesi(YBU)nde yatan hastalar hastane enfeksiyonu agisindan gok
blylk bir risk altindadirlar. Karbapeneme direncgli gram negatif comaklarla kolonizasyon
enfeksiyon gelismesi ve mortalite ile iligkili bulunmustur. Kolonizasyonun belirlenmesi

enfeksiyon kontrolli ve uygun antibiyotik tedavisi icin 6nemlidir.

Biz bu calismada YBU'nde yatan hastalarda karbapenem direncgli gram negatif
comaklarin kolonizasyon agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi, epidemiyolojik veri eldesi
ile kolonizasyonu belirleyen risk faktorleri ve bakim streci yogunlugunun kolonizasyona
etkisinin arastirilmasini amaclanmistir. Bu amagla YBU’'ne yatan 18 yas Ustl ardisik olarak
yatan hastalar degerlendirilmistir. Yatislarinda olgu formu doldurulmus, agiz/bogaz strintisu
(entibe olan hastalarda ETA 06rnegi), cilt strlintist (havuz yontemi ile: 6nce sol ve sag
koltuk alti sonra ayni ekivyon sol ve sag kasik boélgelerinden) ve rektal strintl drnekleri
alinmistir. Bu o6rnekler hastanin yatisinin 3. gunidnde ve haftalik olarak tekrarlanmistir.
Herhangi bir 6rnekte karbapenem direngli enterik bakteri, P.aeruginosa ya da A.baumannii
saptanan hastalar kolonize olarak tanimlanmigtir. Hastalar Yogun Bakim Unitesi
Kolonizasyon Calisma Formu ve TISS-28 formu kayitlariyla kontrol edilmistir. Elde edilen

veriler SPSS programi kullanilarak Student-t ve ki-kare testleri ile degerlendirilmistir.

Degerlendirmeye alinan 36 hastanin 12’'sinde (% 33.3) yatisinda kolonizasyon
saptanmistir. Kolonizasyon saptanmayan 24 olgunun YBU yatiglar sirasinda sekizinde
kolonizasyon saptanmis (% 33.3) ve toplam 16 olguda calisma strecinde kolonizasyon hig
saptanmamistir. Yatisinda kolonize olmayan hastalarin besinde Uglncl gunde kolonizasyon
saptandigi gdézlenmistir. Kolonizasyon saptanan olgularda saptanan enterik bakterilerin tima
Klebsiella cinsi olarak tanimlanmistir, kolonizasyon alani olarak en sik rektal bdlge oldugu
belirlenmistir. ilk ¢ giin iginde 6zellikle Acinetobacter ile kolonizasyon gelistigi 6zellikle

Klebsiella kolonizasyonunun daha gec¢ olustugu goériimektedir.

Sonug olarak YBU'nde yatan hastalarda yatista kolonizasyonun sik oldugu, yatista
kolonize olmayan olgularda ise hizla kolonizasyon gelistigi, kolonizasyon gelismesinde bakim
streci yogunlugunun anlaml bir risk olusturmadigi bulunmustur. Bu konuda daha ¢ok

olgunun izlenebildigi calismalar daha anlamlh veri saglayabilir.

Vi



ABSTRACT

Patients admitted in intensive care unit (ICU) are at great risk for hospital infection.
Colonization with carbapenem resistant gram negative bacilli is found to be related with
development of infection and mortality. Detection of colonization is important for infection

control and antibiotic treatment.

The aim of this study was to determine the risk factors for colonization of gram
negative bacilli in the ICU patients, risk factors determining colonization by epidemiological
data and the effect of admission period on colonization. For this purpose, consecutively
admitted over 18 years ICU patients were evaluated. At admission, case form was filled,
mouth/ throat swab (ETA samples in intubated patients), skin swab (by pooling method: left
and right axillae first then left and right groins by the same swab) and rectal swab samples
were collected. These samples were recollected on the third day of admission and weekly.
Patients detected with carbapenem resistant enteric bacteria, P. aeruginosa or A. baumannii
in any sample were identified as colonized. Patients were controlled by intensive care unit
colonization study form and TISS-28 form. Collected data were evaluated by student-t and

chi square tests by using SPSS program.

In 12 of 36 evaluated patients (33.3 %) colonization was detected at admission.
Colonization was detected during ICU admission in 8 of the 24 (33.3 %) non colonized
patients and no colonization was detected in 16 patients. It was observed that colonization
was detected at the third day of admission in 5 patients were non colonized at admission. All
enteric bacteria detected in patients with colonization were defined as Klebsiella genus.
Rectal region was identified to be the most common colonization field. It's seen that
colonization with Acinetobacter develops especially in the first three days while colonization

with Klebsiella develops especially later.

As a result, it was found that colonization was common in ICU patients at admission,
colonization developed rapidly in non colonized patients during admission and admission
period did not constitute a significant risk for colonization. Studies with more cases may

provide more significant data in this subject.

Vii



1.GIRIS VE AMAGC

Yogun bakim Unitelerine (YBU) yatirilan hastalar tim hastaneye yatirilan
hastalarin % 5-10'dan daha azini olusturur; fakat nozokomiyal pndmoni ve
bakteriyemilerin % 40'in1 olusturur. YBU enfeksiyonlarinda énemli sorunlardan birisi
mikroorganizmalardaki diren¢ oranidir. Son yillarda karbapenem direncli enterik
bakteriler tim Ulkelerde hizla artan bir sorun konumuna gelmistir. YBU’'nde yatan
hastalar yatistan kisa bir siire sonra hastane florasini olusturan mikroorganizmalar ile

kolonize olmaktadir (1-2).

Kolonizasyon; mikroorganizmalarin cilt, mukoza, agik yara, salgl veya
sekresyonlarda bulunmasi, ancak enfeksiyona ait klinik belirti/bulguya neden
olmamasi durumudur. Uygulanan invaziv girigsimler, altta yatan hastaliklar, hastaligin
agirhigi, hastanede vyatig suresi kolonizasyonu kolaylastirir ve kolonizasyon
enfeksiyonun onclusudur. Yogun bakim hastalarinda orofarenks, gastrointestinal ve
uriner sistem en oOnemli kolonizasyon bdlgeleridir. Ayrica kolonize hastalar
mikroorganizmalarin diger hastalara yayiliminda kaynak olustururlar. Endojen
kolonizasyona en ¢ok neden olan mikroorganizmalar; enterik bakteriler,
Pseudomonas spp. ve Candida tirleridir. Saglik personelinin elleri ise patojen

mikroorganizmalarin bulagmasinda temel rolu oynamaktadir (1).

YBU’de gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin en az yarisinda 6ncelikle o
etkenle kolonizasyon oldugu belirlenmistir. Bu risk faktorleri; uzun sire hastanede ve
YBU’lerde yatig, invaziv girisimler, uzun siireli antibiyotik tedavileri ve gastrointestinal
sistem (GIS) ve solunum sistemi florasinin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile

elimine edilmesidir.

Biz ¢alismamizda Sadi Sun YBU’ne Nisan 2017-Ekim 2017 tarihleri arasinda
yatirilan hastalarda karbapenem direngli gram negatif comaklarin kolonizasyon
acisindan risk faktorlerinin belirlenmesi, epidemiyolojik veri eldesi ile kolonizasyonu
belirleyen risk faktorleri ve bakim sureci yogunlugunun kolonizasyona etkisinin

arastirlmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Yogun Bakim Unitesi Enfeksiyonlari ve Onemi

Yogun Bakim Unitesi(YBU)'nde yatan hastalar hastane enfeksiyonu agisindan
cok blyik bir risk altindadirlar. Hastanede gelisen enfeksiyonlarin % 20-25'i YBU'de
gorulmektedir (1,2). Bu Unitelerde gelisen enfeksiyonlar genelde invaziv
uygulamalarla iligkili enfeksiyonlar seklindedir. Kateterle iligkili bakteriyemiler, Griner
kateter iligkili Uriner sistem enfeksiyonlari ve ventilator iligkili pnémoniler hem siklik

hem de mortalite yonunden olusturduklari riskler nedeniyle dnemlidir (3,4).

Bu enfeksiyonlarin tanimlanmasinda ve izleminde Amerika Birlesik Devletleri
Hastallkk Onleme Merkezi (CDC) / National Healthcare Safety Network (NHSN)
tanimlari kullaniimaktadir (5). Bu tanimlar yillar icinde degisikliklere ugrayarak
guncellenmekte ve Ulkemizde de bu tanimlar kullanilarak hastane enfeksiyonlari
surveyanslari yapilmaktadir (6). Bu surveyans ¢alismalari ve ¢gok merkezli sirveyans
calismalar llkemizde YBU enfeksiyonlari ile ilgili biylk sorunlar oldugunu
g6stermektedir (7). YBU, enfeksiyon sorunlariyla miicadele ederken kendi etkenlerini
ve diren¢ durumlarini bilmek durumundadir. Bu konuda en guvenilir yontemler invaziv

girisimlerle iligkili olarak saptanan enfeksiyonlarin izlenmesidir (7,8).

YBU enfeksiyonlarinda énemli sorunlardan birisi mikroorganizmalardaki direng
oranidir. Bugune kadar da en c¢ok rastlanan etkenler arasinda Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp., metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA),
vankomisin rezistan enterokok (VRE), metisiline direngli koagulaz negatif
stafilokoklar, direncli enterik bakteriler (6zellikle genislemis spektrumlu beta laktamaz
-GSBL olusturan) Klebsiella spp. ve Escherichia coli) sayilabilir. Son vyillarda
karbapenem direncgli enterik bakteriler tim Ulkelerde hizla artan bir sorun konumuna
gelmistir (9-11).

YBU enfeksiyonlari ile iliskili faktorler baslica iic grupta incelenebilir(1, 3, 12).

1. Hasta Ilskili Faktorler: Altta yatan kronik hastaliklar, ug yaslar (<1 yas, >60
yas), bagisikhdin azalmasi, steroid ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
malnutrisyon, parenteral beslenme, H, bloker kullanimi, travma ve yaniklar,

potansiyel patojenlerle kolonizasyon.



2. Mikrooroganizma lligkili Faktdrler: Cogul direncli/panrezistans bakteri
kokenleri ile enfeksiyon, nadir gorulen patojenlerin yer aldigi flora degisiklikleri,
bakterilerin tibbi aletler Uzerinde veya icinde degisik ortamlarda yasayabilme

Ozellikleri (Stafilokoklar, Pseudomonas aeruginosa).

3. invaziv Girigsimler ile iligkili Faktérler: Tani ve tedaviye ydnelik invaziv
girisimler; endoskopi, endotrakeal tlip, mekanik ventilator, cerrahi girisimler (tipi ve

suresi), yaygin katater kullanimi (Uriner, intravendz, pulmoner arter, santral ven6z).
2.2. Yogun Bakim Unitelerinde Hastalarda Kolonizasyon

YBU'nde yatan hastalar yatistan kisa bir siire sonra hastane florasini
olusturan mikroorganizmalar ile kolonize olmaktadir. Uygulanan invaziv girigsimler,
altta yatan hastaliklar, hastaligin agirligi, hastanede yatis suresi kolonizasyonu
kolaylastirir ve kolonizasyon enfeksiyonun o6ncusudur. Ayrica, kolonize hastalar
mikroorganizmanin diger hastalara yaylliminda énemli bir kaynaktir. Kolonizasyon
igin risk faktorlerinin bilinmesi enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi igin dnemlidir.
Saglikli  bireylerde kolonizasyon kolaylikla gelismezken, YBU hastalarn ve
immunosupresif hastalarda kisa siirede kolonizasyon gelisir. YBU'lerinde hastalarda
kolonizasyondan bir sonraki asama enfeksiyondur. Kolonizasyon agisindan riskli
hastalarin dnceden belirlenmesi ise enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasini

kolaylastiracaktir (1,13).

Kolonizasyon; mikroorganizmalarin cilt, mukoza, ac¢ik yara, salgl veya
sekresyonlarda bulunmasi, ancak enfeksiyona ait klinik belirti/bulguya neden
olmamasi durumudur. Saglikh bireylerde patojen olmayan ya da patojenik 6zelligi az
olan pek c¢ok mikroorganizma, konak savunmasinda azalma nedeniyle Kritik
hastalarda daha ciddi enfeksiyonlara yol acabilirler. Hastaneye yatirilan hastalar ciddi
enfeksiyonlara yol agabilen mikroorganizmalar ile kolonize olabilirler. Yogun bakim
hastalarinda orofarenks, gastrointestinal ve Uriner sistem en 6nemli kolonizasyon
bolgeleridir. Endojen kolonizasyona en ¢ok neden olan mikroorganizmalar; enterik
bakteriler, Pseudomonas spp. ve Candida tirleridir (14). Ozellikle MRSA
kolonizasyonu ve enfeksiyon ile iligkisi oldukga iyi bilinen ve arastirilan bir konu
olmustur (15,16). Gram negatif etkenlerin kolonizasyon-enfeksiyon iliskisi konusunda

veriler kisithdir.



Hastanede pndmoni gelisiminde orofarengeal ve gastrointestinal kolonizasyon
onemli rol oynar. Kolonize olan hastalarin % 23’Unde nozokomiyal pndmoni
gelisirken, kolonize olmayan hastalarin % 3’Unde gelismektedir. Ust hava yollarinin
kolonizasyonu altta yatan hastalikla ilgili olarak artmaktadir. Solunum yollarinda
temizlenme surecglerini etkileyen durumlar, savunma mekanizmasinin bozulmasi ile
patojen mikroorganizmalarin mukozaya yerlesmesine neden olmaktadir. YBU
hastalarinda 6zellikle entibe hastalarda epitel ylzeyi hasarlanmakta, mukosiliyer
klerens bozulmakta, proinflamatuvar surecler aktiflesmekte ve lokal reseptér
yapllarinda (fibronektinler, ...) bozulmalar yasanmaktadir. Ayrica, YBU'de yatan
hastalarin buyuk ¢ogunlugu sistemik antibiyotik tedavisi almakta, lokal antiseptik
uygulamalari yapilmakta ve orofarengeal florada bulunan kommensal flora ortadan
kalkmakta, boylece direncli patojen mikroorganizmalarin yerlesmesi
kolaylagsmaktadir. Gastrointestinal sistem orofarengeal kolonizasyonda en dnemli
endojen kaynak olusturmaktadir. Endojen mikroorganizmalar disinda dis kaynakl
mikroorganizmalar da kolaylikla bu bolgeye ulasabilmektedir. Kontamine aletler
(mekanik ventilatér devreleri, nazogastrik tlip vs.), kontamine gevre (carsaflar, hasta
masalari, lavabolar vs.), YBU havasi dis kaynakli bulasmada rol oynayabilir. Saglk
personelinin elleri ise patojen mikroorganizmalarin bulagmasinda temel rolu
oynamaktadir (17). Hastanin direngli Enterobacteriaceae ailesi ile kolonizasyonu
genellikle hastaneye kabuliinden sonra ilk birka¢ gin icinde gerceklesir. Pnémoni
gelismesinde gastrik kolonizasyonun roll Gzerine ¢ok arastirma yapilmistir. Ancak bu
konu hala tartisiimaktadir. Normalde ¢ok az bakteri igeren midenin, ileri yas,
malnatrisyon, aklorhidri, mide peristaltizminde azalma, gastroduodenal reflu,
antiasitler ve H, reseptdr blokeri ilaglarla alkalen olmasi gibi nedenlere bagh olarak
enterik  bakterilerle  kolonize oldugu gosteriimistir. Trakea ve farenks

kolonizasyonundan 6nce genellikle gastrik kolonizasyon gortulmektedir (4,18).

Hastalarda kolonize olan bakteriler, hastane personelinin elleri araciligiyla
baska hastalara kolayca bulasabilir ve bu bir kisir dongu olarak devam eder.
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri hastane ortaminda uzun sUre canli
kalabilmeleri nedeniyle bulagsmada 6zel 6nemi olan bakterilerdir. Trakeostomili ve
entube edilen hastalarin sekresyonlari yogun bakim Unitesi havasinda bu bakterilerin
bulunabilecegi gosterilmis ve havanin gram-negatif bakterilerin bulasmasinda énemli

bir yol olabilece@i dugunulmektedir (19).



Kolonizasyon enfeksiyon gelisimi igin 6nemli bir basamaktir. Bu sureg¢
organizmalarin epiteliyal ya da mukozal hicrelere baglanmalarini, gogalmalarini ve
bu alanda yasamlarini sdrdurmelerini igerir. Risk faktorlerinin  etkisiyle
kolonizasyonun enfeksiyona nasil ilerledigi iyi anlasilamamis olmasina ragmen
YBU'de gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin en az yarisinda 6ncelikle o etkenle
kolonizasyon oldugu belirlenmigtir. Bu risk faktorleri; uzun sure hastanede ve
YBU'lerde yatig, invaziv girigimler, uzun sureli antibiyotik tedavileri ve gastrointestinal
sistem (GIS) ve solunum sistemi florasinin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile
elimine edilmesidir. MRSA ve VRE kolonizasyon-enfeksiyon iligkisi daha iyi
belirlenmistir (20,21). McConville ve ark. (22) karbapenem ve sefalosporin direncli
bakteri kolonizasyonunun enfeksiyonlar ile iligkisini inceledigi c¢alismasinda
kolonizasyonun karbapenem direncli etkenle enfeksiyon gelismesi riskini belirgin
olarak (Odds orani: 10.8) artirdigini gdstermislerdir. Tim bu bilgiler genelde YBU
yatisi surecinde kazanilan etkenlerin izlenmesi ile ortaya konulmus bilgilerdir.
Ozellikle hastalarin yatiglari siirecinde bulunan mikroorganizmalarla gelisen

enfeksiyonlar arasinda net iligski kuran calismalar kesin sonuglara ulasmamistir (14).
2.3. Yogunbakim Unitesinde Enfeksiyondan Sorumlu Gram Negatif Bakteriler
2.3.1. Enterobacteriaceae

Gram-negatif bakterilerden Enterobacteriaceae’lar klinik érneklerden en sik
izole edilen bakteri grubudur. Tim Uriner sistem enfeksiyonlarinin % 70’ni, tim
sepsislerin de % 30-35’ini olusturmaktadir (30). Enterobacteriaceae igerisinde bazi
turler insan icin her zaman patojendir (Salmonella, Shigella, Yersinia pestis), bazilar
ise normal florada bulunur ve firsat¢i enfeksiyonlar olustururlar (E. coli, K.
pneumoniae, P. mirabilis). Bakterilerin bulasmasi hayvanlardan ve/veya insanlardan
olabilir. Bazen de insanin kendi florasinda bulunan mikroorganizmalar endojen
enfeksiyonlara yol acarlar (Ornegin E. coli). Enterobacteriaceae lyelerinin bir cogu
etken ya da izolat olarak apse, pnémoni, menenijit, septisemi ve yara, uriner sistem

ve barsak enfeksiyonlarindan elde edilmistir.

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler gram negatif, genellikle homojen
boyanan, uglari yuvarlak gériiniml{, spor olusturmayan bakterilerdir. Cogu hareketili,
degisebilen anaeropdurlar. Besiyerlerinde kolaylikla Grerler. TumU glikozu fermente

eder, bazilar gaz olusturur. Glikoz disindaki birgok karbonhidrati da asit veya asit ve
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gaz olusturarak fermente ederler. Aminoasitleri dekarboksilasyon yoluyla pargalarlar.
Katalaz pozitif ve oksidaz negatiftirler; nitratlari nitritlere indirgerler; enterobakteriyel

ortak antijen icerirler.

Escherichia i¢inde insanda en sik hastalik olusturan tar E. coli'dir.
Enterobacteriaceae’ya bagli infeksiyonlarin yaklasik % 20’sinden sorumludurlar.
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 kapsul bulunur. Bakteri laktozu
asit ve gaz olusturarak fermente eder, Ureaz enzimi ve hidrojen sulfir olusumu
negatif, triptofandan indol olusumu ise pozitiftir. Neonatal menenijit ve gastroenterit
digindaki infeksiyonlari genellikle endojen kaynakhdir. E.coli, Enterobacteriaceae
icinde en sik Uriner sistem infeksiyonu, neonatal menenijit, sepsis ve turist diyaresi
olusturan bakteridir. Yara yeri infeksiyonlari, immunslprese hastalarda saglik hizmeti
iliskili pnémoniler ve peritonitler, sik karsilasilan infeksiyonlari arasindadir. E.coli

saglik hizmeti iligkili gram-negatif bakterimilerde etken olarak ilk sirayi alir (23).

Klebsiella, genis polisakkarit kapsulleri sayesinde besiyerlerinde M kolonileri
olusturur ve tumulu hareketsizdir. Triptofandan indol olusumu negatif, laktoz
fermantasyonu ve Ureaz enzimi pozitif olan ve en sik infeksiyon etkeni olan tur K.
pneumoniae’dir. Bu bakteri normalde % 5-38 oraninda saglikli insanlarin barsak ve
solunum yolu floralarinda bulunur. Olusturdugu en 6énemli hastalik alkoliklerde,
akciger fonksiyonlari bozuk olan kigilerde pnémonidir. Tum pnémonilerin % 2’sinden

sorumludur (24).

Enterobacter spp., Serratia spp Ise peritrik kirpikleri ile hareketli, sporsuz,
hastanede enfeksiyonlar ve sivilari kontamine ederek salginlar olusturan cinsler

olarak karsimiza cikar (24).
2.3.2. Acinetobacter

Acinetobacter cinsi bakteriler nonfermentatif, oksidaz -, Deoxyribonuclease
(DNAaz)-, jelatinaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, hareketsiz, nitratlari redukte
etmeyen, zorunlu aerop Ureyen gram negatif mikroorganizmalardir. Ug sekerli demirli
besiyeri (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerinde asit olusturmazlar. Bu bakteriler

uremenin logaritmik fazinda basil, GUreme disinda ise kok seklinde, daha g¢ok



kokobasil, ikiserli, kime halinde veya kisa zincirsel gorullrler. Bu ylizden Gram
boyali preparatlarin incelenmesinde Haemophilus ve Neisseria turleri hatta gram

pozitif diplokoklarla karigabilirler (25) .
2.3.3. Pseudomanas

Pseudomonas aeruginosa, ¢cogu toprak ve suda bulunan, zor kosullarda
Ureyebilen, nemli ortamlarda uzun sure canli kalabilen, normal florada bulunabilen bir
bakteridir. Gram negatif, hareketli, kapsulli, oksidaz ve katalaz pozitif, non-
fermentatif bir comaktir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen Gram
negatif comaklarin yaklasik beste birini olusturmaktadir. Hastane kaynakl
infeksiyonlarin % 10-15’'inden sorumludur. Bakterinin virulansini pili, kapsul,
endotoksin, ekzotoksin ve elastaz olusturur. Bu bakterinin neden oldugu infeksiyonlar
cogunlukla firsatci tipte olup, invazif girisimlere, yaniklara, cerrahi girisimlere ve
mekanik ventilasyona bagli olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Tedavi sirasinda
antibiyotik direnci gelistirebilme yetenedi nedeniyle yakindan izlenmesi gerekir
(25,26).

2.4. B-Laktam Grubu Antibiyotikler
2.4.1. B-Laktam Grubu Antibiyotiklerin etki mekanizmasi:

B-laktam  grubu antibiyotikler = bakteride  hicre  duvar  yapimini
engellemektedirler. Bu antibiyotiklerin hedefi peptidoglikan sentezinde gorevli olan
transpeptidaz ve karboksipeptidazlarin inhibisyonu ve hilcre duvar sentezinin
durdurulmasidir. Hicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini katalize eden
‘penisilin  baglayan proteinler (PBP)” dir. B-laktam antibiyotikler bu enzimlere
baglaninca enzimin kendi substratina baglanmasini engellemekte, duvar sentezi

inhibe olmakta ve bakteri lizise ugramaktadir.
Bu antibiyotikler baslica dort grupta toplanmaktadir;
1- Penisilinler
2- Sefalosporinler
3- Monobaktamlar

4- Karbapenemler



Penisilinler: Penisilin G, prokain penisilin, depo penisilin (damarigi/kasigi)
(parenteral) ve penisilin V (agizdan) (PO): Streptokok enfeksiyonlari, sifiliz hastaligi,
gibi bir gok durumda uzun yillardir kullanilan ilk tercih antibiyotikler olmustur. Gram-
negatif bakterilerin ¢ogu ile stafilokok tlrlerinin gcogu, 6zellikle de hastane kokenli
izolatlar, penisilinlere direncglidirler. Daha dayanikli penisilinler (penisilinaza direncli)
olanlar (kloksasilin, dikloksasilin, fluoksasilin, oksasilin, nafsilin 6zellikle stafilokok
enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullaniimaktadir. Etki spektrumu genisletiimis
penisilinler: Ampisilin, amoksisilin, toplumda gelisen c¢ok sayida enfeksiyonda
kullanilan antibiyotiklerdir. Bu grup icinde temel yapiya bazi ekler katillarak olusan
Pseudomonas aeruginosa’ya etkili penisilinler de gelistirilmistir. (Antipseudomonal

penisilinler: Karbenisilin, tikarsilin, piperasilin, ...)

Sefalosporinler: Cok genis bir antibiyotik grubudur. ilk kusaktakiler 6zellikle
Gram-pozitif bakterilere etkili iken sonrakiler daha genis spektruma sahip olmustur.
En son gelistirilen ve 5. Kusak sefalosporin denilen gruptakiler ise beta-laktam
antibiyotiklerin hepsine direngli olan 6nemli bir enfeksiyon etkeni olan metisilin
direncli S.aureus (MRSA)bakterisine de etkilidir. Sefazolin tum cerrahi girisimlerde
profilaksi icin kullanilan temel antibiyotiktir. Seftriakson ise toplumda gelisen énemli

enfeksiyonlarda (Pnémoni, menenijit, ...) ilk tercih edilen antibiyotiktir.
Monobaktamlar: Aztreonam; sadece gram (-) bakterilere etkinligi vardir.

Karbapenemler: imipenem, meropenem, ertapenem. Etki spektrumlari en
genis beta laktamlardir. Son dénemlerde yodun kullanimlari nedeniyle karbapenem

direnci giderek artan dnemli bir saglhk sorunu konumuna gelmistir.

Beta laktamaz inhibitorleri; Tazobaktam, sulbaktam, klavulanik asit beta
laktamazlara baglanarak onlarin etkilerin ortadan kaldirip birarada bulunduklari beta
laktamlari aktif kilan yapilardir. Sulbaktam-ampisilin, klavulanat-amoksisilin,
piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat ve son yillarda
merpenem-varobaktam, seftazidim-avibaktam seklinde yeni beta-laktamaz inhibitorli
antibiyotikler kullanima B-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar ve etkinlik
gOstermeleri icin gram-negatif bakterilerde porin (Outer Membrane Protein, OMP) adi
verilen i¢i su dolu protein kanalciklarindan ge¢meleri, sitoplazmik membranla dig
membran  arasindaki  periplazmik  boslukta yer alan B-laktamazlardan

etkilenmemeleri gerekmektedir. Gram-pozitif bakterilerde dis membran bulunmayip,
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sitoplazmik membranin Uzerinde kalin bir peptidoglikan tabakasi bulunmaktadir.
B-laktamazlar bu tabakaya yapisik veya bakteri hicresi etrafinda serbest olarak yer
almaktadir (27). Ancak pek ¢ok antibiyotige oldugu gibi bu antibiyotiklere karsi da
direng giderek artmaktadir (28).

2.4.2 B-laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari:

Beta-laktam ajanlar hicre duvar sentezinin inhibisyonunda etin olabilmek igin
dis zardan ve periplazmik araliktan geg¢mesi, hlicre zarindaki PBP’lere etkin
konsantrasyonda ulasmasi ve baglanmasi gereklidir. Direncli bakteriler bu
basamaklarin her birinde beta-laktam ajanlar igin bir engel olusturabilirler. Ornegin,
gram-negatif bakteriler porin kanallarini kapatarak gegisi zorlastirabilir ve/veya
periplazmik araliktaki beta-laktamazlar beta-laktam antibiyotigi parcalayabilir, bazi
bakteriler ise beta-laktamlarin iyi baglanamadigi yeni veya degismis PBP’ler
eksprese edebilir, Pseudomonas aeruginosa gibi bazi bakteriler ise aktif pompa
sistemleri ile beta-laktamlari hedefine ulagsmadan atabilirler. Beta-laktam ajanlara

diren¢ U¢ genel mekanizma ile olusmaktadir:
1. llacin hedefine etkin konsantrasyonda ulasmasinin engellenmesi,
2. Hedef PBP molekillerinin degismesi,
3. llaci inaktive eden beta-laktamazlarin Gretimi.

Bu mekanizmalardan birinci ve sonuncusu gram-negatif bakterilerde, ikincisi
ise gram-pozitif bakterilerde daha sik goérilmektedir. Penisilin direngli pnédmokok,
metisilin direncli stafilokok izolatlarinda saptanan diren¢ mekanizmasi boyledir. Beta-
laktam antibiyotiklere direng bu U¢ mekanizmanin birkaginin ortak etkilerinin bir

sonucu olarak da ortaya cikabilir (29).

Beta-laktam direncinde 6zellikle gram negatif bakterilerde yaygin olan direng
beta-laktamaz Uretimidir. Beta laktamazlar en ¢ok amino asit yapilari ile Ambler ve
etkinlikleri ve inhibitorleri ile fonksiyonel 6zellikleri ile Bush-Jacoby-Medeiros
siniflamasi ile siniflanirlar (29-32). En sik rastlanan enzimleri gosteren ortak tablo
ektedir.



Tablo-1 Sik rastlanan beta-laktamazlar (29)

Ambler Bush Adi Direng profili Ornekler
Sinifi Jacoby
Medeiros
sinifi
A 2b Penisilinaz penisilin,1.kusak TEM-1, SHV-1
sefalosporin
A 2be Genislemis Penisilin, sefalosporinler, SHV-2, CTX-M
spektrumlu aztreonam
(GSBL) Beta-laktamaz
inhibitorleri etkili
A 2f Karbapenemaz Tam beta laktam ve KPC
inhibitorl
kombinasyonlar
B 3 Metallo Aztreonam hari¢ tim beta VIM, IMP,
betalaktamaz laktamlar, EDTA ile NDM-1
inhibisyon
C 1 Sefalosporinaz Penisilin, sefalosporinler AmpC
(induklenebilir) (sefepim az etkilenir)
Inhibitorler etkisiz
D 2df Karbapenemaz Tam beta laktamlar OXA-23,0XA-48,

etkili oksasilinaz

OXA-58
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2.5. Karbapenemler ve Karbapenemlere Direng Mekanizmalari

Karbapenemler  antibakteriyel  spektrumlarinin  genisligi, bakteriyel
membranlardan hizla gecebilmeleri, beta laktamazlar (Amp C ve GSBL, ...) dayanikh
olma gibi 6zellikleri nedeniyle ¢oklu direngli gram-negatif bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlarinda ilk tedavi segcenegi olarak kullaniimaktadir. Karbapenemler genis
spekrumlu bir etki ile pek ¢ok gram-negatif ve gram-pozitif bakteride ve anerop
bakterilerde hiucre duvari yapimi igin gerekli olan penisilin baglayici proteinlere (PBP)
baglanarak, bu enzimleri etkisiz hale getirmektedir. Karbapenemler farkli PBP
afiniteleri nedeniyle farkl etkinlik gdstermektedir. imipenem ve meropenem benzer
etkinlige sahipken, imipenem PBP; ve PBP,’ye baglanirken, meropenem daha ¢ok
PBP2 ve PBP3’e secici olarak baglanmaktadir. Meropenem, E. coli’deki primer PBP
hedeflerini, imipenemden daha disiik konsantrasyonlarda etkiler ve MIK degerleri
daha dusuktar. Sefalosporinlerin tersine, PBP-1a ve 1lb Uzerine de etkinlikleri 'nin
daha iyi olmasi nedeniyle hizli bir bakterisidal etki yaratirlar. Bu etki ile, endotoksin
salinimi da en aza indirgenmektedir Meropenem stabil yapisi nedeniyle uzun sureli
inflzyona izin vermesi, merkezi sinir sistemine gugli penetrasyonu ve ¢ok daha az
konvulziyon olusturma riski nedeni ile imipeneme kiyasla belirli endikasyonlarda
(menenjit) daha fazla tercih edilmektedir (33-37).

Antimikrobiyal aktiviteleri farkh karbapenemlerin  gelistirimesi nedeniyle
karbapenemler de alt siniflara ayrilabilmektedir. Aerop ve anaerop patojenlere karsi
etkin, ancak anti-psédomonal etkisi olmayan ertapenem, grup 1 karbapenem olarak
siniflanmistir. Bu aktivite profili ile ertapenem, hastaneye basvuran ciddi toplum
kokenli enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde énerilmektedir (38,39). imipenem,
meropenem ve doripenem ise grup 2 karbapenemleri olusturmaktadir. Grup 2 ajanlar
Acinetobacter spp. ve P.aeruginosa gibi etkenleri de kapsayan genis spektrumliu
aktiviteye sahiptir ve nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir (44).
Doripenem, nozokomiyal pnoémoni, komplike intraabdominal ve idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Doripenem, in vitro olarak bircok
gram-pozitif, Enterobacteriaceae ve anaerop patojenler dahil olmak Uzere ayrica

P.aeruginosa’ya karsi artmis etkinlige sahiptir (40,41).
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2.6 Karbapenemlere Direng Mekanizmalari:

Karbapenemlerin o6zellikle ampirik tedavide yaygin olarak kullaniimasi,
karbapenemlere direng gelismesine neden olmustur. Ozellkle beta-laktamaz (GSBL,
Amp-C) direncinin yayginhgi karbapenem kullanimini ¢ok bluyuk dOlgude arttrmig ve
karbapenem direnci evrensel, bluylk bir sorun olarak karsimiza cikmistir (42).

Karbapenemlere karsi direng dort etki mekanizmasi ile gelisebilmektedir (43,44):

A: Porin _dedisimleri: Antibiyotiklerin etki gosterebilmesi icin hedeflerine

ulasmasi gereklidir. Ornegin, beta-laktam ajanlar PBP’lere baglanabilmek igin hiicre
duvarini asmak vesitoplazmik zarin dig yuzune ulagsmak zorundadir. Peptidoglikan
tabaka, genis araliklari nedeniyle antibiyotiklerin hicre girisine engel olusturmaz.
Ancak, gram-negatif bakterilerin dis zar yari gecirgendir ve bu gram-negatif
bakterilere gram-pozitiflerden farkli bir avantaj verir. Kiguk hidrofilik molekuller dis
zardan ancak porinler araciligi ile gegebilir. Bu nedenle, porin proteinlerindeki yapinin
veya iyonik yukun degismesi, 6zel porinlerin kaybi, hidrofilik molekullerin girigini
engellemektedir. Antibiyotiklerin porinlerden gegisi; sekli, buyuklugu, yika ve hidrofilik
ozelliklerine baghdir. Dig membranin Ozel bir beta-laktama karsi gecirgenliginin az
olmasi porin yapisi nedeniyle dogal olaral gergeklesebilecegi gibi sonradan gelisen
bir degisim de olusabilir. Karbapenemler de bu degisimden etkilenebilirler. Ornegin,
P. aeruginosa suslarinda karbapenemler igin 6zel bir porin olan OprD’nin kaybi
sonucunda bu antibiyotige karsi direng gelismektedir. Porin kaybinin tek basina
yuksek dizey beta-laktam direncine yol agmasi nadirdir. Genellikle direngli suslarda
porin kaybi ile birlikte aktif pompa sistemleri veya beta-laktamazin asiri Gretimi gibi
baska bir mekanizma yer alir. P.aeroginosa’da Opr kaybi ile olusan imipenem direnci
kromozomal Amp C B-laktamaz varliginda enterik bakterilerde ise porin kaybi ile Amp
C (Enterobacter spp) ve nadiren GSBL varliginda (Klebsiella spp.) gelisebilir. Porin
kaybi ile gelisen direng karbapeneme 06zgudur ve diger karbapenem duyarli
bulunabilir (45).

B. Aktif pompa (efluks) sistemleri: Bazi maddelerin ve bu arada antimikrobiyal

ajanlarin hucre disina atiimasini saglayan aktif pompa (efluks) sistemleri birgok
antibiyotige karsi dogal veya kazanilmis direncte énemlidir. Gram-negatif bakterilerin
Ozellikle farkli grup cesitli antibiyotiklere kargi direncinde aktif pompa sistemlerinin

roli oldugu belirlenmistir. Biyolojik membranlar hidrofilik molekuller igin etkin bir
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bariyer iken, hem hidrofil hem lipofil 6zellik tasiyan bilesikler i¢in daha gegirgendirler.
Bu nedenle bakteriler bu bilesiklerin zararl etkilerinden korunabilmek igin aktif pompa

sistemi gibi gesitli mekanizmalar gelistirmiglerdir.

Aktif pompa sistemleri, kullandiklari enerji kaynagi, transport yolu, filogenetik
Ozellikleri, yapisal Ozellikleri ve substrat profillerine gore gruplara ayrilirlar. Beta-
laktam antibiyotikler agisindan en énemli grup RND (Resistance-Nodulation-Division)
ust ailesidir ve (i¢ proteinden meydana gelir, “Ug elemanli pompa sistemleri” olarak
adlandirilirlar. ig (sitoplazmik) zar Gzerindeki pompa proteini, periplazmik araliktaki bir
membran flzyon proteini araciliiyla dis membrandaki bir kanal sistemi ile iligkilidir.
Bu sistem substratlarin disaridan alindigr gibi tekrar digari atilmasini
saglamaktadirlar. P. aeruginosa’nin Mex AB-OprM pompa sistemi basta olmak Gzere
cok sayida pompa sistemi bulunur, Bu pompa sistemleri uyarildiginda (up-regultion)
beta-laktam ve diger sinif antibiyotikleri disari atabilir. Bu sistemlerin bir ilging 6zelligi
de substratlar olan ilaglardan herhangi birinin kullanimi ile indiklenebilir ve tim
substratlara karsi direng gelisimine neden olur. Ornegin, P. aeruginosa suslarinda, bir
beta-laktam ile tedavi sirasinda, MexAB-OprM ve/veya diger pompa sistemleri aktive
olursa sadece beta-laktamlara degil ayni zamanda kinolonlar, kloramfenikol,
tetrasiklinler, trimetoprime de direng kazanabilirler. Buna mar (multiple antibiotic
resistance) fenotipi adi verilmektedir. E. coli suslarinda da o6zellikle kinolonlarin

kullanimi ile benzer bir sonug olusabilmektedir (46-49) .

C. Penisilin Baglayan Protein Degisimleri: Hedef PBP’lerin yapisindaki degisim

sonucunda beta-laktam antibiyotigin baglanamamasi karbapenemler igin kazaniimis
degil fakat dogal direncin anlasilmasinda 6nemli bir mekanizmadir. Bu tip direng,
gram-pozitif bakterilerde o6zellikle S. pneumoniae, S. aureus ve Enterococcus
faecium gibi turlerin beta-laktam ajanlarla (karbapenemle) tedavisinde sorun

olusturmaktadir (50).

D. llaci inaktive Eden Enzimlerin Uretimi: Beta-laktamazlar, bu arada

karbapenem yikan enzimler (karbapenemazlar) Enterobacteriaceae Uyeleri olmak
uzere gram-negatif bakterilerin beta-laktam direncindeki en onemli mekanizmadir.
Beta-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi

hareketli genetik elemanlarda bulunabilir (51).
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Karbapenamazlar: Karbapenemazlar, karbapenem direncine neden olan
beta-laktamazlara verilen isimdir. Bu enzimlerin ¢ogu geneldeyalniz karbapeneme
degil diger beta-laktamlara da etkilidirler. Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal)
veya ekstrinsik (kazaniimig) olabilirler. intrinsik (kromozomal) karbapenemazlar
arasinda Bacillus cereus Il, Bacteroides fragilis'in CcrA, Burkholderia cepacia’nin
PCM-1, Stenotrophomonas maltophilia’nin L1, ... enzimleri sayilabilir. Bunlarin timu
metallo-B-laktamazlardir. Karbapenem hidrolize eden beta-laktamaz genlerinin ¢ogu
kromozomal olarak kodlanir ve yavas yayilir. Sinif A, C ve D enzimler aktif
bdlgelerinde serin, Sinif B ise aktif bolgesinde cinko icermektedir. Sinif A, B ve D
daha ¢ok plazmid, sinif C sefalosporinazlar ise gogunlukla kromozom kontrolinde
olan enzimlerdir. Ambler siniflamasina gore karbapenemaz etkinligi olan enzimler

blyuk él¢tide A, B ve D grubunda yer alirlar (52):

Sinif A B-Laktamazlar: TEM, SHV ve CTX-M tipi penisilinaz ve
sefalosporinazlar ve karbapenemaz aktiviteli beta laktamaz gruplarina sahiptirler.
Karbapenemaz aktiviteli A sinifi beta laktamazlar, kromozom veya plazmidlerle
kodlanabilir. Kromozom kodlu enzimler SME (Serratia marcescens enzyme), NMC
(non-metalloenzyme carbapenemase) ve IMI (imipenem-hydrolyzing)'dir. IMI ve
NMC, Enterobacter izolatlarinda tanimlanmigken, SME az sayidaki S. marcescens
izolatlarinda bulunmustur. Plazmid kodlu enzimler KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) ve GES’i (Guiana extended spectrum) igerir. GES, P. aeruginosa ve
K. pneumoniae’da tanimlanmistir. Klinik olarak en buydk 6neme sahip sinif A
karbapenemaz KPC’dir. Bu enzim aktarilabilir plazmidlerin Gzerinde bulunur ve tim
beta laktamlara direng olusmasini saglar. KPC, Klebsiella ‘dan E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter, Salmonella, Serratia, ve Enterobacter spp.’'ye aktarilabilir
(51-53).

Sinif B B-Laktamazlar: Beta laktamlarin efektif hidrolizi i¢in ginkoya ihtiyag
duyduklarindan metallo-beta-laktamazlar (MBL) olarak bilinirler. EDTA (bir iyon
selatdér) tarafindan inhibe edilirken, tazobaktam, klavulanat ve sulbaktam gibi beta-
laktamaz inhibitorleriyle inhibe olmazlar IMP, VIM, GIM, SPM, ve SIM ortaya
cikmigtir. Metallo-beta-laktamazlarin hem dogal hem de kazanilmis c¢esitleri vardir.
Dogal metallo-beta-laktamazlar kromozomlar tarafindan kodlanir ve Aeromonas
hydrophilia, Chryseobacterium spp., Stenotrophomonas maltophilia’da

tanimlanmistir. Kazanilmig MBL, tlrler ve cinsler arasinda transfer olabilen buyuk
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plazmidler Uzerindeki integronlar tarafindan kodlanir. Hizla farkh tarler arasinda
yayilabilmektedir. Enterobacteriaceae izolatlarinin tagidigi New Delhi metallo-beta-
laktamaz (NDM-1) geni ilk defa Aralik 2009°'da Hindistan’da Klebsiella pneumoniae’ye
bagh bir enfeksiyon nedeniyle hastanede yatan isvigreli bir hastada tanimlanmistir ve

blyUk bir hizla tim dinyada, ayrica diger bakteri tirlerinde yayiimistir (53,54).

Sinif D B-Laktamazlar: Penisilinden daha ¢ok oksasilini hidrolize etmeleri
nedeniyle OXA-tipi enzimler diye adlandinimistir. Klavulanat, sulbaktam veya
tazobaktam gibi beta laktamaz inhibitorlerinden etkilenirler. OXA karbapenemazlari,
Acinetobacter baumannii ve Enterobacteriaceae lyelerinde (6zellikle K. pneumoniae,
E. coli ve E. cloacae) tanimlanmistir. Cok sayida fazla enzim igeren karmasik OXA
grubu icerisinde degisen derecelerde karbapenem hidrolize edenve karbapenem
direncinde rolleri bulunan bes alt aile tanimlanmistir: OXA-23, OXA-24/0XA-40,
OXA-48, OXA-58, and OXA-51. OXA-51, A. baumannii tirlerinde kromozomal olarak
kodlanirken digerleri aktarilabilmektedir. A. baumannii izolatlarinda OXA-23, OXA -58
tip enzimler 6n planda ilen, Enterobacteriaceae izolatlarin OXA-48 tipi enzim

karbapenem direnci ile iligkili bulunmaktadir (53-55).
2.7 Yogun Bakim Unitelerinde Karbapenem Direngli Bakteri Sorunu

YBU'nde en sik karsimiza ¢ikan karbapenem direngli etkenler Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa olmaktadir. Bu
etkenlere karsi kisith tedavi secenekleri ve tedavi baslamadaki gecikmeler nedeni ile
de karbapenem direnci ciddi bir mortalite sebebidir. Yakin gelecekte de bu ¢ogul
direngli mikroorganizmalar icin yeni ve ¢ok etkin bir tedavi segeneginin gindeme
gelmesi olasi gozukmemektedir. Bu bakimdan 6zelikle saghk kurumlarinda bu gibi

dirence sahip kékenlerin yayilimlarinin énlenmesi yiksek énem tasimaktadir (56,57).

Bu bakimdan genellikle enterik yolda kolonize olabilen bu etkenlerin yatis ya
da baska merkeze (bir servisten digerine, servisten yogun bakima ya da bir
hastaneden bir diger hastaneye) transferden énce taranmasi ve saptanmasi, temas
onlemlerinin alinmasi ve izolasyonlarinin yapilmasi yayilimlarinin  dnlenmesi
acisindan oOnemli olacaktir. Ek olarak s6z konusu kokenler ile gelisebilecek
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kullanilacak antimikrobiyal ajanlar daha isabetli
bir sekilde secilebilecektir. Bu sayede hizli ve dogru uygulanacak tedavi ile mortalite

oranlari azaltilabilir. Bu bakimdan kolonize hastalarin aktif surveyans sistemleri ile
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taranmasi hayati 6nem tasimaktadir. Kolonize hastalarda ¢ok ylksek oranlarda
enfeksiyon gelisse de bu hastalarin hepsinde enfeksiyon gelismesi s6z konusu
degildir (58-60). Karbapenem direnci konusunda hastaligin agirligi, immunsupresyon,
invaziv girisimler, antibiyotik tedavisi, baska bir birimde yatmis olmak,... gibi
kolonizasyon igin risk faktorleri tanimlanmistir (61). Klasik belirtilen risk faktorleri
yaninda A.baumannii i¢in gevresel kontaminasyon Ozellikle gindeme gelmektedir
(62). Hastalara verilen bakim sikhgi, hastaya temasin artmasi da kolonizasyon
yonuanden bir risk yaratabilir. Bu slreci objektif olarak élgmek igin TISS-28 skoru
kullanilabilmektedir. Aslinda basta hastalik siddetini yansitan bir skor olarak
geligtiriimis olmakla birlikte gunumizde daha ¢ok hemsgirelik aktivitelerinin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Yetmisalti ayri tedavi girisimini iceren TISS
skorunun basitlestiriimesi ve 28 tedavi girisimine indirilmesi ile ortaya ¢ikariimistir ve

gunlik olarak hesaplanarak hemsirelik aktiviteleri degerlendirilir (63).

Bu calismada YBU'nde yatan hastalarda karbapenem direncli gram negatif
comaklarin kolonizasyon agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi, epidemiyolojik veri
eldesi ile kolonizasyonu belirleyen risk faktorleri ve bakim sdreci yogunlugunun
kolonizasyona etkisi arastiriimasi planlanmistir. Ciddi mortalite ile seyredebilen bu
enfeksiyonlarin yonetiminde izlenebilecek stratejiler ve alinabilecek énlemlere dair

kanita dayali verilere ulasmak hedeflenmektedir.
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3.YONTEM VE GEREG
3.1. YONTEM

Calisma 13 yatakli cerrahi ve dahili bir YBU olarak hizmet veren Sadi Sun
Yogun Bakim Unitesinde gergeklestirilmistir. Unite Hastane Enfeksiyon Kontrol
Komitesi tarafindan aktif olarak izlenmekte ve hergin Enfeksiyon Hastaliklari
uzmanlari tim hastalari konsllte etmekte ve surveyans formlarinin doldurulmasina
yardimci olmaktadir. Antibiyotik tedavileri Enfeksiyon Hastaliklari uzmani ve unite
ekibi tarafindan birlikte belirlenmekte ve ampirik tedaviler de ortak kararlarla

uygulanmaktadir.

Calisma 01 Nisan—01 Ekim 2017 tarihleri arasinda alti aylik periyotta
gerceklestiriimigtir. Calisma suresinde Uniteye yatan tum 18 yas Ustl ve 48 saatten
fazla yatan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan/vekillerinden onay
alindiktan sonra surveyans kulttrleri alinip ve standart bilgiler igeren Kolonizasyon
Calisma Formu (FORM 1) doldurulmugtur. Tum hastalardan mutlaka en geg ilk 48
saat igerisinde kolonizasyon icin agiz/bogaz suruntusu (entube olan hastalarda ETA
ornegi), cilt surtntist (havuz yontemi ile: énce sol ve sag koltuk alti sonra ayni
ekivyon sol ve sag kasik bdlgelerinden) ve rektal strinti ornekleri alinmistir. Bu
ornekler hastanin yatisinin 3. gununde ve haftalik olarak tekrarlanmigtir. Herhangi bir
ornekte karbapenem direncli enterik bakteri, P.aeruginosa ya da A.baumannii

saptanan hastalar kolonize olarak tanimlanmistir.

Hastalarin girisim yogunlugu Terapotik Girisim Skorlama Sistemi-28 (TISS-28)
formu (FORM 2) kullanilarak izlenmistir. Bu skorlari guinlik olarak YBU servis
hemsiresi doldurmus sonra U¢ ve varsa yedi gunluk ortalamalar alinarak

degerlendirilmigtir.
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FORM(1): Yogun Bakim Unitesi Kolonizasyon Galisma Formu

YOGUN BAKIM UNITESI KOLONIZASYON CALISMASI FORMU

Adi-soyadi : (Yatak) no :
Cinsiyet: E( ) K( ) Yas:
Servise Yatis Tarihi : APACHE Il Skoru :

Hastane Yatis Tarihi:
Yatis Tanis1 :

Geldigi Yer: Baska hastane () Servis () Toplum ( )
Transferde enfeksiyon: Yok () Var( )

ETKEN: ...
Altta Yatan Hastahk Invaziv Girisimler
Bobrek yetmezligi [ SvK 0O
Diabetiis mellitiis [ URINER KATETER O
Malignite [ ENTUBASYON/MV O
KOAH [ NAZOGASTRIK TUP O
Immunsupresif tedavi [] TORAKS TUPU O
Noérolojik bozukluk [
DEKUBIT L[]

Cerrahi Girisim (SON BIR AYDA) : Var( ) Yok ()
Hastane yatis1 (SON BiR YIL) : Var () Yok ()

Antibiyotik kullanimi1  Son iicay  Var () Yok ()

SONUC: EXITUS () CIKIS() TARIH:.........
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FORM (2): Terapotik Girisim Skorlama Sistemi-28 (TISS ) Formu

TISS 28 FORMU Puan Evet | Hayir
Temel aktiviteler

Standart monitdrizasyon: saatlik vital bulgu, dizenli sm takibi ve kayd 5
Laboratuvar: bivokimya ve mikrobivolojik tetkikler 1
Tek ilag uygulamasi, herhangi bir yol (po, v, im, vs) 2
Goklu intravenoz ilag uygulamas: (puge ya da sirekli infizyon) 3
Dizenli givsi degisimi: bakim, dekibit bakim, ginluk giysi degisimi 1
Sik giysi dedigimi (her giftte en az bir kezjve/veya atjir yara bakim 1
Orenlerin takibi {gastrik tip harig timi) 3
Kardiyovaskiiler destek

Tek vazoaktif ilag uygulamas: (herhangi biri} 3
Goklu vazoaktif ilag uygulamas ftip ve doz Gnemsiz) 4
Afir st kayiplannda iv replasman (yaklagik 5 ltfgin, verilen s tipi Gnemsiz) 4
Periferik arteriyel kateter 5
Sol atriyum monitdrizasyonu: pulmoner arter kateteri B
Santral veniz kateter 2
Son 24 saat igerisinde kardiopulmoner resisitasyon 3
{izel girigimler

Bir kerelik ozel girigimler (entiibasyon, pacemaker takimas, kardiyoversiyon, 3
endoskopiler, son 24 saat igerisinde acil cerrahi girigim, gastrik lavaj

Coklu ozel girigimler [yukandakilerden en az ikisi) ]
YE( diginda yapilan girigimler: cerrahi ya da girigimsel g
Solunum desteqdi

Mekanik ventilasyon: PEEP desteklifdesteksiz tim asiste modlar, PEEP ile ]
spontan solunum

Tamamlayici ventilasyon destefji: PEEP olmadan 2
endotrakeal tiip ile spontan solunum, oksijen destedi

Yapay havayolu bakimr endotrakeal tiip, trakeostomi 1
Akciger fonksivonlann dizetmeye yanelik tedavi 1
gofis fieyoterapisy, spirometri, inhalasyon tedavisi, intratrakeal aspirasyan

Renal destek

Hemofiltrasyon 3
ldrar gikisi takibi 2
Aktif ditirez uygulamasi (furosemid =1thya da 2 amp /giin) 3
MNarolojik destek

Intrakraniyel basing Glgimil 4
Metabolik destek

Komplike metabolik asidozfalkaloz tedavisi (pH<7,30va da »7,45) 4
Intravendz hiperalimentasyon 3
Enteral besleme (tip ya da diger gastrik yollar-gastrostomi ile 2

TOPLAM PUAN
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FORM :3 Acute Pysiology And Chronic Health Evaluation APACHE Il Skoru

Yuksek Anormal Degerler

Disuk Anormal Degerler

Fizyolojik
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Degiskenler
39- 38,5- 36.0- 32-
1.Ates 41>= 34-35,9 30-31,9 >29.9
40,9 38,9 38,4 33,9
2.0rt
Ortalama 130- 50-
>=160 110-129 70-109 <=49
. 159 69
arterial basing
140- 55-
3.Kalp hizi >=180 110-139 70-109 40-54 <=39
179 69
25-
4.Solunum hizi >=50 35-49 34 12-24 | 10-11 6-9 <5
5.0ksijenizasyon
. 350-
a:Fl0,20.5 >=500 200-349 <200
499
ustu (ADO2)
b:FiO,< 0.5alti
PO,>70 | PO,61-70 PO,55-60 | PO,<55
(mmHg)
7.6- 7.5- 7.33- 7,25-
6.Arterial PH >=7.7 7.15-7.24 <7.15
7.69 7.59 7.49 7.32
7.Serum Na 160- 140- 120-
>=180 179 155-159 154 130-139 129 111-119 <=110
(mMol/L)
8.Ser
um K 5.6- 2.5-
>=7 6-6,9 3.5-54 3-34 <25
59 2,9
(mMol/L)
9.Serum Cr
>=3.5 2-3,4 1.5-1,9 0.6-1,4 <0.6
(mg/dl)
) 46- 20-
10.Hematokrlt(%) | >=60 50-59,9 30-45,9 <20
49,9 29,9
11.Beyaz kure 15-
>=40 20-39,9 3-14,9 1-2,9 <1
sayisi 19,9
15
12.Glasgow
Gergek
skalasi (GKS)
GKS
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Glasgow Koma Skoru Degerlendirmesi.

GKS GOZ YANITI SOZEL YANIT MOTOR YANIT
(Glasgow
Koma Skoru)
Spontan 4 | Oriyente 5 | Emirlere uyuyor 6
So6zel uyari 3 | Konfuze 4 | Agriyi lokalize ediyor 5
Agriliuyari 2 | Uygunsuz 3 | Cekiyor 4
Yok 1 | Yetersiz 2 | Anormal fleksiyon 3
Yok 1 | Anormal ekstansiyon 2
Yok 1
Yas Skorlamasinin Degerlendirilmesi.
PUAN 0 2 3 5 6
YAS 244 45-54 55-64 65-74 <75

» Total Akut Fizyolojik Skor: 12 parametrenin puanlari toplamidir.

* Yas Skoru: Yas skorlamasinda hastalar; <44 yas, 45-54 yas, 55-64 yas, 65-

74 yas ve >75 yas olarak bes guruba ayrilir ve her birine puan verilir.
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3.1.1. Orneklerin Calisilmasi ve Degerlendirme

Agiz, endotrakeal aspirat ornegi, rektal ve cilt suruntu ( koltuk alti, kasik )
ornekleri, steril sartlarda 10 mikrogram meropenem diski (Oxoid) bulunan 5 ml’lik
Triptik Soy Broth (TSB)’a konuldu. 35£2°C 24 saat inkilbasyona birakildi. Bir gece
inkiibasyon sonrasinda sivi besiyeri vortekslendi. Bulanik olan stspansiyondan 100l
alinip  Chromogenic agar besiyerine (CHROMagar Orientation [BBL Becton
Dickinson, USA]) azaltma yontemiyle ekimi yapildi. Bu besiyeri 35+2°C 24 saat
inkibasyona birakildi. Bulanik olmayan TSB tupleri tekrar degerlendiriimek Gzere 24
saat inkUbasyona birakildi.

Ureyen bakteri kolonilerinden tipik pembe koloniler E.coli olarak kabul edildi.
Yesil-mavi koloniler Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp ayrimi i¢in TSI (Ug
Sekerli Demirli Agar) besiyerine, sitrat besiyerine, glukoz besiyerine ve MIO (Hareket,
indol, Ornitin) besiyerine pasajlar alindi. Bir giin sonra pasajlar degerlendirildi.
Hareketsiz olanlar Klebsiella spp olarak tanimlandi.

Acinetobacter sp. ve Pseudomonas sp. ayrimi i¢cin beyaz ya da saydam-yesil
pigmentli koloniler oksidaz, pigment olusumu, 37°C ve 42°C’de Ureme Ozellikleriyle
tanimlandi.

Tum bu bakterilerden hazirlanan suspansiyonlar Muller Hinton besiyerine
ekildi, disk difuzyon yontemi ile karbapenem duyarliliklari yeniden incelendi. Bir gece
inkiibasyon sonrasinda EUCAST kriterlerine uygun olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma

sonunda direngli bulunan izolatlar karbapenem direncli olarak tanimlandi.

Tablo 2: Karbapenem direnci igin Meropenem disk difiizyon yontemiyle

belirlenen zon gaplari

Antimikrobiyal | Disk igerigi Bakteri Adi
ilag
Direncli | Duyarh
Enterobactericeaea 222 <16
Meropenem 10pg Acinetobacter >21 <15
Pseudomonas 224 <18
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Tez projemiz, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 05/04/2017 tarihli ve 132263 sayili gorusmede onaylandiktan sonra
calisma baslatiimigtir. Onaylarin alinmasi ve bilgilendirme ¢alismaci tarafindan

saglanmigtir.

Veriler SPSS programi kullanilarak Student-t ve ki-kare testleri ile

degerlendirilmistir. istatistiki anlamlilik siniri olarak (p< 0.05) belirlenmistir.
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3.2. GERECLER:
3.2.1 Kullanilan Besiyerleri
3.2.1.1. Mueller Hinton Agar Besiyeri

Deneylerimizde, Uretici firmadan (Oxoid) 500 g’lik kutuda hazir olarak alinan Mueller
Hinton agar besiyeri kullanilmistir. Uzerindeki prosedire gore 38 g toz, 1000 ml
distile suda eritimis ve 121°C’de 15 dakika otoklavlanmistir. 45°C’ye kadar
sogutulduktan sonra petri kutularina 4 mm kalinlikta olacak sekilde dokulmustir. Bu

besiyeri disk diftizyon yontemi ile duyarlilik testleri icin kullaniimistir.

3.2.1.2. Chromogen Agar Besiyeri

Saf Su 1 Litre

Kromopepton 16,19
Kromojen Karisimi 1,3
Agar 15,0

Besiyeri prosedure uygun olarak hazirlandiktan sonra, pH 6,9’ya ayarlanarak,
121°C’ de 15 dakika steril edildi. Besiyeri 45-50°C’ ye sogutulduktan sonra, 8 cm

capindaki steril petri kutularina dokulerek kullanilincaya kadar +4°C’de saklandi.
3.2.1.3. Ug Sekerli Demirli Agar Besiyeri (TSI)

Besiyeri Uretici firmadan (Acumedia) 2,5 kg'hk kutuda hazir olarak alinmistir.
Uzerindeki prosediire gére 60 g toz 1000 ml distile suda eritildi ve tuplere
dagitiimigtir. Tupler, 121°C’de 15 dakika otoklavlandiktan sonra dip kisimda yaklasik
2,5 cm besiyeri olacak sekilde yatik konumda sogutulmustur. Bu besiyeri, dekstroz,
laktoz ve siUkroz fermentasyonu ile hidrojen siilfid Uretimi 6zelliklerinin belirlenerek,

Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinin tanimlanmasinda kullaniimistir.
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3.2.1.4. Dekstroz (D) Besiyeri

Balikh buyyon (1/5 sulandiriimis) 100 ml
Bromtimol mavisi eriyigi (%0,4) 1ml
Agar agar 15¢9
Dekstroz 29

ilk ¢ madde karistirilarak 100°C’de, 1 saat Isitilmistir. icine 2 g dekstroz
katilarak eritilmigtir. TUplere 5’er ml olarak bélinmus ve bugu kazaninda 100°C’de,

30 dakika isitilip dik olarak sogutulmustur.

Bu besiyeri, gram negatif comaklarin, dekstroza oksitleyici ve fermentleyici etkisinin,

asit, gaz ve asetoin yapiminin arastiriimasinda kullaniimigtir.

3.2.1.5. Sitrat Besiyeri

Agar agar 209

Sodyum klor 50
Ammonium dihidrojen fosfat 19
Dipotasyum fosfat 19
Magnezyum stilfat 0,29
Sodyum sitrat 30
Bromtimol mauvisi eriyigi 0,08 g
Distile su 1000 mi
pH 6,8

Maddeler karistirilip eritildikten sonra tuplere 5er ml dagitiip 100°C'de 1 saat
otoklavda steril edilmigtir. Tupler, dip kisimda yaklasik 2,5 cm besiyeri olacak sekilde
yatik konumda sogutulmustur. Bu besiyeri gram negatif bakterilerin karbon kaynagi
olarak sitrattan yararlanip yararlanmadiklarini ortaya ¢ikarmak i¢in kullaniimistir.

25



3.2.1.6. Hareket, indol, Ornitin Besiyeri (MIO)

Besiyeri Uretici firmadan (Becton Dickinson) 500 g’lik kutuda hazir olarak alinmistir.
Uzerindeki prosediire gére 31 g toz 1000 ml distile suda eritimis ve tlplere
dagitilmigtir. Tupler, 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edilmistir. Bakterinin igne
Oze ile besiyerine ekimi ve inklibasyon sonrasi ekim hatti ile sinirli olmayan yaygin
ureme hareket varligini gdstermigtir. Dekstrozun fermentasyonu sonucu olusan
sarl rengin, mora donusumu ornitin dekarboksilaz varliginda putresin olusumunu
gostermigtir. Kovac ayiraci eklendiginde olusan kirmizi renk indol pozitifigi olarak
degerlendiriimigtir. Bu besiyeri Enterobacteriaceae uUyelerinin hareket, ornitin

dekarboksilaz aktivitesi ve indol Uretiminin belilenmesinde kullaniimistir.

3.2.1.7. Triptik Soy Broth

Kazein 179
KoHPO, 259
Dekstroz 2549
NacCl 59
Soya peptonu 39

Besiyeri Uretici firmadan (HIMEDIA) 500 g'lik kutuda hazir olarak alinmigtir.
Uzerindeki prosediire gére 30 g toz 1000 ml distile suda eritiimis ve tiiplere
dagitiimistir. Tapler, 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edilmistir. Bu besiyeri
karbapenamaz Ureten Gram-negatif bakterilerin izolasyonu igin igerisine 10ug

meropenem diski konularak kullaniimigtir.
3.2.2. Bakteri Taniminda Kullanilan Ayiraglar ve Yapilan Deneyler
3.2.2.1. Oksidaz Aktivitesinin Gosterilmesi

Kovac’'s ayiraci (suda %1 tetrametil-p-fenilendiamin dihidroklorir ¢oézeltisi)
kullaniimigtir. Bir petri kutusu i¢ine suzge¢ kagidi konup ortasina 2-3 damla ayirag
damlatiimstir. Bakteri kulturinden steril 6ze ile alinarak kagit Gzerine surdlmustur.
Koyu mor rengin olusumu oksitlenmenin varligini ifade ettiginden pozitif sonug olarak

degerlendirilmigtir.

26



4. BULGULAR

Alti aylik periyotta yatan 52 hastadan toplam 36 hasta degerlendirmeye
alinmistir. Diger hastalar 48 saatten 6nce YBU’nden 6lUm ya da iyilesme nedeniyle
ayrilmislardir. Bu hastalardan 12’sinde (% 33.3) yatisinda kolonizasyon saptanmistir.
Kolonizasyon saptanmayan 24 olgunun YBU vyatiglari sirasinda sekizinde
kolonizasyon saptanmis (% 33.3) ve toplam 16 olguda c¢alisma slrecinde
kolonizasyon hi¢ saptanmamistir. Ozetle YBU vyatan hastalarin Ugte biri yatista
kolonize bulunurken kolonize olmayan hastalarin lgte biri YBU siirecinde kolonize
olmustur. Kolonizasyon saptanan olgularda saptanan enterik bakterilerin tUmu

Klebsiella cinsi olarak tanimlanmistir.

Yatiginda kolonizasyon saptanan olgularin doérdinde bir bolgede, altisinda iki
bolgede ve ikisinde u¢ bolgede kolonizasyon saptanmig, kolonizasyon alani olarak
en sik rektal bolge oldugu belirlenmistir. Bir hastada Ug¢ farkh etkenle kolonizasyon
varken U¢ hastada iki etken birlikte saptanmigtir. Etkenler hemen hemen esit

sayilarda bulunmustur.

Tablo-3 : Yatigta kolonize olan hastalarin odak ve etkenlere gore dagilimi

Yatista Kolonizasyon
Klebsiella| Pseudomonas Acinetobacter Toplam
Cilt 2 3 2 7
Rektal 5 4 2 11
Agiz 1 - 2 3
ETA 2 3 3 8
Toplam 10 10 9 29
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Yatisinda kolonizasyon saptanmasi ile iligkili risk faktorlerinin degerlendiriimesi

Tablo-4’de verilmistir.

Tablo-4 : Yatigta kolonize olan hastalarin 6zellikleri

Yatista Kolonize Olanlar | Yatista Kolonize Olmayanlar p degeri
(12) (24)
0.027
Yas 46,42 (18- 96) 62,17 (25 -91)
Cinsiyet K:5E:7 K:15E: 9 0.285
0.368
APACHE Il 20,08 ( 7- 30) 22,42 (11-37)
Yatig
Enfeksiyon
Tanisi Olan 9 15 0.709
SVK 4 18 0.028
Uriner Kateter 9 21 0.378
Malign 0.058
Hastalik 3 14
Exitus 5 14 0.345

Risk faktorleri degerlendirildiginde ileri yas ve SVK varliginin Kkolonizasyon
konusunda koruyucu etkisi yonunde anlamli sonug oldugu gortlmastir. Bu bulgularin

orneklem azhgi ile iligkili olabilece@i dugsunulmektedir.
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Yatisinda kolonizasyon saptanmayan 24 olgudan takiplerinde kolonizasyon saptanan

sekiz hastanin gun ve kolonizasyon yerine gore dagilimi Tablo-5'de gosterilmistir.

Tablo-5 : Yatigtan sonra kolonizehastalarin giin ve lireme yerleri dagihmi

Yatistan Sonra Kolonize Olanlarin Giine Gére Ureme Yerleri
0.giin 3.glin 7.gln 14.giin 21.giin

1 A
2 OoA
3 OoA
4 A AT AT
5 * o) Aoo
6 o o Ao O
7 oo
8 *AO *AO *AO

] Rektal

* Cilt

A Agiz

o ETA

Hastalardan besinde Ug¢lncu gunde herhangi bir bolgede kolonizasyon saptandigi
gozlenmigtir. Yatigtan sonra kolonize olan olgularda gun ve etkenlere gore dagilim

Tablo-6'da gdsterilmistir.

Tablo-6 : Yatigtan sonra kolonize olanlarin glinlere gore lireyen bakteriler

Yatistan sonra Kolonize Olanlarin Giine Gore Ureyen Bakterileri

Hasta

sayisl 0.giin 3.giin 7.glin 14.giin 21.giin
1 A
2 P,A
3 P,A
4 A A A
5 K AP A
6 A A A A
7 K
8 A, K A K P, K

K = Klebsiella

P = Pseudomonas
A = Acinetobacter
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ik tic glin icinde 6zellikle Acinetobacter ile kolonizasyon gelistigi 6zellikle Klebsiella

kolonizasyonunun daha geg¢ olustugu gorulmektedir.

Yatarken kolonizasyon gelisiminde etkili olabilecek faktorler Tablo-7’de incelenmistir.

Tablo-7: Yatigtan sonra kolonize olan ve hi¢ kolonize olmayan hastalar :

Yatistan Sonra p- degeri
Kolonize Olanlar Hi¢ Kolonize Olmayanlar
(8) (16)
0.702
Yas 64,25 (25 -91) 61,31 (29 -86)
NS
Cinsiyet K:5/ E:3 K:10/ E:6
APACHE Il 24,25 (16 - 37) 21,5 (11 -29) 0.450
Yatista Enfeksiyon 7 3 0.087
Tanisi Olan
SVK 5 13 0.302
. NS
Uriner Kateter 7 14
0.203
Maling Hast 3 11
0.126
TISS 3.giin 35,3(30-44) 31,25 (18,6 - 43)
0.236
TISS 7.giin 33,39(27,5-40) 32,65 (22,7- 39,1)
NS
Exitus 5 9

NS : Not significant (anlamsiz)
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TARTISMA

YBU direngli bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar konusunda riskin ¢ok blyiik
oldugu birimlerdir. Ozellikle son yillarda karbapenem direncli Gram-negatif comaklar
ilk siralarda saptanan etkenler olmaktadir. Bu etkenler arasinda Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa en onemli

sorunlar olarak tanimlanmaktadir (65,66).

Ulkemizde yapilan ve YBU bakteriyemi etkenlerini arastiran birgok merkezli
calismada Klebsiella pneumoniae karbapenem direnci % 40, P.aeruginosa i¢in % 43
ve A.baumannii igin % 94 bulunmus ve karbapenem direnci mortalite icin bir risk

faktoru olarak tanimlanmigtir (67).

Hastanemizde ise YBU’'nde karbapenem direncli A.baumannii sik rastlanan ve
salginlar olusturan endemik bir etken konumundadir (68). Son yillarda 6zellikle
karbapenem direngli K.pneumonia iligkili enfeksiyonlarda belirgin artis

saptanmaktadir (69).

Kolonizasyon ile enfeksiyon iliskisi VRE, MRSA gibi etkenlerde ¢ok iyi bir
sekilde tanimlanmis durumda iken Gram-negatif etkenlerde ve 6zellikle karbapenem
direngli Gram-negatif comaklardaki iligki yeterince tanimlanmamistir (14,70). Buna
ragmen kolonizasyon izlenmesi icin aktif slrveyans kultirlerinin  alinmasinin
salginlarin 6nlenmesinde -0zellikle temel onlemler etkisiz kaldi ise- etkili oldugu,
karbapenem direncli enterik bakteriler gibi giderek artan ve O6zellikle 6ncelikle
gastrointestinal sistemde kolonizasyon saptanan etkenlerde basarili bulundugu
belirtimektedir (14). Hastanemizde YBU ve Hematoloji kliniklerinde aktif stirveyans

calismalari uzun yillardir devam etmektedir.

Kolonizasyon-enfeksiyon iligkisi konusunda Blot ve ark (71), YBU'nde
izledikleri hastalarda 157 bakteriyemi atagini incelemigler ve bu ataklardan %
74.5'inde bakteriyemi oncesi ki gun icinde etkenin kolonize olarak saptandigini
belirlemislerdir. Aragtirmacilar ampirik antibiyotik tedavisinde kolonizasyon verilerinin
faydali olacagini belirtmektedirler. Papadomichelakis E ve ark. (72) vyaptiklari
retrospektif degerlendirmede yedi gun oncesine kadar solunum yolunda kolonizasyon
saptanan etkenin ventilator iligskili pndmonilerde etkeni gostermek igin ve sindirim

sisteminde kolonize olanlarin ise bakteriyemi etkenini tahmin etmekte faydal
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olduklarini saptamiglardir. Bu bilgiler 1siginda Tacconelli E ve ark. (73)
kolonizasyonun ortadan kaldiriimasinin enfeksiyon Onlemedeki rolunu aragtiran
arastirmalardan yola ¢ikarak bir rehber ¢alismasi yapmiglar, bu ¢alismada
dekolonizasyon ile enfeksiyonlarin dnlenmesi konusunda éneri yapmak icin yeterli
veri bulunmadigini belirlemiglerdir. Bu c¢alismada One c¢ikan bir diger konu
immunsupresif olgularda bu konuda veri olugsmasina gereksinim duyuldugu olmustur.
Calismamizda kolonizasyon enfeksiyon iligkisi konusunda degerlendirme sayi azligi

nedeniyle yapilamamisgtir.

Karbapenem direngli enterik (KDE) bakteriler icin risk faktorleri olarak; daha
once antibiyotik kullaniimasi (karbapenem ya da diger antibiyotikler), yuksek
komorbidite skoru, yataga/kisiye bagimh olmak, baska bir merkezde saglik hizmeti
almak, invaziv iglemler ilk siralarda sayilmaktadir. ileri yas ve immunsupresyon da
risk faktorleri arasinda sayilsa da bu konuda celigkili sonuglar alinabilmektedir (74).
Hangi hastalar igin kolonizasyon taramasi yapilacagr konusunda ulkeler ve
hastaneler farkli davranislar gelistirmislerdir. Bazi Ulkelerde hastaneye basvuran tum
hastalarda kolonizasyon taramasi énerilmigken (75) bir rehberde 6zellikle KDE igin
riskli Ulke, birimlerden gelenlerin, mahkumlarin, son alti ayda bagka bir hastanede

yatanlarin, yatak/kisi bagimhihgi olanlarin taranmasi 6n plana alinmaktadir (76).

Kiddee ve ark (77) yaptiklari ¢alismada 275 olgunun YBU vyatisi sirasinda
karbapenem direncli bakterilerle kolonizasyonunu arastirmislar toplam 32 olguda
(% 11.6) kolonizasyon saptamislar ve en sik etkeni olarak A. baumannii olarak
saptamiglardir. Kolonizasyon konusunda anlamli risk faktori olarak son alti ayda
hastane yatisinin dnemli oldugunu belirlemiglerdir. Papadimitriou-Olivgeris ve ark.
(78) Yunanistan’da yaptiklari calismada KPC (+) karbapenme direngli Klebsiella
pneumoniae kolonizasyonunu arastirmiglar, 405 hastanin 52’sinda (% 12.8)
kolonizasyon saptamislardir. En dnemli risk faktorleri olarak daha énce YBU yatis,
kronik obstruktif akciger hastaigi (KOAH), daha o6nce hastanede kalis suresi,
karbapenem ve beta laktam/beta laktamaz kombinasyonu kullanimini anlamli risk
faktorleri olarak tanimlamiglardir. Cin’de 2015-2017 yillarinda ¢ok merkezli ve 71880
P.aeruginosa izolatinin incelendigi bir calismada cografi ve mevsimselfarkhliklar
oldugu saptanmis, 60 yas tzeri, YBU yatisi karbapenem direnci icin bir risk olarak
tanimlanmistir (79).
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GCalismamizda yatista kolonizasyon % 33.3 gibi yuksek bir oran olarak
saptanmig; etkenler arasinda K. pneumoniae (10 izolat), P.aeruginosa (10 izolat) ve
A.baumannii (9 izolat) yaklasik sayilarda bulunmustur. Olgularda ¢ok sayida etkenle
kolonizasyon saptanmasi disundUricudur. Calismamizda ileri yas ve SVK varhgi
kolonizasyon konusunda koruyucu bir faktér gibi gorinmektedir. Bu diger
galismalarla geligen bir veridir. Olgu sayisinin azigi ve YBU yatan hasta dagihminin

bu sonug¢ olusmasinda katkisi oldugu dusunalebilir.

Kiddee ve ark (77) calismanin devaminda YBU vyatisi sirasinda gelisen
kolonizasyonu da deg@erlendirmiglerdir. Calisma sirasinda 206 olgunun 52’sinde (%
25.2) kolonizasyon gelistigini bulmuslar en sik etken olarak A.baumannii ‘yi (28 izolat)
saptamiglardir. Yatis surecinde kolonizasyon gelismesinde; enteral beslenme tibu
olmasi, uclncu kusak sefalosporin ve karbapenem kullanimi risk faktorleri olarak
tanimlanmistir. Dantas ve ark (80) Brezilya’da yaptiklari vaka-kontrol temelli
calismalarinda ise yuksek APACHE skoru, agir KOAH, hemodiyaliz kateteri, santral

venoz kateter ya da mekanik ventilasyonu risk faktoru olarak tanimlamislardir.

Calismamizda YBU vyatisi sirasinda kolonizasyon orani % 33.3 (8/24)
bulunmustur. G¢ gun iginde kolonizasyon gelismesi (5/8) ve en ¢ok kolonizasyonun
A.baumannii ile olmasi (5/8) Unitede bu etkenle ilgili enfeksiyon kontrolt sorunlari
oldugunu dusundirmektedir. Yas, cinsiyet, APACHE Il skoru, yatista enfeksiyon
tanisi, SVK, uriner kateter, malign hastalik varhgi, TISS-28 skoru anlamli bir risk

olarak tanimlanmamisgtir.

YBU invaziv uygulamalar ve altta yatan hastahgin agdirigi kolonizasyon
yonunden risk olusturmaktadir. Terapotik girisimlerin, hastaya uygulanan bakim ve
tedavi girisimlerinin sayisinin kolonizasyona etkisi konusunda kesin veriler
bulunmamaktadir. Teropetik girisimlerin yogunlugu ve hastanin prognozunu 0On
gormek icin TISS skoru kullaniimigtir (81). Bou ve ark (82) A.baumannii salgininda
bir cok dnlemle beraber hemsire ¢alisma yukunu TISS ile izlemis ve diger dnlemlerle
beraber is yukinu azlatmanin salgin ile milcadele de o6nemli oldugunu
belirlemislerdir. Girou ve ark (83) yaptiklar arastirmada YBU kaynakli gok sayida
hastane enfeksiyonlarinin yiksek TISS skoru ile iligkili olabilecegini géstermigslerdir.
Gastmeier ve ark (84) TISS ve APACHE Il skorlarini nozokomiyal enfeksiyon

surveyansi i¢in uygun bir veri olup olamayacagini arastirmislar ve uygun olmadigini
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belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda TISS 3. Ve 7. gunlerdeki dlgimler kolonizasyon
yonunden anlamli bir iliski ortaya koymamistir. Ozellikle 7. Guin yapilan dlglim sayisi

azhgi bu verinin tartigsilmasini zorlastirmaktadir.

Bu galismanin birgok kisith yani bulunmaktadir. Planlanan zaman diliminde
calismaya uygun hasta basgvurusu azligi nedeniyle c¢alisma gruplari beklenen
sayllara ulasmamistir. Kolonizasyon enfeksiyon iligskisi calismada yer almamistir. Cok
kompleks hasta gruplar varligi ve ekonomik nedenlerle molekuler tiplendirme ile
kolonizasyon-enfeksiyon iligkisi kurulamayacak olmasi bu yonden inceleme yapmaya

engel olmustur.

Sonug olarak calismamizda YBU yatan hastalarda yogun karbapenem direngli
Gram-negatif bakteri kolonizasyonu oldugu, kolonize olmayan olgularin yaklasik Ggte
birinin YBU’'nde genelde ilk g icinde ve siklikla A.baumannii ile kolonize hale geldigi
gorulmastir. Kolonizasyonla ilgili belirgin risk ve oOzellikle terapodtik indeks (TISS)

yonunden anlamli fark saptanmamistir.
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