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OZET

Hastane enfeksiyonlari ve enfeksiyon etkenlerinde hizla artmakta olan
antibiyotik direnci giiniimiizde ©6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Enterobacteriaceae ailesi ve Ozellikle Klebsiella pneumoniae tedavisi zor ve artan
diren¢ durumu ile birlikte tedavi segenekleri daha da sinirli hale gelen enfeksiyon
etkenleridir. Giinlimiizde gram-negatif mikroorganizmalara kars1 en etkili antibiyotik
grubu karbapenemlerdir. Ulkemizde de bildirilmekte olan karbapenem direnci
acisindan dikkatli olunmali ve artisin engellenmesi i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.
Bu nedenlerle karbapenem direncine neden olan faktorlerin tespiti ve uygun
miidahalelerin  yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda karbapenem direngli
Enterobacteriaceae (KDE) ile enfekte olan hastalarin demografik 6zelliklerinin ve bu

etken ile enfeksiyona neden olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Ocak 2010 — Nisan 2014 tarihleri arasinda hastanemizde KDE’nin etken
oldugu enfeksiyona sahip 25 hasta vaka grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Vaka
grubu hastalar ile ayn1 donemde ve ayni klinikte yatan toplam 71 (56, 15) hasta
kontrol grubu olarak belirlendi. Her iki grup i¢in de hastalarin demografik 6zellikleri,
hastaneye kabullerindeki Glaskow Koma Skalast (GKS), Sadelestirilmis Akut
Fizyoloji Skoru (SAPS 1II), Akut Fizyoloji ve Kronik Hastalik Degerlendirme Skoru
(APACHE 1II) ve Charlson skoru, eslik eden komorbid hastaliklar, hastanede kalis
siiresi, son 6 ay icinde hastane yatis, son 3 ay ve son 1 yil icinde antibiyotik
kullanimi, yogun bakim iinitesi (YBU) ne yatis santral vendz kateter (SVK) varligi,
iriner kateter varligi, dekiibit varligi, kolostomi varligi, cerrahi girisim, invaziv
girisim Oykiileri risk faktorii olmalar1 acisindan incelendi. Vaka grubu i¢in ek olarak

enfeksiyon tanisi, etken mikroorganizma ve tedavi rejimleri degerlendirildi.

Hastalarin 20 (%80)’sinde K. pneumoniae, 2 (%8)’sinde Escherichia coli, 2
(%8)’sinde Enterobacter cloaca, 1 (%4)’inde Enterobacter aerogenes izole edildi.
On ¢ hastanin tedavisinde monoterapi, 10 hastanin tedavisinde kombine

antibiyotik tedavisi kullanildi. KDE izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotik



grubu aminoglikozidler (amikasin %76, gentamisin %60, tobramisin %48) olarak

tespit edildi.

Tek degiskenli analizde son 3 ayda antibiyotik kullanimi anlamli risk faktori
olarak bulundu (p=0.03). Lojistik regresyon analizinde SAPS II, YBU yatis1 dykiisii
ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi risk faktorii olma agisindan bagimsiz degiskenler

olarak saptandi (siras1 ile p=0.03, p=0.04, p=0.01).

KDE’nin neden oldugu enfeksiyonlar artmis morbidite ve mortalite ile iligkili
olmalar1 ve smurli tedavi alternatifleri olmasi nedeni ile siki kontrol Onlemleri
alimmas1 gereken bir saglik bakim sorunudur. Bu amacgla daha ¢ok sayida hastayi

igeren ¢alismalar ile risk faktorlerinin irdelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: karbapenem direngli  Enterobacteriacae  spp;

karbapenem direncli K. pneumoniae; risk faktorleri; hastane enfeksiyonu
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ABSTRACT

Evaluation Of Risk Factors For Infections Due to Carbapenem-Resistant

Enterobacteriacae and Demographic Features of the Infected Patients

Nosocomial infections and increasing antibiotic resistance are important
health care problems currently. It is difficult to treat the infectious with
Enterobacteriaceae spp. and especially Klebsiella pneumoniae because the therapy
alternatives become limited with the increasing antibiotic resistance. Carbapenems
are the major antibiotics against to gram-negative microorganisms today. The
carbapenem resistance that has been reported around the world and in our country
should be followed carefully. To prevent increasing carbapenem resistance the
precautions must be taken. The factors that lead to carbapenem resistance should be
established and it is required to make appropriate interventions. In our study it is
aimed to determine the demographic features of the patients who have infections with
carbapenem-resistance Enterobacteriaceae (CRE) and risk factors of infections with

this agent.

Between January 2010 — April 2014, 25 patients included the study as case
group who were infected with CRE. For control group 71 patients included the study.
Control group patients were choosed from same clinics and concurred hospitalised
patients. All the patients’ demographic features, Glaskow Coma Scale (GCS),
Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE II), Charlson Comorbidity Score at the admission to the
hospital, co-morbid illnesses, during of hospitalization, hospitalization within the last
6 months, antibiotic use within the last 3 months and the last 1 year, admission to the
intensive care unit (ICU), using central venous catheter (CVC), using urinary
catheter, presence of decubitus, colostomy, surgery, invasive procedures were
examined in terms of being risk factors. In addition diagnosis, agent of the infection

and treatment regimens were evaluated for case group.

Of 20 (80%) K. pneumoniae, 2 (8%) Esherichia coli, 2 (8%) Enterobacter

cloaca, 1 (4%) Enterobacter aerogenes was isolated from the patients. Monotherapy

Vil



was used for 13 patients, combination therapy used for 10 patients. Aminoglycosides
were the most susceptible antibiotic group for CRE isolates (amikacin 76%,

gentamicin 60%, tobramycin 48%).

In univariate analysis antibiotic use within the last 3 months and high SAPS II
score were found to be risk factors (p=0.03 and p=0.04 respectively). In the logistic
regression analysis; SAPS II, history of ICU admissions and antibiotic use within the
last 3 months was found as independent risk factors for CRE infection (respectively

p=0.03, p=0.04, p=0.01).

CRE infections are associated with increased morbidity and mortality and
treatment alternatives of these infections are limited, and also this is a health care
problem that must be taken strict precautions. For this purpose analyzing the risk

factors should be performed by the studies with more patients.

Key words: carbapenem resistance FEnterobacteriacae spp.; carbapenem

resistance K. pneumoniae; risk factor; nosocomial infection
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1. GIRIS VE AMAC

Hastane kaynakli enfeksiyonlar klinik iyilesme doneminde olan hastalarda
ciddi ek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlarin biiyiik
kisminda etken olan gram-negatif bakterilere karsi karbapenem grubu antibiyotikler
basar1 ile kullanilmakta ancak bununla birlikte antibiyotiklerin sik kullanimi
istenmeyen bir durum olan diren¢ sorununu karsimiza ¢ikartmaktadir. Karbapenem
direngli Enterobacteriacae spp. (KDE) suslari ile gelisen enfeksiyonlar giderek sorun
haline gelmistir. Uygun Onlemlerin siirdiiriilememesi, antibiyotik kullanim
kurallarinin 1iyi belirlenememesi durumunda bahsedilen direngli suslar ile gelisen

enfeksiyonlarin artis1 kaginilmaz olacaktir.

KDE smirli tedavi secenegi olan ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden
enfeksiyonlara neden olmaktadir. KDE salginlar1 diinya genelinde artarak
bildirilmektedir ve son yillarda iilkemizde de KDE saglik bakim iligkili enfeksiyonlar
klinik pratikte karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu tez c¢alismasi ile karbapenem direnci hakkinda net verilerin ortaya
konulmasi, KDE ile enfekte hastalarin demografik Ozelliklerinin ve enfeksiyon

olusumunda rol alan risk faktorlerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Hastane enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresini, tedavi maliyetlerini,
morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli saglik bakim problemleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir. Hastane enfeksiyonlar1 hastanelerin kalite gostergelerinden
birisi olarak da onemlidir. Hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda

gram-negatif bakteriler, siklikla da Enterobacteriaceae ailesi gelmektedir (1).

Ulkemizde hastane enfeksiyonlarmin ve direngli mikroorganizmalarin takibi
ve kayit altina alinmasi amaci ile ilk olarak Refik Saydam Hifzisthha Merkezi
biinyesinde Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans ve Kontrol Birimi (UHESKB)
kurulmustur. Degisen teskilatlanma sistemi ile bu birim Tiirkiye Halk Saghg
Kurumu biinyesinde isleyisine devam etmektedir. Son yillarda iilkemiz verilerine
gore hastane enfeksiyonlarina neden olan gram-negatif mikroorganizmalar arasinda
Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseuodomonas spp., Enterobacter spp.,

Acinetobacter spp. sayilabilir (2).

Ulkemizde 2000-2003 yillar1 arasi yapilan ¢ok merkezli MYSTIC
calismasinda gram negatif bakterilerin meropeneme %99.3, imipeneme %97.6
duyarli oldugu bildirilmistir. UHESA verilerine gére 2009 yilinda GSBL pozitifligi
oraninin K. pneumoniae suslar1 arasinda %47.5, E.coli’lerde %43.4 oranlarinda
oldugu bilinmektedir. Mevcut veriler Enterobacteriaceae suslarinda antibiyotik
direnci artisinin ve diger direncli mikroorganizmalarda artisin 6nemli bir sorun

oldugunu ortaya koymaktadir (3).

2.1. BAKTERILERDE ANTIBAKTERIYEL DIRENC MEKANIZMALARI

Bir bakterinin antibiyotiklere direnci ilk olarak iki ana baslik ile tanimlanir.
Intrensek (igsel) direng; bir bakterinin yapisi nedeni ile antibiyotiklere direncli
olusudur ve o bakteri tiiriiniin tiim tiyeleri i¢in diren¢ s6z konusudur. Edinsel
(edinilmis) direng; kromozomal mutasyonlar ya da aktarilabilen diren¢ genleri ile
bakterinin antibiyotiklere direncli hale gelmesidir ve ayni tiir bakterinin tyeleri

arasinda farklilik gosterir. Bakterilerde tanimlanmig olan edinsel direng



mekanizmalari sekiz baslik altinda toplanabilir. Bir bakteri tiirii icin farkli birden ¢ok
diren¢ mekanizmasi s6z konusu olabilir (4-6).

1) Enzimatik degisiklik

2) Bakterinin membran geg¢irgenliginde azalma

3) Efflux mekanizmasi ile ilacin hiicre disina atilmasi

4) Tlacin hedef baglanma bolgesinde degisiklik

5) llacin hedef baglanma bolgesinin korunmasi

6) Ilacin hedef bdlgesinin miktarinin arttirilmasi

7) Antibiyotik inhibisyonu yolunun degistirilmesi

8) Antibiyotigin baglanmasi

2.2. BETA-LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIiKLERE DIRENC

Gram-negatif bakterilerde beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi olusan
diren¢ c¢ok c¢esitli ve yaygindir. Bu diren¢ mekanizmalari; penisilin baglayan
proteinler (PBP)’de olusan degisiklikler, ilacin girisinin engellenmesi ve atim
pompalari, beta laktamaz enzimleri ile inaktivasyon olarak ii¢ ana mekanizma ile

olusmaktadir (7).

2.2.1. Beta-Laktamazlar

Beta-laktamazlar 1980’de Ambler tarafindan molekiiler yapilarina gore
A,B,C,D olmak {lizere 4 sinifa ayrilmis sonrasinda ise serin ve metallo beta-
laktamazlar olarak yeniden gruplandirilmislardir (7,8). Bush ve arkadaslar
tarafindan 1995 yilinda beta-laktamazlar biyokimyasal o6zellikleri ve substrat
profillerine goére 4 gruba ayirilarak smiflandirmis ve bu siniflama 2010 yilinda
giincellenmistir (7,8). Grup 1°de klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosporinazlar,
Grup 2’de beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli olan molekiiler sinif A ve D i¢inde

yer alan enzimler, Grup 3’te EDTA disindaki beta-laktamaz inhibitorlerine duyarl



olmayan metallobeta-laktamazlar, Grup 4’te ise klavulanik asit ile inhibe olmayan

penisilinazlar bulunmaktadir (7,8).

2.2.2. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL) sefotaksim, seftazidim,
seftriakson gibi tglincii kusak sefalosporinlere ve aztreonama diren¢ olusturan,
sefamisinlere, kabapenemlere ve beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli olan plazmid
kontroliinde sentezlenen enzimlerdir. GSBL’ler; TEM Kokenli, SHV Kokenli, CTX-
M kokenli, OXA kokenli ve Amp C tipi enzimler olarak siniflandirilabilir. Fenotipik
yontemlerle GSBL taranmasinda sefpodoksim, sefotaksim, seftazidim, seftriakson ya
da aztreonama kars1 direng arastirilir. Dogrulama igin ise ¢ift disk difiizyon ya da E
test yontemiyle bu antibiyotiklerle klavulanik asit arasinda sinerji varligi saptanmaya

calisilir (7).

2.2.3. Karbapenemazlar

Glinlimiizde karbapenemlere direng gelisiminden sorumlu en Onemli
mekanizma  mikroorganizmalar tarafindan  karbapenemleri  hidrolize eden
“karbapenemaz” olarak adlandirilan enzimlerin {retimidir. Karbapenemazlar,
yalnizca karbapenemleri degil genis spektrumlu penisilinleri, oxyimino-
sefalosporinleri ve sefamisinleri hidrolize edebilen enzimlerdir ve genis bir
antibiyotik grubuna direncten sorumludurlar (9). Karbapenemazlar molekiiler beta-
laktamaz siniflamasi i¢cinde Simif A, B ve D’de yer alirlar (10). Karbapenemazlarin

klinikte saptandiklar1 mikroorganizmalara gére dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

2.2.3.1. Simf A Karbapenemazlar

Baslica Klebsiella pneumoniae olmak iizere Enterobacteriaceae {iyelerinde
karbapenem direncinden sorumlu enzimlerdir. KPC enzimleri ilk olarak ABD’de birgok
salginda K. pneumoniae izolatlarinda izole edilmesinin ardindan tiim diinya genelinde

diger gram-negatif mikroorganizmalarda da rapor edilmeye baslanmustir (5, 11).



2.2.3.2. Sinif B Metallo-Beta-Laktamazlar

B-laktam halkasini hidrolize etmek icin ¢inko katyonunu kullanan, EDTA
gibi selatorlere duyarli, klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktama direngli olan
enzimlerdir. Monobaktamlar disinda tiim beta-laktam antibiyotiklere direngten
sorumludurlar (12). Klinik olarak 6nemli, IMP, VIM, SPM, GIM ve SIM olmak
iizere 5 farkli aile mevcuttur. Tipik olarak plazmidler ile basta Pseudomonas
aeruginosa olmak lizere Acinetobacter, diger non fermenter gram-negatif bakteriler

ve enterik bakterilere taginabilir (13).

2.2.3.3. Simif D OXA Karbapenemazlar

Ik olarak Acinetobacter baumannii izolatlarinda OXA tipi beta-laktamazlar
olarak 4 aile (OXA-23, OXA-24, OXA-40, OXA-58) ile tanimlanmistir (14).

Tablo 1. Karbapenemazlarin Klinikte Saptandiklari Mikroorganizmalara Gore

Dagilimi (10)

Mikroorganizma Smif A Smif B Smif D
(KPC, GES) (MBL) (0), 0.

Pseudomonas aeroginosa + ++ +

Acinetobacter baumannii + ++

Klebsiella pneumoniae ++ + +

Klebsiella oxytoca + +

Escherichia coli + + +

Proteus mirabilis + + +

Serratia marscescens + +

Enterobacter spp. + +

Citrobacter freundii + +

Morganella morganii +

Salmonella enterica +




2.3. KARBAPENEMAZLARIN TESPITi

Karbapenemaz iireten bakteriler bakterinin tiirline ve kullanmakta oldugu
diren¢ mekanizmasina gore farkli beta-laktam direng profili gosterebilir. Herhangi
bir susta karbapenemler i¢cin MIC degerinin artis1 veya disk diflizyon testinde zon
capinin daralmasi ileri arastirma gerektirir (15). Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii “Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI)” 2010 rehberine gore
Enterobacteriaceae igin disk diflizyon ve MIK degerleri Tablo 2 ve 3’de verilmistir.
Enterobacteriaceae’da CLSI; 2010 kriterlerine gore karbapenemler i¢cin MIC
degerlerinin > 2 olmasi ve fgiincii kusak sefalosporinlere direng durumunda
karbapenemaz iiretiminin arastirilmasini 6nermektedir. Disk difiizyon yonteminde
ise meropenem i¢in < 27 mm, imipenem i¢in < 20 mm, ertapenem i¢in < 21mm zon
caplarinda karbapenemaz varliginin arastirilmasi 6nerilmektedir. Enterobacteriaceae
icin duyarlilik kriterleri CLSI’da 2012 yilinda giincellenmistir, yenilenmis zon ¢api
ve MIC sinir degerleri Tablo 2 ve 3°de verilmistir (15,16). Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Komitesi’nin Enterobacteriaceae ic¢in belirlemis oldugu karbapenem

duyarlilik sinir degerleri Tablo 4°de verilmistir (17).

Tablo 2. Enterobacteriaceae i¢in karbapenem duyarlilik sinir degerleri; zon c¢api
sinir degerleri (15,16)

CLSI M100-S20 (2010) CLSI M100-S22 (2012)
Karbapenem Zon cap1 sinir degeri (mm) Zon cap1 sinir degeri (mm)

S I R S I R
Doripenem >23 20-22 <19 >23 20-22 <19
Ertapenem >23 20-22 <19 >22 19-21 <18
Imipenem >23 20-22 <19 >23 20-22 <19
Meropenem >23 20-22 <19 >23 20-22 <19

Karbapenemaz varlig1 diistiniiliiyor ise fenotipik ve genotipik yontemler ile
dogrulama yapilmalidir. Modifiye Hodge testi, boronik asit testi, kombine disk
yontemi, ¢ift disk sinerji yontemi, E-test yontemi bu amagla kullanilabilen fenotipik

yontemlerdir. Karbapenemaz genlerinin multipleks veya real-time PCR ile




saptanmasina dayanan genotipik yontemler ise daha ¢ok arastirma amacgli ve referans

laboratuvarlarinda kullanilan yontemlerdir (10).

Tablo 3. Enterobacteriaceae i¢in karbapenem duyarlilik MiK simir degerleri (15,16)

Onceki simr degerler (M100-S20) Giincel sinir degerler (M100-S22)
MiK (ug/mL) MiK (ug/mL)

Antibiyotik Orta Orta
ajan Duyarh duyarh Direncli Duyarh duyarh Direncli
Doripenem <1 2 >4 <1 2 >4
Ertapenem <2 4 >8 <0.5 1 >)
Imipenem <4 8 >16 <1 2 >4
Meropenem <4 8 >16 <1 2 >4

Tablo 4. Enterobacteriaceae i¢in karbapenem duyarlilik sinir degerleri (17)

Karbapenemler MIK simir degeri (mg/L) Zon c¢api sinir degeri (mm)
S<= R=> S<= R=>
Doripenem 1 2 24 21
Ertapenem 0.5 1 25 22
imipenem 2 8 22 16
Meropenem 2 8 22 16

2.4. KARBAPENEM DIiRENCI TANIMI

Karbapenem direngli Enterobacteriaceae;

- Doripenem, meropenem veya imipenemden birine duyarsiz
(nonsuspectible) olma ve

- Tum 3. kusak sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim, seftazidim)
direncli olma olarak tanimlanir (18).

National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) verilerine gére ABD’de

2006-2007 yillarinda KD K. preumonia oran1 %4 - 11 olarak rapor edilmistir (19).




ABD’ de 2007-2009 yillar1 arasinda 42 merkezden elde edilen 2049 K.pneumoniae

izolatinda karbapenem direnci %6.1 olarak bildirilmistir (20).

2.5. KARBAPENEM DIRENCLI ENTEROBACTERIACEAE
EPIDEMIiYOLOJiSi

2.5.1. ABD’de Karbapenem Direnc¢li Enterobacteriaceae Epidemiyolojisi

KDE 1992 o6ncesine kadar ABD’de nadir olarak goriilityordu. “National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)” verileri dikkate alindiginda 1986-1990
arasinda 1825 Enterobacter spp. izolat1 degerlendirilmis ve imipenem direnci %2.3
olarak rapor edilmistir (21). Ancak son yillarda KDE daha siklikla izole edilen bir
etken haline gelmistir. Kateter iligkili kan dolagim1 enfeksiyonlardan izole edilen E.
coli ve K. pneumoniae izolatlarinda “National Healthcare Safety Network (NHSN)”
verilerine gore 2006-2007°de karbapenem direnci siras1 ile %4 ve %10.8 olarak
bildirilmektedir (19). Meropenem Yillik Duyarlilik Test Bilgileri Toplama
Programi’nda “Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection
Program—MYSTIC” K. pneumoniae klinik izolatlarda meropenem direncinde
belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir; karbapenem direnci 2004’de %0.6 iken 2008
de %5.6’ya yiikselmistir (22). ABD’de surveyans ag1 veritabani verilerine gore (The
Surveillance Network Database USA) K. pneumoniae’da imipenem direnci ilk olarak
2004 yilinda gosterilmis ve hizla artarak 2010 yilinda tim K. pneumoniae’lar
arasinda  %4.3’e  yiikselmistir  (23). 2011°de NHSN’ye rapor edilen
Enterobacteriaceae izolatlarinda ii¢ karbapenemden (imipenem, meropenem,
doripenem) herhangi birine direng %4.2’ye ylikselmistir. Bu direng artis1 en ¢ok K.
pneumoniae suslari arasinda bildirilmektedir (%1.6-%10.4) (24).

2.5.2. Avrupa’da Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae Epidemiyolojisi

Avrupa’da “European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

(EARS-Net)” verilerine gore 2011°de iilkeler arasinda karbapenem direnci oranlari



ciddi farkliliklar gostermektedir. Yunanistan’da karbapenem direncgli K. pneumoniae
orant %68.2’ye yiikselmis iken Ispanya’da halen karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae sik olarak goriilmemektedir (25). 1996°da ilk olarak ABD’de ve
takiben tiim diinyada rapor edilen KDE izolatlar1 kuzey-dogu Amerika, Israil ve
Yunanistan’da hastane enfeksiyonlarinda endemik hale gelmistir (26). Avrupa’da ise
2005 yilindan bu yana Fransa, Finlandiya, Almanya, Yunanistan, italya, Norveg,

Polonya, isveg ve Ingiltere’de KDE izolatlar tespit edilmektedir (27-34).

2.5.3. Gelismekte Olan Ulkelerde Karbapenem Direncli

Enterobacteriaceae Epidemyolojisi

On iki Asya-Pasifik iilkesinde mikroorganizmalarin diren¢ durumlarinin
degerlendirildigi bodlgesel direng surveyansi programi (2011) verilerine gore
karbapenem direnci K. pneumoniae izolatlarinda %0-25 (ortalama 9%?9), P.
aeuroginosa izolatlarinda %0-50 (ortalama %26) olarak rapor edilmistir (35). E.coli
ve K.pneumoniae suslarinda “extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)” pozitifligi
en yiiksek oranda Tayvan’da (%71-91) olmak iizere sirasi ile %48 ve %47 olarak
bildirilmistir. ESBL suslarina en etkili antimikrobiyal ajanlarin amikasin (%81 to 96
duyarli), kolistin (>98%), tigesiklin (>98%) ve karbapenemler (%81- 97) oldugu
rapor edilmistir. P. aeruginosa’da ise kolistin (kolistin duyarlilig1 %99) disinda tim
ilaglara direng > %20 olarak rapor edilmistir (35). On bir Asya-Pasifik {ilkesinde
bolgesel direng surveyans programu ile bildirilen GSBL ve KD oranlar1 Tablo 5°de,
tilkemizde yapilmis farkli ¢alismalarda bildirilen karapenem direnci oranlar1 Tablo

6’da verilmistir.



Tablo 5. Asya- Pasifik iilkelerinde GSBL ve KD durumu (35)

GSBL (%) KD (%)
Ulke (bolge sayisi/sus | E.coli | Klebsiella | Klebsiella | P.aeuroginosa | COL/TIG’
sayisi) spp. spp.
Avustralya (6/1.136) 12 15 0 16 0/2
Hong Kong (1/237) 46 23 0 17 0/0
Hindistan (5/915) 78 64 25 32 0/2
Endonezya (1/175) 71 64 0 8 0/0
Giiney Kore (2/462) 37 40 0 43 0/6
Malezya (1/239) 36 45 24 24 0/4
Yeni Zellanda (2/477) 11 10 6 6 0/0
Filipinler (1/195) 47 55 50 50 0/5
Singapur (1/251) 21 32 22 22 0/4
Tayvan (1/137) 91 75 0 0 10/0
Tayland (2/431) 55 50 30 30 6/0
Hepsi (26/5.053) 60 47 26 26 12

GSBL: genislemis spektrumlu beta-laktamaz, KD: karbapenem direnci, *Klebsiella spp. Suslarinda,
COL: Kolistin, TIG: Tigesiklin

Tablo 6. Tiirkiye’ de Karbapenem Direngli Enterobacteriaceae Epidemiyolojisi

Imipenem Meropenem
Calisma % %
MYSTIC (Gram-negatif mikroorganizmalar) 2.4 0.7
HITIT (K. pneumoniae) 3.2
COMPACT (Enterobacteriaceae) 2.1 1.7
Koseoglu Eser (Enterobacteriaceae) 5.7 1.9
Kuzucu (E. coli ve K. pneumoniae suglari) 0.7 0.7

Karbapenem direngli K. pneumoniae iilkemizde ilk olarak 2001 yilinda izole
edilen bir sus ile bildirilmis ve takiben karbapenem direncli K. pneumoniae nin
neden oldugu hastane epidemileri rapor edilmistir (36,37). Ulkemizde 2000-2003
yillar1 arasinda yiiriitiillen ¢ok merkezli Meropenem Yillik Duyarlilik Test Bilgileri
Toplama Programi (MYSTIC) c¢aligmasinda gram-negatif bakterilerin meropenem
duyarliligt %99.3, imipenem duyarliligt %97.6 olarak bildirilmistir (38). Giir ve
arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yiiriitiilen cok merkezli HITIT ¢aligmasinda K.
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pneumoniae suslarinda imipenem direnci %3.2 olarak rapor edilmistir (39). 2008
yilinda Carrer ve arkadaslari Istanbul’da bir {iniversite hastanesinde OXA-48 iireten
karbapenem direncli K. pneumoniae susu ile olusan hastane kaynakli salgin

bildirmislerdir (40).

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Akgay ve
arkadaglar1 tarafindan Ocak 2004 ve Aralik 2011 arasinda, 21 yatakli karma yogun
bakim {initesinde yapilan bir ¢alismada 5690 gram negatif basil izolat1 (4. baumannii
(37.3%), P. aeruginosa (30.3%), Enterobacter spp. (10.4%), E. coli (10.4%),
Klebsiella spp. (8.9%)) degerlendirilmistir. Karbapenem direncli Klebsiella
izolatlarinin 2010 itibari ile sorun olmaya basladig1 ve takip eden bir yil iginde

%20’ye ulasan direng oranlar1 tespit edildigi bildirilmistir (41).

Leblebicioglu ve arkadaglari tarafindan {ilkemizde 10 merkezin katilimi ile
Mayis — Ekim 2008 tarihleri arasinda tespit edilen suslarin karbapenem duyarlilig
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada (COMPACT calismas1) Enterobacteriaceae
izolatlarinda karbapenem direnci imipenem, meropenem ve doripenem i¢in sirasi ile

%2.1, %1.7, %2.1 olarak rapor edilmistir (42).

2.6. KARBAPENEM DIiRENCLIi ENTEROBACTERIACEAE SURVEYANSI

Siirveyans; belirli bir grupta siirekli, sistematik ve aktif olarak bir hastalikla
ilgili veri toplanmasi, ayrintili inceleme ve geri bildirimleri de kapsayan genis bir
calisma alanidir. Hastane enfeksiyonlari siirveyansi ile enfekte hastalar tespit
edilmekte, enfeksiyon sikliklar1 ve enfeksiyona neden olan faktorler belirlenmekte,
salginlar kisa siirede saptanmakta ve gerekli enfeksiyon kontrol dnlemleri hayata
gecirilebilmektedir. Ayrica hastane enfeksiyon siirveyans sonuglari bir kalite

gostergesi olarak da onemlidir (43,44).
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2.6.1. Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae Icin Surveyans

Kiiltiirleri Ne Zaman Onerilir

Hastanelerde c¢ok ilaca direncli mikroorganizmalarin yonetiminde “Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan etkenlere yonelik taramalar
onerilmektedir. KDE taramasi kolonize hastalar1 saptamak igin yapilir. Orneklerin
izolasyonunda kullanilacak yontemler CDC tarafindan net olarak Saglik Bakiminda

Coklu-Direngli Mikroorganizmalarin Y 6netimi klavuzunda tanimlanmistir (45).

KDE taramasi i¢in Oneriler, nokta prevalans ve bulas riskli hastalarin
taranmasi olarak iki baslik altinda toplanmistir. Belli bir birimde dncesinde tespit
edilmis KDE vakasi yok ise nokta prevalans ¢aligmasi ile o birimdeki KDE sikliginin
hizlica saptanabilecegi; bulas riski olan hastalar i¢in ise aynmi odada kalmis, ayni
saglik personelinden bakim almis olan hastalarin taranmasi 6nerilmektedir. Ornekler

genellikle gaita, rektal, peri-rektal ve 6zel durumlarda yara ve idrardan alinir (18).

KDE bulasini1 6nlemek i¢in aktif surveyans testleri ve klorheksidin ile banyo
yapilmasi Onerilmektedir. Aktif siirveyans hastalarin bagvuru aninda ve periyodik
olarak taranmasii ifade eder. %?2’lik klorheksidin ile banyo yapilmasi ¢ok ilaca
direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonunu azaltiyor olmasi nedeni ile saglik

bakimu iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesinde basari ile kullanilmaktadir (18).

KDE’nin nadir ya da hi¢ izole edilmedigi merkezlerde yeni bir kolonizasyon
ya da enfekte hasta tespit edildiginde; temas izolasyon dnlemleri alinmali, {inite el
hijyeni ve temas Onlemleri acisindan uyarilmali ve nitelere egitim destegi
verilmelidir. CDC tarafindan epidemiyolojik olarak iligkili olan hastalarin KDE
acisindan taranmasi, KDE izole edilmesi halinde etkilenen iinitelerde nokta pevalans
calismas1 yapilmasi, hastalarin  ya da saglik personelinin kohortlanmasi
onerilmektedir. KDE’nin sik oldugu hastanelerde ve ya iinitelerde, temel 6nlemler ve
destekleyici miidahaleler tiim acil ve uzun dénem tedavi ve hemsirelik bakimlarinda

uygulanmalidir (18).

CDC tarafindan KDE surveyansinin tanimlanmasi i¢in bir terminoloji

gelistirilmis, surveyans ve Onlemler i¢in algoritmalar olusturulmustur. KDE
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tespitinin oncelikle Klebsiella tirleri ve E.coli i¢in aranmasi, diger etkenler agisindan
ise lokal verilere gore tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Surveyans bulgular1 Clinical
and Laboratory Standarts Institute (CLSI)’ nin giincel (M100-s22 2012) kriterlerine

gbre yorumlanmalidir.

2.6.2. Onlem stratejileri

Onlemler belirlenirken CDC tarafindan diizenlenmis olan ‘Saglik Bakiminda
Coklu-Direngli Mikroorganizmalarin Yonetimi, 2006 Onerileri dikkate alinmalidir
(“Management of Multidrug-Resistant Organisms in Healthcare Settings, 20067),
(http://www.cdc.gov/hicpac/mdro/mdro_toc.html), (45).

Tiim acil ve uzun dénem saglik bakimi veren merkezler i¢in alinmasi gereken

temel 6nlemler 8 baslik altinda toplanabilir.

1. El hijyeni; el hijyeni tesvik edilmeli, el hijyenine uyum ve geribildirimler
monitorize edilmeli, el hiyjenine ulasim noktalar1 saglanmali ve

tyilestirilmeli

2. Temas oOnlemleri; KDE ile kolonize ya da infekte hastalar temas
onlemlerine gore yerlestirilmeli ve siki temas Onlemleri alinmali, yiiksek
riskli birimlere transferde onleyici tedbirler alinmali, saglik calisanlari
egitilmeli, uyum gozlenmeli ve geri bildirimler yapilmali, takibe devam
edilmeli, klinisyen ve enfeksiyon kontrol komitelerinin haberdar edilmesi

icin laboratuvar protokolleri belirlenmeli
3. Saglik personeli egitimi
4. Invaziv alet kullaniminin azaltilmas1

5. Hasta ve calisan kohortunun saglanmasi; Hastalar tek odada kalabilecek
olsa dahi bu hastalara bakim veren personelin ayrilmasi, tek kisilik hasta
odas1 sayist smirl ise bu hastalarin bulas agisindan en riskli hastalar

seklinde (6rn inkotinansi varsa) ayrilmasi

6. Laboratuvarin bilgilendirilmesi/bilgilendirmesi
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7. Antibiyotik kullaniminin yonetimi

8. KDE taramasi; KDE tasiyan hastalarla temas etmis kolonize hastalari

bulmak i¢in yapilir, diski, rektal, peri-rektal olarak kiiltiirler alinabilir.

Temel 6nlemler yaninda yapilmasi gereken destekleyici miidahaleler ise; aktif

surveyans yapilmasi ve klorheksidinli banyo uygulanmasi olarak onerilmektedir (45).

2.7. KDE RiSK FAKTORLERI

Correa ve arkadaglar tarafindan 20 KD K. pneumoniae ve 40 karbapenem
duyarli K. pneumoniae susu ile enfekte hasta karsilastirilmis ve KD K. pneumoniae
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri incelenmistir. Tek degiskenli analizde karbapenem
direngli K. pneumoniae enfeksiyonu YBU yatis1, SVK uygulanmasi, uzun siireli
SVK kullanim1 ve antibiyotik maruziyeti ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli
analizde ise yalnizca uzun siireli SVK kullanimi1 KD ile iligkili bagimsiz degisken
olarak saptanmistir (OR: 1.08 [%95 GA: 1.01-1.16]) Bu ¢alismada karbapenem

kullanim1 anlamli risk faktorii olarak bulunmamaistir (46).

Hussein ve arkadaslari tarafindan yapilan KD K. preumoniae’nin etken
oldugu 88 vaka ve 373 karbapenem duyarli K.pneumoniae’nin etken oldugu kontrol
hastasinin  karsilastirildigi  bir vaka-kontrol caligmasinda hastalar demografik
ozellikleri ve olas1 risk faktorleri (DM, kronik akciger hastaligi, malignite, travma,
kemoterapi kullanimi, kortikosteroid kullanimi, nétropeni, kemik iligi ya da solid
organ transplantasyonu, Charlson skoru) acisindan degerlendirilmistir. iki degiskenli
analiz sonuglarina goére YBU vyatisi, antibiyotik maruziyeti, karbapenem ve
florokinolon grubu antibiyotik kullanimi anlamli degiskenler olarak bulunmustur
(p<0.001). Cok degiskenli analizde ise florokinolon kullanimi (OR: 1.87 [%95 GA:
1.07-3.26]; p=0.007), karbapenem kullanim:1 (OR: 1.83 [%95 GA; 1.02-3.27];
p=0.042), YBU yatis1 (OR: 4.27 [%95 GA: 2.49-7.31]; p<0.001) ve etkenin izole
edilmesinden dnce en az bir antibiyotik kullanimi (OR: 3.93 [%95 GA: 1.15-13.47];
p=0.029) bagimsiz risk faktorleri olarak rapor edilmistir (47).
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KDE kolonizasyonu ve enfeksiyonu gelisen hastalarda risk faktdrlerinin
degerlendirildigi bir¢ok c¢alismada saglik bakimi almis olmak ve antibiyotik
kullanimi1 en 6nemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Diigkiin hasta durumu,
yogun bakim iinitesinde yatis, karbapenem, sefalosporin, florokinolon ve vankomisin
kullanim1 da KD K. preumoniae kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile iliskili bulunan
diger risk faktorleri olarak sayilabilir (48-51). Sinirli sayida calismada endoskopi
prosediirlerinin de KDE enfeksiyonlar1 i¢in potansiyel risk faktorii oldugu tespit

edilmistir (52-54).

KDE kolonizasyonu bulunan hastalarda klinik o6rneklerden KDE izole
edilmesi oram1 %8.8-47 arasinda degismekte (55-57) ve bu pozitif kiiltiirler
cogunlukla (%86) gergek bir enfeksiyonu gostermektedir (56). KDE kolonizasyonu
bulunan hastalar arasinda enfeksiyon geligsmesi i¢in prediktif faktorler; yogun bakim
initesinde yatis, santral vendz kateter kullanimi, antibiyotik maruziyeti, gecirilmis

invaziv cerrahi ve diyabet olarak tespit edilmistir (55,56).

KDE’lerin neden oldugu kan dolasim enfeksiyonlar1 gibi invaziv
enfeksiyonlarda mortalite oranlar1 %40’a kadar yiikselmektedir. Karbapenem duyarli
Enterobacteriaceae ile olusan invaziv enfeksiyonlar ile kiyaslandiginda da
mortalitenin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (48,58,59). Yas,
mekanik ventilasyon, malignite, kalp hastali§i ve yogun bakim iinitesinde kalma KD
K. pneumoniae enfeksiyonlarinda artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (48,49,60).
Kateterin  ¢ikarilmasi, debridman veya drenaj ile enfeksiyon odaginin

uzaklastirilmasi ise survival ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (48).

Dizbay ve arkadaglarinin 720 hastayr iceren ve KD K. prneumoniae
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada tek degiskenli analizde son 3 ayda
imipenem ve sefaperazon-sulbaktam kullanim, YBU yatisi, immunsupresif tedavi
almis olma, H2 reseptdr antagonisti kullanimi, hemodiyaliz, trakeostomi, MV ve
tiriner kateter varligt KD K. pneumoniae enfeksiyonlari icin anlamli risk faktorii
olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise imipenem kullanim1 (OR: 3.35; %95
GA: 1.675-6.726, p < 0.001), YBU yatis1 (OR: 3.36; %95 GA: 1.193-9.508; p =
0.022), H2 reseptor antagonisti kullanimi (OR: 4.49; %95 GA: 1.011-19.951; p =
0.048) karbapenem direnci i¢in bagimsiz degiskenler olarak rapor edilmistir (61).

15



Correa ve arkadaslarinin KD ve karbapenem duyarli K pneumoniae ile
enfekte hasta gruplarini karsilastirdiklar1 ¢alismada KD K.pneumoniae min etken
oldugu enfeksiyona sahip hastalarda mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmis (%50’ye karst %27.5) ancak bu veriler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0.085) (46).

Jiao ve arkadaslar tarafindan KD K. pneumoniae enfeksiyonu/kolonizasyonu
icin risk faktorleri ve mortalite gostergeleri retrospektif bir calisma ile
degerlendirilmistir. Karbapenem duyarli K. pneumoniae enfeksiyonu/kolonizasyonu
olan hastalar ile karsilastirildiginda KD K. pneumoniae enfeksiyonu/kolonizasyonu
icin bagimsiz risk faktorleri; glikopeptid kullanimi (OR: 43.84, %95 GA: 1.73-
1111.91, p=0.020), sefaperazon-sulbaktam kullanimi (OR: 49.56, %95 GA: 1.42-
1726.72, p=0.030) ve trakeostomi (OR: 677.82, %95 GA: 2.76-1667, P =0.020)
olarak bulunmustur. Ileri yas KD K.pneumoniae enfeksiyonu/kolonizasyonu olan
hastalarda mortalite acisindan bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir. (OR: 1.16,

%95 GA: 1.01-1.39, p=0.011) (62).

2.8. SKORLAMA SISTEMLERI

Skorlama sistemleri, yogun bakim {initelerinde hastaligin ciddiyetini, organ
disfonksiyonlarinin derecesini, hastaligin iyilesmesini degerlendirmek, mortaliteyi
tahmin etmek ve klinik arastirmalarda hastalik durumunun ciddiyetini standardize
etmek amaciyla kullanilmaktadir (63). Skorlama sistemlerinin kullaniminda mortalite

riskinin 6ngoriilmesi en 6nemli amagtir (64).

2.8.1. Glaskow Koma Skalasi

Glaskow Koma Skalas1 (GKS) 1974°de tanimlanmis, 6zellikle kafa travmali
hastalarda beyin fonksiyonlarini ve koma siddetininin degerlendirilmesinde

kullanilan bir skorlama sistemidir (65). G6z agma, sdzel ve motor yanit olmak iizere
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baslica 3 fonksiyon degerlendirilir. GKS; 8’in altinda ciddi beyin hasari, 9-12; orta

diizey beyin hasari, 13-15; minimal beyin hasarini ifade etmektedir.

2.8.2. Charlson Skoru

Charlson skoru ilk olarak 1987’de uzun siireli ¢aligmalarda kullanilmasi
amaci ile prognostik komorbiditeleri smiflandiran yeni bir metod olarak
gelistirilmistir. Esas olarak komorbiditelerden kaynaklanan bir yillik mortaliteyi
gostermektedir. Hizli ve kolay uygulanabilir bir hesaplama sekline sahiptir; 1- 6
arasinda agirliklandirilmis, hastaliklar mortalite ile iliskili olma derecelerine gore
belirlenmis 19 klinik durum (myokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, periferal
vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, demans, KOAH, konnektif doku
hastaligi, peptik iilser, diyabet mellitus, orta ve ciddi kronik bdbrek hastaligi,
hemipleji, 16semi) ve yas sorgulanmaktadir. Komorbidite indekisinin artmasi ile

komorbid hastalara atfedilen kiimiilatif mortalite artmaktadir (66,67).

2.8.3. Akut fizyoloji ve kronik hastalik degerlendirme Skoru

Akut fizyoloji ve kronik hastalik degerlendirme (APACHE II) skoru en
yaygin kullanilan skorlama sistemlerinden biridir (68). Akut fizyoloji skoru, yas ve
kronik saglik degerlendirmesi olmak iizere ii¢ boliimden olusur ve yogun bakim
tinitesine yatigin ilk 24 saatinde degerlendirilir. Skor parametreleri; ates, ortalama
arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, oksijenizasyon, arteryal pH, venéz HCO3,
sodyum, potasyum, serum kreatin, hematokrit, 16kosit, GKS, yas, organ yetmezligi,
immunsupresyon varlig1 ve cerrahi girisim olarak belirlenmistir. Normalden en ¢ok
sapma gosteren degerler kaydedilir, alinan puanlar toplanir ve hastane mortalitesi
tahmin edilmeye caligilir (69). Skordaki her bir puan artig, hastane mortalitesinde

yaklasik %1°lik bir artis1 gosterir. Toplam skor mortalite ile paralellik gosterir. (70).
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2.8.4. Sadelestirilmis Akut Fizyoloji Skoru

Sadelestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (SAPS II) klinik arastirmalarda kritik
hastalar1 siniflamak ve popiilasyonlar1 karsilastirmak amaci ile kullanilmaktadir.
APACHE 1I skorlamasimna benzer olarak yogun bakim {initesine yatisin ilk 24
saatinde hesaplanir. Yas, 12 fizyolojik degisken (kalp hizi, sistolik kan basinci, ates,
PaO2/Fi02, idrar ¢ikisi, serum iire/nitrojen diizeyi, 16kosit sayisi, bilirubin seviyesi,
serum sodyum, potasyum, HCO3 diizeyi, GKS), hastanin kabul durumu (medikal
tedavi, planli cerrahi, acil cerrahi) ve altta yatan hastaliklar (AIDS, metastatik kanser,
hematolojik malignite) degerlendirmeye alinir. SAPS II puani artisi ile paralel olarak

mortalite artar (71,72).

2.9. TEDAVI

Cogul direngli gram-negatif basillerin olusturdugu enfeksiyonlar tedavisi zor,
tedavi basarisizlig1 ve yiiksek mortalite ile seyredebilen enfeksiyonlardir (73,74).
Yeterli randomize calisma olamamasit ve hasta gruplarinin farkli olmasi nedeni ile
heniiz net bir tedavi rejimi belirlenememistir (75). Genel olarak ciddi enfeksiyonlar
icin kombinasyon tedavileri ve antibiyotiklerin verilebilen en yiiksek dozda
uygulanmasi onerilmektedir. Karbapenemler, aztreonam, kolistin, aminoglikozidler,
tigesiklin, fosfomisin, duyarli ise kinolonlar ve TMP-SXT tedavi secenekleri olarak

siralanabilir (73,76).

Mevcut bilgilerimiz ile genel olarak KD K. pneumoniae’nin etken oldugu kan
dolasim enfeksiyonlar1 ve akciger enfeksiyonlarinda kolistin ve yiiksek doz
meropenem tedavisi; gastrointestinal sistem ve safra kesesi enfeksiyonlarinda
kolistin, yiikksek doz meropenem ve tigesiklin tedavisi, {iriner sistem
enfeksiyonlarinda fosfomisin ve yiliksek doz meropenem tedavisi ilk secenek tedavi
rejimleri olarak 6nerilmektedir. Alternatif tedavi rejimlerinde gentamisin, fosfomisin,

rifampisin, yliksek doz tigesiklin secenek olarak kullanilmaktadir (76).

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae ile enfekte hastalarda karbapenem

monoterapisinin tedavi basarisinin degerlendirildigi bir calismada basari oraninin
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karbapenem MIK degeri ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (73). Lee ve Burgess
tarafindan yapilan, kombinasyon tedavisi ve monoterapinin degerlendirildigi bir
analizde 49 (%47) hasta monoterapi, 56 (%53) hasta kombinasyon tedavisi ile tedavi
edilmistir. Monoterapi alan hastalarda anlamli olarak tedavi basarisizliginin daha
fazla oldugu gosterilmis (siras1 ile %49 - %25; p=0.01), kombinasyon tedavileri

arasinda anlamh farklilik saptanmamustir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VAKA GRUBUNUN BELIiRLENMESI

Bu calisma, Yildinm Beyazit Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nde 01.01.2010 -31.04.2014 tarihleri arasinda yogun bakim
tiniteleri ile dahili ve cerrahi kliniklerde yiirtitiilmiistiir. Belirtilen siire iginde
KDE’nin etken oldugu enfeksiyona sahip olan hastalar vaka grubu olarak
belirlenmistir. Vakalarin belirlenmesinde UHESKB verileri ve Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari kayitlar1 ve
Enfeksiyon Kontrol Komitesi izlem dosyalar1 dikkate alinmistir. Calismaya 18 yas

altinda olan hastalar dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri; yogun bakim iinitelerinde
takip edilen hastalar i¢in yatislar1 sirasinda doldurulan Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Yogun Bakim Unitesi Takip Formu (Ek-1), servislerde
takip edilen hastalar i¢in Enfeksiyon Kontrol Komitesi Hasta Izlem Formu (Ek-2) ve

hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Hastalarin hastaneye kabullerindeki GKS, APACHE II skoru, SAPS II skoru
dikkate alinmmgtir. Hastalar igin yas, cinsiyet, takip edildigi klinik veya YBU, yatis
tanisi, Charlson skoru, enfeksiyon tarihi, enfeksiyon tanis1 ve etkeni, etkenin
antibiyotik duyarliligi, tedavide kullanilan antibiyotik ve tedavi siiresi, enfeksiyona
bagli mortalite, kaba mortalite ve olas1 risk faktorleri kaydedilmistir. Olasi risk
faktorleri olarak diyabet (DM), kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi (KBY), pulmoner hastalik, malignite, immunsupresyon,
immobilizasyon, YBU’ye yatis Oykiisii, son 6 ay icinde hastanede yatis ykiisii,
enfeksiyon Oncesi siirede antibiyotik kullanim Oykiisii, santral vendz kateter (SVK)
varligi, iriner kateter varligi, dekiibit varligi, kolostomi varligi, cerrahi girisim,
invaziv girisim irdelenmistir. Trakeostomi, perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG),
endoskopi, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), koroner anjiografi,
bronkoskopi, nefrostomi, toraks tiipii takilmasi invaziv girisim olarak alinmustir.

Enfeksiyon Oncesi siirede antibiyotik kullanim Oykiisii i¢in son 3 ayda antibiyotik
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kullanim1 ve son bir yilda antibiyotik kullanimi kaydedilmis ve en az 3 giin siire ile
antibiyotik kullanimi dahil etme krtiteri olarak belirlenmistir. Vaka grubundaki bolge
spesifik enfeksiyonlarin tanisinda National Healthcare Safety Network (NHSN)

kriterleri kullanilmustir.

KDE suslart i¢in genel olarak ampisilin, sefalotin, sefazolin, sefuroksim,
sefoksitin, seftazidim, sefotaksim, sefepim, piperasilin, piperasilin-tazobaktam,
amoksisilin-klavulanik asit, aztreonam, tobramisin, amikasin, gentamisin, tikarsilin-
klavulanik asit, ertapenem, impenem, meropenem, siprofloksasin, TMP-SXT
duyarliliklari, baz1 hastalarda ek olarak doripenem, tikarsilin, netilmisin, sefaperazon-

sulbaktam, kolistin, tigesiklin duyarliliklar1 ¢aligilmstir.

3.2. KONTROL HASTA GRUBUNUN BELIiRLENMESI

Vaka grubundaki hastalar i¢in bu vakalar ile aym tarih araliginda ve aym
servis veya YBU’de yatmakta olan iki veya ii¢ kontrol hastas: rastgele secildi. Vaka
grubu i¢in irdelenen klinik ve demografik 6zellikler kontrol grubu i¢in de kayit

edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada istatistiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi. Tek
degiskenli analizde kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi, siirekli degiskenler icin
Student’s T testi kullanildi. Tek degiskenli analizde ve Student’s T test ile anlaml

bulunan degiskenler icin model olusturularak lojistik regresyon analizi yapildu.

Bu calisma Yildinm Beyazit Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi 21.05.2014 tarihli (Karar no:73) etik kurul onay1 alinarak

yiriitilmistir.
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4. BULGULAR

Yildinm Beyazit Universitesi, Ankara Atatiitk Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde 01.01.2010 -31.04.2014 tarihleri arasinda yogun bakim {initeleri ile

dahili ve cerrahi kliniklerde yatan hastalar arasinda KDE’nin etken patojen oldugu

enfeksiyonu olan 25 hasta calismaya dahil edildi ve vaka grubu olarak belirlendi.

Vaka grubu i¢in gere¢ ve yontemlerde belirtilmis olan tanima uyan toplam 71 hasta

kontrol grubu olarak belirlendi. Vaka ve kontrol grubu hastalarinin demografik ve

klinik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Demografik ve Klinik Ozellikler

Demografik ve klinik ozellikler Vaka Kontrol
n (%) n (%)
Yas (y1l) (ort = SD) 62,9 + 20,8 62,4+194
Cinsiyet
Kadin 7 (28) 34 (48,6)
Erkek 18 (72) 36 (51,4)
Yatis tanisi
Norolojik nedenler 5(20) 15 (21,4)
Solunumsal nedenler 1(4) 7 (10)
Hematolojik nedenler 2 (8) 0(0)
Kardiyak nedenler 0 (0) 22,9
Metabolik-dahili nedenler 1(4) 9(12,9)
Enfeksiyonlar 8 (32) 11 (15,7)
Travma-acil cerrahi 6 (24) 17 (24,3)
Planli cerrahi 2 (8) 9(12,9)
Yatig1 klinik YBU (toplam) 16 (64) 58 (82,9)
Reanimasyon YBU 12 (48) 48 (68,6)
Néroloji YBU 1(4) 3(4.3)
Beyin Cerrahi YBU 2(8) 2(2,9)
Genel Cerrahi YBU 0 (0) 1(1,4)
Transplantasyon YBU 0 (0) 2(2,9)
Kalp-damar cerrahi YBU 1(4) 2(2,9)
Servis 9 (36) 12 (17,1)
Toplam yatis siiresi giin (ort + SD) 70 + 64 51+53
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Vaka ve kontrol grubu arasinda demografik ve klinik 6zellikler agisindan
anlamli fark yoktu. Vaka grubunda takip edilen 25 hastanin yas ortalamasi; 62.9 +
20.8, kontrol grubunun yas ortalamasi1 62,43 + 19.4 olarak bulundu (p=0.92) Vaka ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0,12). Vaka
grubunda toplam yatig siiresi 70 = 64 giin olarak tespit edildi. Hastalarin 8 (%32)’i
enfektif nedenler, 6 (%24)’s1 travma ve acil cerrahi gerektiren nedenler, 5 (%20)’i
norolojik nedenler, 2 (%8)’ si hematolojik nedenler, 2 (%8)’si planli cerrahi, 1 (%4)’1
solunumsal nedenler, 1 (%4)’1 metabolik-dahili nedenler ile yatis1 yapilan hastalar idi.

Hastalarin 12 (%48)’si YBU’de, 9 (%36)’u servislerde takip edilmekte idi.

4.1. RiISK FAKTORLERI OLARAK iRDELENEN DEGiISKENLER

Altta yatan hastalik ve saglik bakimu ile iliskili faktorler degerlendirildi. DM,
KVS hastaligi, KBY, malignite, immunsupresyon, dekiibit varligi, pulmoner hastalik
gibi hastaya iligkin faktorler a¢isindan vaka grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Hastaya iliskin faktorler ve istatistiksel sonuglar Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 8. Hastaya iliskin Faktorler (Tek Degiskenli Analiz)

Hastaya iliskin faktorler Vaka n (%) Kontrol n (%) p degeri
DM 5 (20) 25 (35,7) 0,23
KVS hastaligq 10 (40) 32 (57,1) 0,24
KBY 2(8) 13 (18,6) 0,19
Malignite 6 (24) 15 (21,4) 1,00
Immunsupresyon 4 (16) 8 (11.,4) 0,56
Dekiibit varhg 9 (36) 19 (27,1) 0,56
Pulmoner hastalik 2 (8) 10 (14,3) 0,39
GKS 12+3 12+3,5 0,73
APACHE 11 15+38 14+ 84 0,57
SAPS 11 44 + 14 36+ 16,7 0,04
Charlson Skoru 45+2)5 47+2.7 0,81

DM: Diyabet, KVS: Kardiyovaskiiler sistem, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, GKS: Glasgow
koma skalasi, APACHE II: Akut fizyoloji ve kronik hastalik degerlendirme skoru,
SAPS II: Sadelestirilmig akut fizyoloji skoru
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Saglik bakimina iliskin olarak vaka ve kontrol gruplari arasinda hastalarin
YBU yatis1, SVK, iiriner kateter kullanimi, mekanik ventilator destegi almis olmast,
invaziv girisim, cerrahi uygulanmis olmasi, son alt1 ayda hospitalizasyon dykiisii, son
lic ayda antibiyotik kullanim Oykiisii, son bir yilda antibiyotik kullanim 6ykiisi,
toplam yatis siliresi ve enfeksiyon tanisi Oncesinde kullanilan antibiyotik grubu
degerlendirmeye alindi. irdelenen degiskenler arasinda tek degiskenli analizde son ii¢
ayda antibiyotik kullanim oykiisii (p=0.03) ve SAPS II (p=0.04) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. KDE enfeksiyonu oncesi vaka grubunda kontrol grubuna goére daha
fazla oranda (sirasi ile %48 - %35,7) karbapenem grubu antibiyotik kullanimi
mevcuttu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.4). Benzer
sekilde sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi1 vaka grubunda kontrol grubuna gore
daha yliksek oranda idi (sirast ile %56 - %38,6) ancak bu degerler de istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.2). Diger degiskenler ve istatistiksel degerlendirme

sonuclar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Saglik Bakimina Iliskin Faktorler (Tek Degiskenli Analiz)

Saghk bakimina iligkin faktorler Vaka n (%) Kontrol n (%) p degeri
YBU yatis 16 (64) 56 (80) 0,09
SVK 17 (68) 54 (77) 0.42
MV 15 (60) 49 (70) 0,50
Uriner kateter 18 (72) 55 (78,6) 0,67
invaziv girisim” 13 (52) 32 (45,7) 0,76
Cerrahi girisim 12 (48) 31 (44,3) 0,93
Son 6 ayda hospitalizasyon 13 (52) 25 (35,7) 0,23
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 25 (100) 52 (74,3) 0,03
Son 1 yilda antibiyotik kullanimi 5(20) 6 (8,6) 0,15
Toplam yatis siiresi (ort + SD) 70 £+ 64 51+ 53 0,15
Enfeksiyon tanisi1 konulan tarih 6ncesinde antibiyotik kullanimi
Sefalosporin 14 (56) 27 (38,6) 0,20
Karbapenem 12 (48) 25 (35,7) 0,40
Aminoglikozid 2(8) 3(4,3) 0,44
Glikopeptid 8(33,3) 12 (17,1) 0,17
Antifungal 0(0) 6 (8,0) 0,05

YBU: yogun bakim iinitesi, SVK: santral vendz kateter, MV: mekanik ventilasyon
*nvaziv girsim; trakeostomi, PEG, endoskopi, ERCP, koroner anjiografi, bronkoskopi, nefrostomi,

toraks tiipii
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Tiim hastalar i¢in hastaneye kabullerindeki GKS, APACHE II skoru, SAPS II
skoru, Charlson skoru hesaplandi. Vaka ve kontrol grubunda adi gegen skorlarin
ortalamalar1 Tablo 8’de verilmistir. GKS, APACHE II ve Charlson skorlar1 agisindan
vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(swrast ile p= 0.73, p= 0.57, p= 0.81). SAPS II skoru vaka grubunda ortalama 44 (SD:
+14) kontrol grubunda ortalama 36 (SD: £16,7) olarak bulundu, vaka grubundaki
SAPS II skoru yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.04).

KDE enfeksiyonu olan hastalarin enfeksiyon tanilar1 degerlendirildiginde;
yedi hasta kan dolasim enfeksiyonu (KDI) (dort hasta primer kan dolasim
enfeksiyonu, ii¢ hasta kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonu), sekiz hasta ventilator
iliskili pnémoni (VIP), bir hasta hastane kokenli pnémoni (HKP), dort hasta kateter
iliskili iiriner sistem enfeksiyonu (USE), iki hasta cerrahi alan enfeksiyonu (CAE),
bir hasta yumusak doku enfeksiyonu (YDE), iki hasta intraabdominal enfeksiyon

(IAE) (bir intraabdominal apse, bir peritonit) tanilar1 ile izlendi.

Yirmi bes hasta etkenler agisindan degerlendirildiginde 20 (%80) hastadan K.
pneumoniae, 2 (%8) hastadan E. coli, 2 (%8) hastadan E. cloacae, 1 (%4) hastadan
E. aerogenes izole edildi. Etkenler arasinda E. coli; 1 cerrahi alan enfeksiyonu ve 1
yumusak doku enfeksiyonundan, E. cloacae; 1 primer kan dolasim enfeksiyonundan
ve 1 ventilator iligkili pndmoniden ve E. aerogenes,; 1 ventilator iligkili pndmoniden

sorumlu etken olarak izole edildi.

Etkenler 9 hastada derin trakeal aspirat kiiltiirlinden, 7 hastada kan
kiiltliriinden, 4 hastada idrar kiiltiirlinden, 3 hastada yara kiiltiirinden ve 2 hastada
aspirasyon sivist kiiltiirlinden izole edildi. Etkenler ve enfekiyon tanilar1 Tablo 10’da

verilmigtir.

CLSI tanimlar1 dikkate alindiginda vaka grubunda izole edilen suslarin KDE
tanimlamalar1 11 hastada sadece imipenem direnci ile, 9 hastada imipeneme azalmis
duyarlilik ile ve 4 hastada hem imipenem hem de meropenem direnci ile yapildi. Bir

hastadan izole edilen sus imipenem duyarli, meropenem direngli idi.
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Tablo 10. Etkenler ve Enfekiyon Tanilar1

Enfeksiyon tanisi K.pneumoniae E.coli | E. cloaca | E. aerogenes
Kan dolasim enfeksiyonu

Primer 3 1

Kateter ilisgkili 3
Ventilator iligkili pndmoni 6 1 1
Hastane kdkenli pnomoni 1
Kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonu 4

Cerrahi alan enfeksiyonu

Yumusak doku enfeksiyonu

Intraabdominal enfeksiyon
Intraabdominal apse

Peritonit

KDE ile enfekte hastalarda kontrol grubuna gdre toplam yatis siiresi daha

yiiksek idi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.15). KDE ile

enfekte hastalarda enfeksiyon tanisi Oncesi gegen siire ortalama 35 giin olarak

bulundu.

Lojistik regresyon analizinde (¢ok degiskenli analizde) yas, cinsiyet, SAPS II

skoru, YBU’de yatis ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi degerlendirildi. Vaka grubu

ve tiim kontrol grubu hastalar1 karsilastirildiginda SAPS 1I skoru, YBU’de yatis

Oykiisii ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi anlamli degiskenler olarak bulundu

(strast ile p=0.03, p=0.001, p=0.01). Sonuglar Tablo 11’de verilmistir.
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Tablo 11. KDE Enfeksiyonu Risk Faktorleri (Cok Degiskenli Analiz)

p degeri OR %95 GA
Yas 0,91 1,01 0,98-1,03
SAPS II skoru 0,03 0,95 0,92-0,99
YBU’ ne yatis 0,04 8,5 2,25-32,51
Son 3 ayda antibiyotik kullanim1 0,01 1,5 1,3-1,7

KDE enfeksiyonu i¢in 13 hastanin tedavisinde monoterapi, 10 hastanin
tedavisinde kombine antibiyotik tedavisi kullamldi. Iki hasta etkenin antibiyotik
duyarliligi belirlendiginde kaybedilmis oldugundan etkili antibiyotik tedavisi
verilemedi. Ug hasta sefepim, 3 hasta imipenem ve amikasin, 2 hasta sefaperazon-
sulbaktam, 2 hasta piperasilin-tazobaktam, 2 hasta ertapenem, 1 hasta meropenem ve
kolistin, 1 hasta siprofloksasin, 1 hasta sefepim ve sulbaktam ve gentamisin, 1 hasta
imipenem, 1 hasta piperasilin-tazobaktam ve amikasin, 1 hasta doripenem ve
amikasin, 1 hasta sefaperazon-sulbaktam ve amikasin, 1 hasta sulbaktam ampisilin
ve gentamisin, 1 hasta imipenem ve netilmisin, 1 hasta trimethoprim-sulfametaksazol
ve piperasilin-tazobaktam, 1 hasta piperasilin-tazobaktam ve kolistin ile tedavi edildi.
Enfeksiyon tanisi, verilen tedavi, klinik ve mikrobiyolojik yanit ile ilgili veriler

Tablo 12°de verilmistir.

27




Tablo 12. Enfeksiyon Tanisi, Tedavi ve Tedavi Yaniti

Hasta Mikrobiyolojik | Klinik
no Enfeksiyon tanisi Etken Tedavi rejimi yanit yanit
1 Pr1mer. Kan — Dolasim K. pneumoniae | Tedavisiz Yok Yok
Enfeksiyonu
2 HKP K. pneumoniae | Tedavisiz Yok Yok
3 Prlmer. Kan  Dolagim K. pneumoniae | Meropenem + Kolistin Var Yok
Enfeksiyonu
4 ViP K. pneumoniae | Sefepim Yok Var
Kateter  iliskili ~ Kan . ; -
5 Dolagim Enfeksiyonu K. pneumoniae | Impenem + amikasin Var Var
6 CAE K. pneumoniae | Siprofloksasin Var Var
7 USE K. pneumoniae | Sefepim Var Var
i . Sefaperazon -
8 VIpP K. pneumoniae sulbaktam Yok Var
9 IAE K. pneumoniae | Tmipenem + amikasin Var Var
10 VIP K. pneumoniae | Sefepim Yok Yok
Kateter  Iligkili ~ Kan . . .
11 Dol SR feksllENN K. pneumoniae | Piperasilin tazobaktam Var Var
12 VipP K. pneumoniae | Imipenem Yok Yok
13 USE K. pneumoniae Plper.a Slh.n fazobaktan Var Var
+ amikasin
14 IAE K. pneumoniae | imipenem + amikasin Yok Yok
15 VIP E. cloacae Doripenem + amikasin Var Var
Primer Kan Dolagim Sefaperazon -
16 Enfeksiyonu E. cloacae sulbaktam Var Var
17 | YDE E. coli Ampisilin_—sulbaktam Var Var
+ gentamisin
18 VIP K. pneumoniae | Ertapenem Var Var
; . Sefaperazon -
19 VIP K. pneumoniae sulbaktam Yok Yok
Kateter  Iliskili ~ Kan . L o
. : +
20 Dolagim Enfeksiyonu K. pneumoniae | Imipenem + netilmisin Yok Yok
Primer Kan Dolagim . Piperasilin tazobaktam
21 Enfeksiyonu K. pneumoniae + TMP-SXT Var Var
22 USE K. pneumoniae | Sefepim Var Var
23 CAE E. coli Ertapenem Var Var
24 ViP E. aerogenes Piperasilin tazobaktam Var Var
25 USE K. pneumoniae Piperasilin tazobaktam Yok Yok

+ colistin

YiP: Ventilator iliskili pnomoni,
TAE: Intraabdominal enfeksiyon, YDE: Yumusak doku enfeksiyonu

CAE: Cerrahi alan enfeksiyonu,

USE: Uriner sistem enfeksiyonu,
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Kaba mortalite vaka grubunda %44 (11 hasta), kontrol grubunda %42 (30
hasta) bulundu. Mevcut oranlar ile mortalitede iki grup arasinda arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p=1,0).

Izole edilen suslara en etkili antibiyotik grubunun aminoglikozidler oldugu
tespit edildi. Amikasin %76 (19), gentamisin %60 (15), tobramisin %48 (12) etken
i¢in duyarli bulundu. izole edilen suslarin 13’iinde netilmisin duyarlilig: calisildi, 5°i
duyarl olarak bulundu. TMP-SXT duyarlilig1 20 izolatta ¢alisildi; 12 hastada duyarh
olarak tespit edildi. Piperasilin tazobaktam yalnizca 5 hastada, piperasilin yalnizca 4
hastada duyarli olarak tespit edildi. izole edilen etkenlerin antibiyotik duyarliliklari
Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Etkenlerin Antibiyotik Duyarliliklar

Calisilma yiizdesi Duyarh Az duyarh Direncli
Antibiyotik n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampisilin 24 (96) 1(4) - 23 (92)
Amoksisilin Klavulanik Asit 21 (84) 2 (8 14 18 (72)
Sefalotin 24 (96) 2 (8) - 22 (88)
Sefazolin 24 (96) 2(8) - 22 (88)
Sefuroksim 24 (96) 3(12) 14 20 (80)
Sefoksitin 22 (88) 8 (32) 2 (8) 12 (48)
Sefotaksim 19 (76) 3(12) 1(4) 15 (60)
Seftazidim 9 (36) 1(4) 1(4) 7 (28)
Sefepim 25 (100) 8(32) - 17 (68)
Sefaperazon-Sulbaktam 7 (28) - 1(4) 6 (24)
imipenem 25 (100) 14 9 (36) 15 (60)
Meropenem 5(20) - - 5 (20)
Ertapenem 19 (76) 2(8) 4 (16) 13 (52)
Gentamisin 25 (100) 15 (60) 2(8) 8 (32)
Amikasin 25 (100) 19 (76) 1(4) 5(20)
Netilmisin 13 (52) 5 (20) 1(4) 2 (8)
Piperasilin 25 (100) 4 (16) - 21 (84)
Piperasilin- tazobaktam 25 (100) 5(20) - 20 (80)
Aztreonam 3(12) 1(4) - 2(8)
Tikarsilin 1(4) 1(4) - -
Tikarsilin-klavulanik Asit 23 (92) 5(20) 18 (72)
Tobramisin 25 (100) 12 (48) 3(12) 10 (40)
Siprofloksasin 21 (84) 7 (28) 14 13 (56)
TMP-SXT 20 (80) 12 (48) - 9 (36)
Kolistin 6 (24) 3(12) 1(4) 2 (8)
Tigesiklin 6 (24) 2 (8) 2 (8) 2 (8)

29




Kombine tedavi ve monoterapi kullanilan hastalar arasinda mikrobiyolojik
yanit degerlendirildi. Kombine tedavi alan 10 hastanin 7’sinde mikrobiyolojik yanit
alimirken, 3‘linde mikrobiyolojik yanit alinamadi. Monoterapi kullanilan 13 hastanin
ise 8’inde mikrobiyolojik yanit alinirken, 5’inde mikrobiyolojik yanit alinamadi.
Monoterapi ve kombine tedavi gruplari arasinda mikrobiyolojik yanitlar agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0.12). Hasta grubu tedavi yontemine gore klinik yanit
acisindan da degerlendirildi. Kombine tedavi alan 10 hastanin 6’sinda klinik yanit
saglanirken, 4’linde klinik yanit saglanamadi. Monoterapi alan 13 hastanin 10’unda
klinik yanit saglandi. Monoterapi ve kombine tedavi gruplar1 arasinda klinik yanitlar
acisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.10) Mortalite acisindan monoterapi alan 11
hastanin 3’1, kombine tedavi alan 12 hastanin 4’0 eksitus oldu. Aradaki fark anlamli

bulunmadi (p=0.30).
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5. TARTISMA

KDE ile gelisen enfeksiyonlar ilk kez 1990’larda goriilmeye baglamistir.
Sonraki on yil siiresince KD K. pneumoniae suslar1 sporadik olarak bildirilmistir
(21,22,27). Son yillarda ise klinik 6rneklerden izole edilen KD K. pneumoniae suslari
klinik pratikte tedavi acisindan sorun olusturacak oranlara ulagmistir (78). NHSN
verilerine gore ABD’de invaziv kateter iliskili enfeksiyonlarda Klebsiella izolatlar
arasinda karbapenem direncinin %12’ye ulastig1 rapor edilmektedir (61). Avrupa’da
da bildirilmekte olan karbapenem direnci Yunanistan gibi bazi iilkelerde hastane
enfeksiyonu etkeni K. pneumoniae suslari arasinda endemik hale gelmistir (26).
Ulkemiz i¢in genel olarak bakildiginda karbapenem direnci oranlari mevcut verilerle
imipenem, meropenem ve doripenem igin sirasi ile %2.1, %1.7, %2.1 oranlarindadir
(42). Ancak hasta ve saglik bakimu ile ilgili risk faktorlerinin tespit edilerek gerekli
Onlemlerin alinmamasi1 durumunda karbapenem direnci oranlarinin hizla artisi
kaginilmaz olacaktir. Ulkemizde yapilan Eser ve ark. calismasinda GSBL iireten 210
Enterobacteriaceae kan izolatinin 23 (%11)’linde karbapenem direnci saptanmis;
imipenem, meropenem, doripenem ve ertapenem direnci sirastyla %5.7 (n= 12),
%1.9 (n=4), %0.5 (n=1) ve %2.4 (n=5) olarak rapor edilmistir (79). Yine iilkemizde
yapilan bir diger ¢alismada bir merkezde K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direncinin 1 y1l iginde %5’ den %20’ye ¢iktig1 tespit edilmistir (41). Tedavi yonetimi
hali hazirda zor olan gram-negatif bakteri enfeksiyonlari i¢in karbapenem direncinin
onemli bir sorun haline gelmesi mortalitede artisa neden olacaktir. Caligmalarda
karbapenem direngli K. pneumoniae bulasina maruz kalmanin hastane i¢i mortalite
ile bagimsiz olarak iligkili oldugu ve KDE enfeksiyonu gelisen hastalarda

mortalitenin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (48,49,58-60).

Yildirnm Beyazit Universitesi Ankara Atatiitk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 01.01.2010 - 31.04.2014 tarihleri arasinda yogun bakim {initeleri,
dahili ve cerrahi kliniklerde yatan hastalar arasinda KDE’nin etken oldugu
enfeksiyon tanisi alan 25 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Toplam hasta sayis1 fazla

olmamakla birlikte ulusal verilere gore etkenin tespit hizinda artis olmas1 (UHESA)
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ve bu etkenlerle gelisen enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditesi dikkate alinarak risk

faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi hedeflenmistir.

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
farklilik saptanmamustir. K. pneumoniae enfeksiyonlu hastalarin degerlendirildigi
calismalarda da yas ve cinsiyetin karbapenem direnci agisindan anlamli degiskenler

olmadig1 rapor edilmistir (48).

Calismamizda KDE enfeksiyonuna sahip hastalar 16 (%64)’s1 yatis tanilar
itibari ile ciddi klinik duruma sahip ve yogun bakim iinitesi yatig1 gerektiren hastalar
idi. Dokuz (%36) hasta dahili ve cerrahi servislerde takip edildi ve yatiglari siiresince
yogun bakim iinitesi takibine ihtiya¢ duyulmadi. KDE’ye bagli enfeksiyonu olan
hastalarla kontrol grubu arasindaki fark yogun bakim {initesine yatis acisindan tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.08). Ancak ¢ok
degiskenli analiz sonucunda hastanin YBU’de izleniyor olmasi bagimsiz degisken
olarak saptandi. Schwaber ve arkadaslarmin yaptig1 calismada da YBU yatisinin
KDE agisindan anlamli risk faktorii oldugu gésterilmis, KDE enfeksiyonu olan hasta
grubunun %38’inin, kontrol grubunun %18’inin YBU’de izlendigi rapor edilmistir

(p=0.05), (49).

Toplam yatis siiresi vaka grubunda ortalama 70 giin (SD+ 64), kontrol
grubunda 51 giin (SD+ 53) olarak bulundu, vaka grubunda daha uzun siireli yatis s6z
konusu olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Patel ve
arkadaslan tarafindan KD K. pneumoniae ve karbapenem duyarli K. pneumoniae
enfeksiyonuna sahip iki hasta grubunun karsilastirildig1 ¢alismada enfeksiyon oncesi
ortalama yatig siiresinin anlamli olarak KD K. pneumoniae ile enfekte hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu bildirilmistir (p=0.1) (48). NHSN
verileri kullanilarak kisa siireli acil bakim ve bakimevleri arasinda KDE insidansinin
karsilastirildig1 bir calismada 2012 nin ilk 6 ayinda; kisa siireli yatiglarda; kateter
iligkili kan dolasim enfeksiyonu ve kateter iliskili iiriner enfeksiyonlarinin
%3.9’unun, uzun siireli yatiglarda ise %17.8’inin KDE kaynakli oldugu bildirilmistir
(80).
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Calismamizda vaka ve kontrol grubu DM, KVS hastaligi, KBY, malignite,
immunsupresyon, dekiibit varligi, pulmoner hastalik gibi hastaya ait risk faktorleri
acisindan KDE enfeksiyonu tanis1 alan hasta grubu ile kontrol grubu tek degiskenli
analizde karsilastirildi, degerlendirilen bu faktorler istatistiksel olarak anlamhi
bulunmadi. Swaminathan ve arkadaslar1 tarafindan hospitalize edilen hastalarda KDE
epidemiyolojisini degerlendirmek amaci ile yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
KDE enfeksiyonu i¢in mekanik ventilasyon (OR: 11.5), pulmoner hastalik (OR: 5.2),
antibiyotik tedavi siiresi (OR: 1.04), ve KDE kolonizasyon yiikii (OR: 1.15) bagimsiz
risk faktorleri olarak bildirilmistir (81).

KD K. pneumonia‘nin etken oldugu hasta grubu ile karbapenem duyarli K.
pneumonia’nin etken oldugu ya da hi¢ K. pneumonia izole edilmeyen kontrol iki ayr1
kontrol grubunun karsilastirildig: bir ¢aligmada hastaya ait risk faktorleri agisindan
DM, KVS hastaligi, pulmoner hastalik, renal hastalik, karaciger hastaligi, malignite,
immunsupresyon ve ndrolojik hastaliklar degerlendirilmis, tek degiskenli analiz
sonuclarina gére KD K. pneumonia‘nin etken oldugu hasta grubu ile hi¢ K
pneumonia izole edilmeyen kontrol grubu arasinda hastaya ait olas1 risk
faktorlerinden norolojik hastalik (p=0.001, OR:6.7; %95 GA: 2.1 -21.4) disinda
anlaml farklilik olmadigi rapor edilmistir. Cok degiskenli analizde ise kotii hasta
durumu (OR: 15.4; %95 GA:4.0 -58.6; p =0.001), YBU yatis1 (OR: 17.4; %95 GA:
1.5 - 201.9; p = 0.02) ve antibiyotik kullanimi (OR: 4.4; %95 GA: 1.0 - 19.2; p
=0.05) anlamli risk faktorleri olarak bildirilmistir (82).

Saglik bakimu ile iliskili degiskenlerden ¢ok degiskenli analiz sonucuna gore
son 3 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR,1.1;
%095 Cl, 1.3-1.7). Ancak kullanilan antibiyotik gruplar1 (karbapenem, sefalosporin,
aminoglikozid, antifungal, glikopeptid) agisindan anlamli fark saptanmadi. Dizbay ve
arkadaglar1 tarafindan KD Klebsiella spp. enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve risk
faktorlerinin degerlendirildigi bir calismada ¢ok degiskenli analizde imipenem
kullanim: (OR 3.35; CI 1.675-6.726, p < 0.001), YBU yatis1 (OR 3.36; 95%CI
1.193-9.508; p = 0.022), H2 reseptor kullanimi (OR 4.49; 95%CI 1.011-19.951; p =
0.048) karbapenem direnci agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur

(61). Farklh calismalarda da antibiyotik kullaniminin KDE enfeksiyonu agisindan
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anlaml risk faktorii oldugu bildirilmistir (47-51). Saglik bakimi ile ilgili benzer
degiskenlerin incelendigi bir calismada tek degiskenli analizde MV destegi almis
olmak (p < 0.001), invaziv girisimler (p < 0.001) ve iiriner kateter kullanimi (p <
0.001), anlamli risk faktorleri olarak tespit edilmis ancak bu degiskenler ¢ok
degiskenli analiz ile degerlendirildiginde anlamli risk faktorleri olarak bulunmamigtir
(80). KD K. pneumoniae kolonizasyonu olan hastalar ile KD K. pneumoniae
enfeksiyonu olan hastalarin karsilastirildigr bir ¢alismada invaziv girisim (OR: 4.86;
%095 GA: 1.823-12.881), DM (OR: 2.542; %95 GA: 1.147-5.633), solid tiimor (OR:
5.571; %95 GA: 1.03-30.122), iiriner kateter kullanim1 (OR: 4.489; %95 GA: 1.59-
12.51) anlamli risk faktorleri olarak bulunmustur (55).

Kotli hasta durumunun KD K pneumoniae enfeksiyonu icin risk faktorii
oldugu cesitli yayimlarda rapor edilmistir (81). KDE kolonizasyonunda ve
tagtyrciligiin devam etmesinde de kotii hasta durumu (diistik fonksiyonel status) ve
yliksek komorbidite indeksi olan Charlson skorunun risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (83,55). Calismamizda vaka ve kontrol grubu hastalari i¢in Charlson
skoru hesaplandi. Bu konuda yapilan iki ¢alismada Charlson komorbidite indeksinin
yiiksek olmasinin direngli mikroorganizmalar ile enfeksiyon gelisiminde artig ile
iliskili ve bu hasta gruplarinda mortalite i¢in Oonemli bir prediktif faktér oldugu
gosterilmistir (84,85). Ancak calismamizda Charlson skoru KDE gelisimi agisindan
risk  faktorii olarak saptanmadi (p= 0.81). Koti  hasta  durumunun
degerlendirilmesinde ayrica hastalarin hastaneye kabullerindeki GKS, APACHE II
ve SAPS 1II skorlar1 hesaplandi. GKS ve APACHE II skorlarinin vaka ve kontrol
gruplart karsilastirildiginda yakin degerlerde oldugu ve bu verilerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. SAPS II skoru ise vaka grubunda ortalama 44 + 14
kontrol grubunda ortalama 36 + 16.7 olarak bulundu ve iki grup arasindaki bu
farklilik tek degiskenli (p= 0.04) ve ¢ok degiskenli analizde (p= 0.03) anlaml1 olarak
saptand1. Ulagilabilen literatiirde SAPS II'nin KDE enfeksiyonu i¢in risk faktorii
olarak arastirildigi bir ¢aligma bulunamadi. Avrupa Yogun Bakim toplulugunun
uluslararasi bir ¢aligma grubu olan EUROBACT tarafindan yapilan ve yogun bakim
tinitelerinde gelisen hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonlarinin belirleyicilerinin
ve karakteristik ozelliklerinin degerlendirildigi ve K. pneumonia nin etken oldugu

150 hasta, KD K. pneumoniae’nin etken oldugu 56 hastay1 iceren 1156 hastanin
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alindig1 ¢ok merkezli bir caligmada 28 glinlilk mortalite i¢in bagvurudaki SAPS II
skoru yiiksekliginin anlamli oldugu bildirilmistir (p=0.0001), (86). Yine YBU’lerde
cok ilaca direncli 4. baumannii’nin etken oldugu ventilator iligkili pndmonilerin
degerlendirildigi bir calismada hasta grubu, kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
SAPS 1I skorunun A. baumannii enfeksiyonu i¢in anlamli risk faktorii oldugu

sonucuna varilmistir (87).

Yogun bakim {initelerinde KD P. aeruginosa ve multiresistant Acinetobacter
spp. ile kolonize hastalarin risk faktorlerinin degerlendirildigi bir c¢aligmada
APACHE 1I skoru kolonizasyon agisindan bagimsiz risk faktorii olarak rapor
edilmistir (88). Calismamizda ise vaka ve kontrol gruplar1 arasinda APACHE II
skoru ortalamalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:

sonucuna varildi (vaka grubunda 15.0 £ 8.0, kontrol grubunda 14.0 + 8.4; p=0.57).

Calismamizda KDE suslarinin ¢ogunlugu derin trakeal aspirat (9) ve kan (7)
orneklerinden izole edilmistir. Do6rt KDE susu idrar, 3’1 yara ve 2’si aspirasyon
stvist Orneginden izole edilmistir. Mikroorganizmalara yirmi bes hastanin 20
(%80)’sinde K. pneumoniae, 2 (%8)’sinde E. coli, 2 (%8)’sinde E. cloaca ve 1
(%4)’inde E. aerogenes olarak bulunmustur. Ulkemizde Balkan ve arkadaslari
tarafindan KDE’nin etken oldugu 36 invaziv enfeksiyona sekonder bakteremili
hastanin degerlendirildigi calismada izole edilen etkenlerin 26 (%72.2)’s1
K.pneumoniae, 8 (%22.2)’1 E.coli, 2 (%5.5)’si E.aerogenes olarak bildirilmistir (89).

CDC tarafindan KDE; doripenem, meropenem veya imipenemden birine
duyarsiz (nonsuspectible) olma ve tim 3. kusak sefalosporinlere (seftriakson,
sefotaksim, seftazidim) direnc¢li olma olarak tanimlanmaktadir (18). Bu tanim dikkate
alindiginda vaka grubunda izole edilen suslarin KDE tanimlamalar1 11 hastada
sadece imipenem direnci ile, 9 hastada imipeneme azalmig duyarlilik ve 4 hastada
hem imipenem hem de meropenem direnci ile yapildi, 1 hastadan izole edilen sus
imipenem duyarli, meropenem direngli idi. Kdseoglu Eser ve arkadaslar tarafindan
invazif enfeksiyonlara neden olan 210 GSBL pozitif Enterobacteriacae izolatinin
degerlendirildigi calismada izolatlarin 23 (%]11)’linde karbapenem direnci tespit
edilmis olup izolatlarin tiimii imipeneme, 9’u meropeneme ve 2’si doripeneme

direncli olarak tespit edilmistir (79).
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[zole edilen suslara en etkili antibiyotik grubunun aminoglikozidler (amikasin
%76, gentamisin %60, tobramisin %48 duyarli) oldugu tespit edildi. Yirmi izolatta
test edilen TMP-SXT 12’sinde duyarli olarak tespit edildi. Dizbay ve arkadaglarinin
calismasinda KD Klebsiella spp. suslarina en etkili antibiyotikler sirasi ile
amoksisilin klavulonat, kolistin, TMP-SXT, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin,
gentamisin, amikasin (%100, %100, %88.1, %80.9, %73.8, %71.4, %59.5) olarak
rapor edilmistir (61). Tijet ve arkadaslar tarafindan KPC-iireten klinik izolatlarin
duyarhiliklarimin degerlendirildigi bir ¢alismada en duyarli antibiyotikler sirasi ile
tigesiklin (%100), kolistin (%93), gentamisin (%53.3) olarak bulunmus, amikasin ve
tobramisin duyarliliklar: sirasi ile %23.3 ve %6.7 olarak bildirilmistir (90).

Vaka grubunda olgular 11°1 (%44), kontrol grubunda olgularin 30°u (%42)
eksitus oldu. Mortalite agisindan iki grup arasinda arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=1,0). Koseoglu ve arkadaslar1 tarafindan karbapenem direngli
Enterobacteriacaenin etken oldugu 23 hastanin invaziv enfeksiyonu olan 9’unun

eksitus oldugu bildirilmistir (79).

KDE i¢in tedavi Onerileri kisith olmakla birlikte polimiksinler,
aminoglikozidler, tigesiklin tedavide kullanilabildigi ve KDE enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk seg¢enekler oldugu, rifampisin ve yiiksek doz meropenemin de tedavi
alternatifleri olabilecegi bildirilmektedir (76,91) Bu c¢alismada monoterapi olarak
sefepim, ertapenem, siprofloksasin, imipenem, sefaperazon-sulbaktam, piperasilin-
tazobaktam tedavileri, kombinasyon tedavisinde de karbapenem-aminoglikozid,
karbapenem-colistin, piperasilin-tazobaktam - amikasin/ colistin/ TMP-SXT,
sefaperazon-sulbaktam - amikasin, sulbaktam ampisilin - gentamisin ve sefepim —

sulbaktam — gentamisin se¢enekleri kullanildi.

Literatiirde kombine tedavi ve monoterapinin karsilastirildigi mortalite
acisindan %20.2 - %46.7 arasinda degisen belirgin farkliliklar bildiren retrospektif
calismalar vardir (92-95). Ancak diger yandan KD gram negatif basillere karsi
kullanilmakta olan colistin/karbapenem dahil bir ¢ok kombinasyon tedavisi i¢in
kombinasyon tedavilerinin daha iyi olduguna dair yeterli kanita dayali veri olmadigi
vurgulanmaktadir (96). Lee ve Burgess tarafindan yapilan kombinasyon tedavisi ve

monoterapinin karsilastirildig: bir calismada 49 (%47) hastaya monoterapi, 56 (%53)
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hastaya kombinasyon tedavisi uygulandiginda monoterapi alan hastalarda tedavi
basarisizliginin anlamh sekilde daha fazla oldugu rapor edilmistir (siras1 ile %49 -
%35; p=0.01). Kombinasyon tedavileri kendi aralarinda karsilagtirilmis, tedavi
gruplar1 arasinda anlamli farklilk saptanmadigr bildirilmistir. Polimiksin-
karbapenem, polimiksin- tigesiklin, polimiksin- aminoglikozid kombinasyonlarinin
tedavi basarisizliklart sirast ile %30, %29, %25 olarak rapor edilmistir (p=0.6) (74).
Falagas ve arkadaslari tarafindan KDE’nin neden oldugu enfeksiyonlarda antibiyotik
tedavisi icin ile yapilan bir analizde toplam 692 hastay1 iceren 20 non-randomize
calisma degerlendirmeye alinmis; hastalarin ve g¢aligmalarin heterojen olmasi nedeni
ile net bir Oneriye ulasilamayacagi sonucuna varilmistir (75). Calismamizda
kombinasyon tedavisi alan 10 hastanin 6’sinda klinik yanit alinmig ancak 4’iinde
klinik yanit saglanamamustir. Monoterapi alan 13 hastada ise 10 hasta igin klinik

yanit saglanirken, 3’iinde klinik yanit alinamamigtir (p=0.10).
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6. SONUCLAR

Hastane enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli sorun olusturan karbapenem direnci
tim diinyada rapor edilmesinin ardindan {lkemizde de bildirilmektedir.
Calismamizda KDE ile enfekte olan hastalarin demografik 6zellikleri ve enfeksiyon

gelisimine neden olabilecek risk faktorleri irdelenmis ve su sonuglara varilmistir.

e Vaka grubu ile kontrol grubu hastalar arasinda tek degiskenli analizde
DM, KVS hastaligi, KBY, malignite, immunsupresyon, dekiibit varligi,
pulmoner hastalik varhigi, YBU yatis;, SVK, iiriner kateter kullanimu,
mekanik ventilator destegi, invaziv girisim, cerrahi uygulanmis olmasi,
son 6 ayda hospitalizasyon Oykiisii, son 1 yilda antibiyotik kullanim
Oykiisii, toplam yatig siiresi ve enfeksiyon tanisi oncesinde kullanilan

antibiyotik grubu agisindan farklilik saptanmadi.

e Tek degiskenli analizde son 3 ayda antibiyotik kullanimi Oykiisii ve
bagvurudaki SAPS II skorunun yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.03, p=0.04)

e Cok degiskenli analizde SAPS II skoru, YBU’de yatis ve son 3 ayda
antibiyotik kullanimi anlamli risk faktorleri olarak bulundu (sirasi ile

p=0.37, p=0.001, p=0.03).

e KDE’nin en sik kan dolasim enfeksiyonu ve ventilator iliskili pndmoniye
neden oldugu (siras1 ile %28, %32) ve enfeksiyonlarin %80’inden K.

pneumoniae’nin sorumlu oldugu tespit edildi.

e Hastanemizde izole edilen KDE suslar1 i¢in en etkili antibiyotik
grubunun aminoglikozidler oldugu tespit edildi. Duyarlilik oranlari
amikasin i¢in %76, gentamisin i¢in %60, tobramisin i¢in %48 olarak

bulundu.
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9. EKLER

EK 1. ENFEKSiYON HASTALIKLARI YOGUN BAKIM UNITESI TAKiP FORMU

Hastanin Adi Soyadt:

Primer Hastalig1:

Yast:
Cinsiyeti:
Dosya No: APACHE Skoru:
Yatis Tarihi: Cikis Tarihi ve Durumu
RiSK FAKTORU

Yakin Zamanda Hospitalizasyonu Onceden Antibiyoterapi
Immiinsiipresyon H2 Blokor Kullanimi
MV Baktaremi
Idrar Sondast Organ Yetmezligi
Arteryel Kateter DM
Periferik Venoz Katater KOAH
Santral Venoz Kateter ARDS
Nazogastrik Kateter Sepsis
Trakeotomi
Operasyon
Glaskow Koma Skoru
Steroid

CDC’YE GORE TESHIS
LCBI (Bakteremi) 1 UTI (Uriner Sistem Enfeksiyonu) 4
CSEP (Klinikik Sepsis) 2 SSI (Cerrahi Yara Enfeksiyonu) 5
PNEU (Pnémon) 3 CNI (Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu) 6
CDC Teshis CDC Teshis
ETKEN Sefap./Sulb
Penisilin Seftizoksim
Amp/Sulb. Seftazidim
Amoksisilin Sefipim
Ampisilin Tikarsilin
Oxsasilin Tic/Kla
Teikoplanin Piperasilin
Vankomisin Siprofloksasin
Sefozalin Siprofloksasin
Sefalotin Amikasin
Sefoksitin Gentamisin
Sefotaksim Tobramisin
Seftriakson Imipenem
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EK 2. YOGUN BAKIM SURVEYANS FORMU

R & e,
‘ = i SALLIE Bak A% Hi -_;"_‘- )
-; Tirkrve Eamu Haslansler Kornuma 5‘_: inl E‘:l
oo - el Amiera M Kamu Hestanelon Dirlegs 2 Bolg Genet Seoeiobi H,
o Egroem ve Aragtrma §lastmmest o
YOGUN BARIM SORYEYANS FORMU ld

Pekgmm S [ ENFFRM: | Vawn Tar [ o Boi Taihi | Hrv. Mo I L.
Erigkin Hnsin
{nfeksivon Konirol Komitesi
Hastimin Tam:
Ad Soyade
[Dogum Tarihi Cinsiveti© K () E() Al ¥ i Husouliklar -
| Netli Yogun Bakien Onitesi: L
Diosya Noy'T.C. Kimlik No: ;. -
Hastaneve Yalwg Tarihi 1.
Servise Kabul Tarihi | [zelnayomn:
Hastaneden Cikig Tarihi
Hisk Fakidrleri
Hiling Kapmedily D lmm inEsprenam .:] Tranalbcpan I:[
CETRTL T [ |Eeraciger Yemmeatuai ] [resiseisntusue (I |
i Belellibu D el alignarm: D Trvain I:[
E-siezal Mitinayon D Hilimpedi D Yatans Ui < Prodez D
W Hemepedr Blnicart | Antisid / FFT O ¥ rimazlife O [k |
- e | s =
Kullamlan Antiblyotik
| Tami Oncesi Prolilaksi J"'JnrliHL Tedawi Killtir Somecana Gire Tedavi
1
r
3
4.
ts.
Hastane [nfeksivenlar

Tam Tami Tarihi Etken

1.
2.
3.
4.
e
fi |
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