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OZET

YOGUN BAKIM UNITELERINDE iZLENEN HASTALARIN REKTAL
SURUNTU ORNEKLERINDE KARBAPENEM DIiRENCLIi KLEBSIELLA
PNEUMONIAE KOLONiIiZASYONUNUN ARASTIRILMASI

Selvi YENER
Yiiksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
Tez Damigmani Dr. Ogr. Uyesi Emel CALISKAN
Temmuz 2019, 46 sayfa

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesinden Gram negatif, hareketsiz,
sporsuz ve kapsiillii bir bakteridir. Insanlarda iist solunum yolu ve diski florasinda
bulunan bir bakteri oldugu icin uygunsuz kosullar karsisinda firsatci patojen olarak
aciga c¢ikmaktadir. Bu nedenle hastane enfeksiyonlarindan sorumlu bir bakteridir.
Yogun bakim veya hastanede uzun siire kalma, yetersiz bagisik yanit, invaziv arag
kullanimi1 ve c¢oklu antibiyotik kullanilmasinin direngli  suslarin  olusmasini
kolaylastirdigi bilinmektedir. Karbapenem direngli Klebsiella pneumonaie (KDKP)
enfeksiyonlariin 6nlenmesinde rektal siirlintii 6rneklerinin taranarak pozitif hastalarin
izole edilmesi 6nerilmektedir. Bu ¢alismada, yogun bakim iinitelerinde 72 saat ve iizeri
yatislarda hastalarin laboratuvara gonderilen rutin rektal siiriintii 6rneklerinde KDKP
suslarinin arastirilmasi, hastalarin risk faktorlerinin kolonizasyon ile iliskisinin
degerlendirilmesi ve elde edilen sonuglar ile alinmasi gereken tedbirler konusunda yol
gosterici olunacagi diisiintilmiistiir. Calismada Kasim 2014 Kasim 2015 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi yogun bakim
tinitelerinde, 72 saat ve lizeri siire ile yatan ve yatislar1 devam eden hastalardan alinan
rektal siiriintli 6rnekleri retrospektif olarak incelenmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarina
rutin olarak gonderilen 190 hastadan alinan 287 rektal siirlintii 6rnegi, Eosine Methylen
Blue (EMB) agar ve % 5 koyun kanli agara ekildikten sonra 36°C’ de inkiibe edilmistir.
Besiyerinde tireyen Gram negatif bakterilerin identifikasyonu konvansiyonel yontemler
ve/ veya Vitek 2 otomotize sistem ile yapilmistir. Klebsiella pneumoniae olarak
saptanan suslarin imipenem, meropenem ve ertapenem duyarlihigr disk diffiizyon
yontemi ile incelenerek direngli suslar agar gradient test ve/veya vitek 2 otomotize
sistem ile degerlendirilmistir. Hastalara ait veriler, hastane otomasyon sistemi ve/veya
dosya taramasi ile tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, calismamizda kan transfiizyonu
uygulanmasi, total paranteral nutrisyon uygulamasi ve glikopeptid grubu antibiyotik
kullaniminin KDKP kolonizasyonu agisindan 6nemli risk faktorleri oldugu saptanmustir.
Santral vendz kateter uygulamasinin ise yenidoganlar icin KDKP kolonizasyonunda
ayr1 bir risk olusturdugu goriilmiistiir. Direngli bakteri kolonizasyonlarini 6nlemek i¢in
gerekli tedbirlerin alinmasi, hasta izolasyonlarmin saglanmasi ve egitimlerin diizenli
olarak yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler; Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae, yogun bakim
tinitesi, kolonizasyon



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CARBAPENEM RESISTANT KLEBSIELLA
PNEUMONIAE COLONIZATION IN RECTAL SWAB SAMPLES OF
PATIENTS FOLLOWED IN INTENSIVE CARE UNITS

Selvi YENER
Master Thesis, Department of Microbiology
Thesis Advisor Lecturer Emel CALISKAN
July 2019, 46 pages

Klebsiella pneumoniae is a Gram negative, immobile, non-spore and encapsulated
bacterium belonging to the Enterobacteriaceae family. Since it is a bacterium found in
the upper respiratory tract and faecal flora in humans, it emerges as an opportunistic
pathogen in unfavorable conditions. So, it is one of the important agents for causing
nosocomial infections. It is known that hospitilisation in intensive care or prolonged
hospitilisation in other clinics, immune deficiency, invasive interventions and multiple
and long-term antibiotic usage facilitate the formation of resistant strains. For
prevention of Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumonaie (CRKP) infections, it is
recommended to screen positive rectal swabs and isolate positive patients. In this study
we collected the data of rectal swab samples from patients who hospitalized 72 hours
and more in ICU units in Diizce University Health Application and Research Center
between November 2014 and November 2015 were analyzed retrospectively. This study
may be a guide for establishing the relation between patient risk factors and KDKP
colonization and taking steps for preventation. A total of 287 rectal swab specimens
from 190 patients routinely referred to the microbiology laboratory were inoculated on
Eosine Methylen Blue (EMB) agar and 5% sheep blood agar and incubated at 36 °C.
The identification of Gram negative bacterial growth in the medium was carried out by
conventional methods and / or by Vitek 2 automated systems. Imipenem, meropenem
and ertapenem susceptibility of strains detected by disc diffusion method and resistant
strains were evaluated by agar gradient test and / or vitek 2 automated system. Data of
patients were determined by data recorded in hospital automation system and / or file
scanning. In our study, blood transfusion and total parenteral nutrition (TPN)
applications and glycopeptide group antibiotic use were found as important risk factors
for CRKP colonization. Central venous catheter application poses a separate risk for
neonatal colonization. Necessary precautions should be taken to prevent resistant
bacterial colonization, patient isolation and trainings should be done regularly.

Keywords: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, intensive care unit,
colonization



1.GIRIS ve AMAC

Nozokomiyal enfeksiyonlar, morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlar oldugundan
hem hastanede kalis siiresini uzatmakta hem de tedavi maliyetlerini 6nemli oranda
yiikseltmektedir. Hastanelerin yogun bakim {initeleri (YBU)’nde diger birimlere gore
girisimsel iglemlerin sik yapiliyor olmasi antibiyotik direnci yiliksek bakterilerin de daha
stk goriilmesine neden olmaktadir. Hastane enfeksiyon insidansina bakildiginda tiim
hastane genelinde % 5-10 oraninda saptanirken YBU’nde % 20-25 olarak karsimiza
<;1kmaktad1r.12

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesinden Gram negatif, hareketsiz,
sporsuz ve genellikle kapsiillii bakterilerdir. Dogada yaygimn olarak bulunurlar. Insan
mikrobiyotasinda {ist solunum yolu ve bagirsaklarda bulunmasi nedeniyle endojen
kaynakli bir firsatgr patojen olarak goriilebilmektedir. Bu nedenle hastane
enfeksiyonlarindan sorumlu bir bakteridir. Kemoterapotiklere direngli suslar tedavide
zorluklar ¢ikarttig1 i¢in bakterinin 6nemi son yillarda daha da artmistir.

Diinya genelinde Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten Klebsiella
pneumoniae suslar1 pekgok salgina sebep olmustur. Bu nedenle GSBL iireten Klebsiella
pneumoniae enfeksiyonlarinda tedavide ilk segenek olarak karbapenemler yaygin
sekilde kullanilmigtir. Fakat 1996 yilinda ilk karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae (KDKP) tespit edildikten sonra 2001-2011 yillar1 arasinda karbapenem
direngli suslar %]1,6’dan %10,4’e hizli bir sekilde artis géstermistir.4 Yogun bakim
veya hastanede uzun siire kalma, yetersiz bagisik yanit, invaziv ara¢ kullanim1 ve ¢oklu
antibiyotik kullanilmasinin direngli suslarin olusmasini kolaylastirdigi bilinmektedir. >
67 Siklikla coklu ilag direncli olan bu izolatlar i¢in tedavi Secenegi son derece kisithidir.
Karbapenem diren¢li Klebsiella pneumonaie enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde rektal
siirlintii 0rneklerinin taranarak pozitif hastalarin izole edilmesi nerilmektedir.®® Bu
arastirmada yogun bakim iinitelerinde 72 saat ve Tlzeri siire ile Yyatan hastalarin
laboratuvara gonderilen rutin rektal siiriintii Orneklerinde KDKP  suslarinin
kolonizasyonunun arastirilmasi, hastalarin risk faktorlerinin kolonizasyon ile iligkisinin
degerlendirilerek, alinmasi gereken tedbirler konusunda yol gosterici olmasi

amaglanmaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yogun Bakim Enfeksiyonlari

Hastane enfeksiyonlari, hastalarin hastaneye basvuru sirasinda kulugka doneminde
olmayan, yatisindan 48-72 saat sonra gelisen veya hastane kaynakli olmasina ragmen,
bazen taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikabilen enfeksiyonlatrdlr.10‘ll Yogun bakim
tiniteleri, durumu agir olan hastalarin yakin takip edildigi, her tiirli yasamsal destegin
verildigi ve stiin tibbi cihazlarin kullanildig: yiiksek maliyetli {initelerdir. Yogun bakim
tinitesinde gelisen enfeksiyonlar, hastane genelinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlara oranla
5-7 kat daha fazladir.®*® Yogun bakim initelerinde takip gerektiren hastalara ait
sorunlarin daha karmasik hale gelmesi, teknolojiyle birlikte invaziv girisimlerin
cesitliligi, yogun bakim enfeksiyonlarinin etkenlerini de degistirmektedir. Yogun bakim
tinitelerinde giderek artan enfeksiyonlarin sebebi, bu initelerin kompleks hale
gelmesine, yogun bakimda yatan hastalarin immiinitelerinin zayif olmasina, invaziv
girisimlere ve monitdrizasyona, c¢oklu kombine antibiyotik kullanilmasina ve
kolonizasyon gelisen direngli mikroorganizmalara baglanmaktadir.*> Antibiyotik direng
oranlarmin iiniteden tiniteye, hastaneden hastaneye farklilik olusturdugu disiiniilerek
her hastanenin sorunlu bakterilerde diren¢ durumunu bilmesi, ampirik tedavide uygun
antibiyotik protokoliinii saptamak amaciyla Gnemlidir.** Hastane genelinde iiriner
enfeksiyonlar, yogun bakimlarda ise alt solunum yolu enfeksiyonlari en sik goriilen
nozokomiyal  enfeksiyonlardir.’®  Hastane  enfeksiyonlarna  neden  olan
mikroorganizmalar arasinda 1940’11 yillara kadar en sik goriilen etken Streptococcus
tirleri iken antibiyotiklerin kullanilmasiyla birlikte Staphylococcus tiirleri 6n plana
cikmaktadir. Penisilin direngli stafilokoklara etkili antibiyotiklerin kullanilmasiyla
birlikte Enterobacteriaceae ailesindeki Klebsiella, Enterobacter, Escherichiae coli,
Citrobacter, Proteus cinsleri ve Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif
bakterilerin sikligi artmistir. 1980°li yillarda S. aureus ile birlikte koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) ve enterokoklarin da hastane enfeksiyonlarinin artisinda énemli rolii
oldugu gosterilmistir. Ayrica antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi nedeniyle
mantarlar, viruslar ve protozoonlar da firsat¢1 bakteriler gibi hastane enfeksiyonu etkeni

olarak karsimiza (;1kabilrnektedir.16
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Ulkemizdeki hastane enfeksiyonlarmin c¢ogunlugunu Enterobacterecae ailesinin
olusturdugu bilinmektedir.'”. Son yilarda bu aileye ait cinslerin, antibiyotik direncinde
artis  gorilmektedir. Yaygin antibiyotik kullanimi diren¢ artisindan sorumlu
tutulmaktadir. Baz1 tiirlerde genetik mutasyon nedeniyle antibiyotik direnci
goriilmektedir. Ancak hastane salginlarina yol agan bakteriler arasinda direng genlerinin
plazmidler araciligiyla transferi, direncin yayilmasindaki en 6énemli mekanizma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enterik bakterilerde tip 1 kromozomal beta laktamazlara bagh
ticlincii kusak sefalosporinlere karsi giderek artan direng oranlari 6nemli bir sorun

olarak goriilmektedir.'®
2.2 Kolonizasyon ve Onemi

Kolonizasyon, mikroorganizmanin bir viicut bolgesinde herhangi bir Klinik tablo
olusturmadan bulunmas1 olarak tanimlanmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyon
gelisiminde iki temel faktor olarak patojen bakteriler ile gelisen kolonizasyon ve
bozulmus konak direnci bulunmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde bu iki faktoriin de
birlikte yer almasi gerekmektedir. Kolonizasyon i¢in hastanede kalis siiresinin uzamasi
ve durumu riskli hasta varligi 6nemlidir. Antibiyotik kullanilmasi normal floray1
baskilayip patojen bakterilerle endojen kolonizasyona sebep olmaktadir. Kullanilan
antibiyotigin tiiri ve antibiyotik kullanim siiresine bagli olarak normal florada
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir."® Endojen kolonizasyon gelismesinden sonra, hastanin
kendi mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar enfeksiyon olusturmaktadir. Tedavi
amacl islemler sirasinda, mikrobiyota ile endojen kaynakli kolonizasyonlar
olusabilmektedir. Endojen kolonizasyon olusturan mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonun kontrolii giictiir. Damar igi kateter uygulamalari, idrar sondasinin aseptik
kosullarda takilmamasi gibi girisimlerde cilt florasinda bulunan mikroorganizmalar,
uygulama bolgesinden sizarak kana ve yukariya hareket ederek idrar yollarma gegip
enfeksiyon olusturabilmektedir.*® Nozokomiyal kolonizasyonda gastrointestinal sistem,
iist solunum yollar1 ve driner sistem kaynak olabilmektedir. Bu bolgelerin
kolonizasyonunda Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Serratia ve Candida tiirleri
stk goriilmektedir. Adezin reseptor etkilesimi belli bir yiizeydeki kolonizasyonu ve
tizerinde bulunan bakterileri ifade etmekle birlikte direncli nozokomiyal etkenler icin

onemli bir agamay1 belirtmektedir.
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Ekzojen kolonizasyon ile olusan enfeksiyonlar ¢evreden bulasma ya da ¢apraz bulagsma
yoluyla olur. Capraz bulagsmada kaynak, diger hastalar, ziyaretgiler ve hastane
personelidir. Hastalar, ¢ogunlukla saglik personelinin elleri ile genellikle antibiyotiklere
direngli mikroorganizmalar ile kolonize ya da enfekte olurlar. Saglik personeli, nadiren
baz1 patojen mikroorganizmalar icin rezervuar olabilir. Ornek olarak nazofaringeal ve
burun mukozasinda Staphylococcus aureus tastyiciligr ve ellerin Gram negatif basillerle
kolonizasyonu verilebilir.®® Cevreden bulas ise kullanilan esyalarla, tibbi araclarin
uygulanmasiyla, hava, su, yiyecek ve iceceklerle olmaktadir. Capraz kontaminasyonu
etkileyen faktorler ise, invaziv aletlerin antisepsisinin diizeyi, iinitede yatan hasta
sayisinin fazlalig1 ve yogun bakima bagka birimlerde takip edilen direngli bakteriler ile

enfekte veya kolonize hastalarin kabul edilmesidir.?
2.3. Klebsiella Tiirleri ve Ozellikleri

Enterobacteriaceae familyasi icerisinde bulunan Klebsiella tiirleri degisik biyokimyasal
ozellikler tasimaktadir. Baz1 tiirler hareketli iken bazilar1 hareketsizdir. Cogu tiirler
sitrat besiyerinde ve potasyum siyaniirlii (KCN) buyyonda iirerler. Higbiri HjS
olusturmazlar ve fenilalanini deamine etmezler. Birkagi {ireyi yavas olarak hidrolize
eder. Hepsinin metil kirmizisi reaksiyonu negatif ve Voges-Proskauer reaksiyonu
pozitiftir. Birka¢1 disinda indol yapmazlar. Barsaklarda kolonize olmaktadirlar. Uriner
sistem enfeksiyonu, solunum sistemi enfeksiyonu, yara enfeksiyonu ve kan dolasim
sistemi enfeksiyonu baslica neden olduklar1 enfeksiyonlardir. Bu bakteriler saglik
hizmeti ile iliskili ve patojen enfeksiyonlarm en basta gelen etkenlerindendir.”
Klebsiella cinsinde, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Klebsiella
rhinoscleromatis, Klebsiella planticola, Klebsiella terrigena, Klebsiella ornithinolytica,
Klebsiella granulomatis, Klebsiella trevisani ve Klebsiella oxytoca olmak iizere dokuz
tiir bulunmaktadir.”? Klebsiella pneumoniae hareketsiz olup, Gram boyamada genis
basiller seklinde goriilmektedir. Polisakkarit kapsiilii sayesinde kat1 besiyerinde biiyiik,
mukoid koloniler olusturmaktadir. Polisakkarit kapsiilii sayesinde bakteri fagositozdan

da korunabilmektedir.*®
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2.3.1. Tarihgesi

Klebsiella cinsi, adin1 1900 lerin sonunda Almanya’da yasamis bir mikrobiyolog olan
Edwin Klebs’ten aldigi bilinmektedir. Daha sonraki yillarda, genellikle o6liimciil
pnémoni tablosuna neden olan K. pneumoniae’yi, arastirmaci Carl Friedlander ayrintili
bir bi¢imde tanimlandiktan sonra yillarca “Friedlander basili” olarak adlandirilmustir.
Drancourt ve arkadaglari, 2001 yilinda yayinladiklar1 makalede 16S rRNA ve rpoB
genlerinin karsilastirilmali  sekans analizleri ile Klebsiella cinsindeki taksonomik
farkliliklar1 gostermislerdir. Bu calisma ile dokuz Klebsiella tiirii, heterojen 6zellik

gOsteren genusta 3 ayr1 grupta tanimlanmastir.

1. Grup: Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae subsp.

ozaenae, Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, Klebsiella granulomatis,

2. Grup: Kilebsiella trevisani, Klebsiella ornithinolytica, Klebsiella planticola,

Klebsiella terrigena,
3. Grup: Klebsiella oxytoca, %
2.3.2. Morfoloji ve Biyokimyasal Ozellikler

Klebsiella pneumoniae sporsuz, hareketsiz, kisa uglar1 yuvarlak, laktoz fermantasyonu
yapan bir bakteridir. Boyutlar1 1-2 um boy ve 0.5-0.8 um enden olusmaktadir. Genis
kapsiilii polisakkarit yapidadir. Bakteriyolojik boyalarla iyi boyanan Gram negatif
ozelliktedir.®?*  Klebsiella suslar, tekli, ikili ya da kisa zincir halinde
bulunabilmektedir. MacConkey, buyyon, jeloz, kanli jeloz, Xylose Lysine
Deoxycholate (XLD), Eosine Methylen Blue (EMB) gibi besiyerlerinde iirerler.
Fakdiltatif anaeropturlar. Optimal iireme 1s1s1 37°C, pH’1 ise 7.0 olup K. pneumoniae
disindaki suslar 4-44°C’de ireyebilirler. Kapsiil olusturma sansi optimal {ireme
1sisindan daha diisiik sicakliklarda daha fazladir. Cogu sus genis kapsiil olusturarak, kati
besiyerlerinde biiyilk (3-4 mm), mukoid, akict koloniler (M kolonileri) olusturur.
Yiizeyde yayvan bombeli veya dik jeloz bir iireme, besiyerinin dibine dogru ise dar bir
iireme zonu goriilmekte buna ¢ivi gibi iireme de denmektedir. Suslar arasinda kapsiil
olusturmayanlar diizensiz ve R tipi koloniler olustururken, bazilar1 daha az kapsiil

olusturarak S tipi koloniler goriiniimiinde olmaktadir. %


file:///F:/aa/22
file:///F:/aa/23
file:///F:/aa/24
file:///F:/aa/25

Klebsiella pneumoniae suslarinin pekgogu neredeyse biitiin sekerleri gaz ve asit
olusturarak parcalarlar. En ge¢ 4 giin icerisinde nisastay1r gaz olusturarak parcaliyor
olmalar1 diger enterik bakterilerden ayirt etmektedir. Indol yapmazlar. Metil kirmizist
deneyi negatifken, Voges Proskauer pozitiftir. Sitrati tek karbon kaynagi olarak
kullanirlar.  IMVIC testleri --++ tir. Ureaz pozitif olup, jelatini eritmezler. KCN’li
besiyerlerinde {iirerler ve lizinin dekarboksile ederler kuruluga direngli olan Klebsiella
tiirleri, uzun siire organik maddeler icerisinde kurutulduklarinda canli kalabilme
ozelligine sahiptirler.?* Klebsiella tiirleri hiicre yiizeyinde 2 tip antijen iiretmektedir.
Lipopolisakkarit yapidaki O antijeni, digeri ise kapsiiler polisakkarit olan K antijenidir.
Bu iki antijende patojeniteye katki saglar. Tanimlanan yaklasik 77 K antijeni ve 9 O
antijeni  bulunmaktadir. Insanlarda bilinen ¢ Klebsiella tiirii  enfeksiyon

olusturmaktadlr.28
2.3.3. Epidemiyoloji ve Yaptig1 Hastaliklar

Klebsiella pneumoniae lober pnomoni etkenlerinden birisi olarak karsimiza
cikmaktadir. Firsat¢i patojenligi en sik, iist solunum yollarinda kolonize olmus
bakterilerin aspirasyonu ile kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda, alkoliklerde ve
diabetiklerde goriilmektedir. Ozellikle hastanede yatan, ¢esitli kolaylastiric1 faktorleri
bulunan hastalar risk altindadir. Akciger grafilerinde tipik lober infiltrasyon igeren
akciger grafileri bulunmakta olup nekrotik ve hemorajik lezyonu vardir.”*?* Klebsiella
pneumoniae ayrica enterit, menenjit (infantlarda), idrar yolu enfeksiyonlari, cerrahi yara
enfeksiyonlart ve bakteriyemi gibi ¢esitli enfeksiyonlara da sebep olabilmektedir.
Klebsiella ozanae ve K. rhinoscleromatis nadir izolatlar olup K. pneumoniae’nin alt
tirleri olarak sayilir. Klebsiella ozanae, ozena adi verilen atrofik rinit tiiriinde, K.
rhinoscleromatis ise rinoskleromanin graniilomat6z hastalik etkeni olarak
goriilmektedir. Klebsiella, nozokomiyal enfeksiyon olusturan &nemli patojenlerden
birisidir.” Nozokomiyal idrar yolu enfeksiyonlarinda ¢ogu kez iirolojik bir inceleme
veya uygulama sonrasi olusabilmektedir. Bakteriyemiye ¢ok defa damar i¢i kateter
uygulamasi, bagirsaktan translokasyon veya akciger enfeksiyonu neden olmaktadir.
Klebsiella pneumoniae ile menenjit, safra kesesi enfeksiyonu, ¢esitli organlarda abse
olusumu gibi enfeksiyonlar da meydana gelir ve organa o©zel klinik belirtiler

vermektedir.?® 262
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2.4 Bakterilerde Diren¢ Mekanizmalari

Direng; bir mikroorganizmanin, antimikrobiyal ajanin yok edici veya ¢ogalmasini
engelleyici etkisine karsi koyabilme kapasitesidir. Mikroorganizmanin direngli olma
Ozelligi farkli sebeplerden kaynaklanabilmektedir. Bunlar dogal direng¢ ya da edinsel

direng olarak adlandirilmaktadir.

2.4.1. Dogal (Intrinsik) Direng

Bir tiiriin tim tyelerinin genetik 6zellikleri ve biyokimyasal 6zelliklerine bagli olarak
ilacin hedefi olan yapiy1 icermemesi veya kimyasal yapisindaki farkliliklar nedeniyle
dogal olarak bunlara kars: diisiik seviyede gegirgenlik gostermesidir. Ornegin; penisilin
gibi hedefi bakterinin hiicre duvari olan bir antibiyotigin, hiicre duvari olmayan bakteri
tizerinde etkili olmamas1 beklenmektedir. Ayrica, antibiyotigin yapisi nedeniyle etki
gosterecegi bakteri hiicresine girememesi nedeniyle de direng olusmakta ve bu sebeple
etkisini sinirlandirmaktadir. Ornegin; makrolid grubu antibiyotikler stoplazmik hedefe
ulasabilmek ve hiicre duvarindan gegebilmek igin ¢ok biiyiikk olduklarindan, Gram

negatif bakteriler makrolid grubu antibiyotiklere dogal direnglilerdir.

2.4.2. Edinsel diren¢
Mikroorganizmadaki genetik ve biyokimyasal degisikliklerin olusturdugu direng

mekanizmalaridir.

2.4.2.1. Antibiyotigin inaktive edilmesiyle gelisen direng

Bu savunma mekanizmasi1 antibiyotigi degistiren ya da bozan enzim iretimini
icermesine bagl olarak gelismektedir. Inaktivasyon, hidrolitik enzimler, grup transferi
ve redoks mekanizmasi ile gerceklesmektedir. Antibiyotigin enzimatik yoldan yikimi ya
da inaktivasyonu ile direng kazanilan en dnemli antibiyotik gruplarini kloramfenikol ve

beta-laktam antibiyotikler olusturmaktadir.?®

2.4.2.2. Hedef molekiil degistirilerek olusan diren¢

Bir antibiyotigin etki goOsterebilmesi i¢in etki mekanizmasi hangisi olursa olsun
bakteride Dbelirli molekiillerle birleserek, bakterinin islevlerini engellemesi
gerekmektedir. Bu nedenle bakteri hiicrelerinde antibiyotik i¢in hedef olan ve

antibiyotige afinite gosteren molekiiller bulunmaktadir. 9
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Hedef molekiillerin yapisindaki degisiklikler antibiyotige afiniteyi azaltarak bakterinin
antibiyotik varliginda da iiremesine sebep olmaktadir. Hedef bdlgenin modifikasyonu
sonucunda antibiyotigin hedefe uygun sekilde baglanamamasi sonucunda direng

olusmaktadlr.30

2.4.2.3. Hiicre duvar gecirgenliginin degisimi ve aktif pompa sistemleri ile olusan
direnc¢

Antibiyotiklerin hiicre ic¢i seviyelerini en aza indirgeyen aktif pompa sistemleri,
antibiyotiklerin hiicre disina atilmasin1 saglayan membran proteinleri olarak
bilinmektedir. Hiicre membran gecirgenliginin azalmasi hiicreye antibiyotigin girigini
azaltir. Girisin azalmasi ve aktif atilim, 6nemli bir¢ok bakterinin diisiik diizeyde direng

gelistirmesine sebep olmaktadir.™

2.4.2.4. Diger mekanizmalar sonucu gelisen direng

Bakterilerin bir kismi spesifik bazi antibiyotiklere karsi dayanikli olmak igin
metabolizmalarindaki enzimleri bloke edebilmekte, kimyasal reaksiyonlara girerek
etkili olan antibiyotiklere karsi hedef olan enzimlerini ya da metabolizmalarindaki
kimyasal reaksiyon dizilerini degistirebilmektedir. Bu mekanizmaya trimetoprim ve
sulfonamide karsi olusturulmus bakteri direnci érnek verilebilir.*?

Diger bir direng tiirii de biyofilm olusumudur. Biyofilm olusturan bakterilerde en
onemli 6zellik, konak yanitindan kurtulup antibiyotik tedavisine direngli olmalaridir.
Biyofilm olusumuna bagli olarak antibiyotik direncine sebep olan 3 temel mekanizma
bildirilmistir.

1.Antibiyotigin biyofilme niifuz edememesi

2.Biyofilmdeki bakterilerin yavas iireme fazina girmeleri
3.Biyofilmdeki degisen kimyasal ortam ile persiste hiicrelerdir. 33

Antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ i¢in genetik belirleyiciler, plasmidlerde veya

bakteriyel kromozom iizerinde bulunabilmektedir.®®
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2.5. Beta-Laktamazlarin Simiflandirilmasi

2.5.1. p-laktam antibiyotikler

1928 yilinda Alexander Fleming, kiiltiirdeki bakterilerin tiremesini Penicillium kiifiiniin
inhibe ettigini gézlemlemis olmasina ragmen, ilk defa penisilin 1941 yilinda stafilokok
ve streptokok enfeksiyonu gelisen hastalarin tedavisinde kullanilmustir.

B-laktam antibiyotikler bircok enfeksiyon hastaliginin tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilmaktadir. Bu gruptaki antibiyotikler:

* Penisilinler

« Sefalosporinler

» Monobaktamlar

» Karbapenemler

* B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1

B -laktam halkas1 ana yapiy1 olusturur ve antimikrobiyal etkinligin gerceklesmesindeki
faktordiir. Farmakolojik Ozellikleri ve antibakteriyel spektrumu yan zincirler
belirlemektedir.®*® pB-laktam antibiyotiklerin tiimii bakterinin hiicre duvar sentezini
inhibe ederek etki gosterir.®” Bakterinin hiicre zarmnmn i¢ yiizeyinde bulunan penisilin
baglayici proteinlere (PBP) baglanarak bakterinin hiicre duvari biyosentezindeki
terminal transpeptidasyonuna engel olurlar. Sonug olarak bakterilerde lizis ve otolitik

enzimlerin aktivasyonunun neticesi olarak bakterisidal etki gostermektedirler.*®

2.5.2. - laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalari

Bakteriler - laktam grubu antibiyotiklere karsi dort temel mekanizma ile direng
gelistirebilmektedir.

2.5.2.1. Antibiyotigin  bakteri hiicre zarma gecirgenligin  azalmasi
(penetrasyonunun 6nlenmesi)

B- laktam molekiilleri Gram negatif bakterilerdeki dis membrani "outer membrane
protein "(OMP) isimli, porin proteinlerinden meydana gelen porlar yolu ile geger.
Porinlerin sayilar1 ve ozellikleri ile antibiyotige ait 6zellikler hiicre igine gegis hizini
belirler. Bakteriler porin kanallarininin yapilarinda degisiklik yaparak veya azaltarak

antibiyotigin hiicre igine ge¢isini azaltir ya da tamamen engel olmaktadirlar.

11
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2.5.2.2. Antibiyotigin 6zel pompa mekanizmalari ile periplazmik arahktan disar
atilmasi

Bakteri hiicresinden antibiyotiklerin atilimi, antibiyotiklerin hiicre i¢i yogunlugunu
azaltmak i¢in bakterilerin kullandig1 enerji bagimli bir mekanizmadir.

Son yillarda pekgok bakteride coklu antibiyotik direncine neden olan plazmid veya

kromozom kontroliinde farkli atim pompalar1 tanimlanmaigtir.

2.5.2.3. PBP’lerde olusan degisiklik ile p- laktam baglanma afinitesinde azalma
(intrinsik direnc)

Bakterinin yeni bir PBP sentezlemesi ile olugsmaktadir. En ¢ok bilinen 6rnek ise S.
aureus 'daki metisilin direncidir. Kromozomdaki mecA geni tarafindan sentezlenen

PBP2a ile bakteri tiim B-laktam antibiyotiklere kars1 diisiik afinite gostermektedir.

2.5.2.4. B-laktamaz iiretimi
Antibiyotigi, p- laktam halkasin1 hidrolize ederek inaktif duruma getirir. Ozellikle
Gram negatif bakterilerde goriilen en yaygin ve en 6nemli direng mekanizmasidir.***®
B-laktamazlar aminoasit yapisina gére Ambler tarafindan 6nerilen siniflandirma ile -
laktam antibiyotikleri hidroliz etme aktivitesi ve B-laktamaz inhibitorii duyarliligina
gore de Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmast ile siniflandirilmaktadir (Tablo 1)*
Simif A enzimler (Bush Grup 2): Bu grup penisilinazlar B-laktamaz inhibitérlerine
duyarlilik gostermektedir. Ornek olarak siklikla E. coli ve K. pneumoniae tarafindan
tiretilen penisilin direnci olusturan Grup 2b verilebilir.
Smif B enzimler (Bush Grup 3): Sefalosporinleri, karbapenemleri ve penisilinleri
hidrolize edebilmek i¢in kullanan metallo-beta-laktamazlardir (MBL). MBL iiretimi
bakteriye sefalosporinlere, karbapenemlere ve penisilinlere direng gosterme Gzelligini
saglamaktadir. MBLyi kodlayan bla genleri bir¢ok tiirde genetik yapilar (plazmid,
kromozom, integron vb.) iizerinde bulunmaktadir.
Sinif C enzimler (Bush Grup 1): Molekiiler siniflamada kromozomal olarak kodlanan
AmpC tipi B- laktamazlar1 tanimlamaktadir ve Enterobacter aerogenes, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, P. aeruginosa ve Serratia
marcescens ‘de bulunur. C sinifi B-laktamaz iireten bakteriler penisilinlere, B- laktamaz
inhibitorlerine, sefoksitine, seftazidime, sefotetana, sefotaksime ve seftriaksona direngli
bakterilerdir.

12
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Smif D enzimler (Bush Grup 2f); Oksasilini inaktive edebilen p-laktamazlardir. Bu

nedenle OXA beta-laktamaz veya oksasilinaz olarak isimlendirilirler. OXA beta-

laktamaz tiretimi penisilinlere, genis spektrumlu sefalosporinlere veya karbapenemlere

direnci olusturmaktadir.

40,41

Tablol. Beta-laktamazlarm siniflandiriimasi®®

Buh | 1999 | Rchmond | Mituhashi | Molkil | Teroh edknsubsial | CAb | EDIA | Encimier
Jacobs | Bush Swkes siruf® snif
Medeiros  grubu
1 1 la, b, ld (Sase C Sefalosporinler Gram negatif bakterdlerin AmpC; MIR-1
2a 2 Yok PCase V A Penisiiinler + Gram poitif bakterilerin penisifinazian
pi % il PCase A | Penistinler, Sefabosporinler |+ TEM-1, TEM:2, SHV-1
Zbe % Yok CXase A Penisihinler, dar ve genis + TEM-3 e TEM-26, SHV-2 ile SHV-6.
(sadece IV spektrum sefalosporinler, Klebsiella oxytoca K1,
deki K1) monobaktamlar
Zbr Yok Yok Yok Penisilinler | * TEM-30 e TEM-36, TRC-1
% % Y PCase N A Penisiimler, karbenisilin 4 PSE-1, PSE-3, PSE-4
P2 2d v PCase ll D Penisifinler, Kioksasifin + OXA-1 e OXA-11, PSE-2 (OXA-10)
PCase lll
2 2 k CXase A Sefalosporinler + Proteus vulgaris in indiddenebilir
sefalosporinazian
2 Yok Yok Yok A Penisifinler, sefalosporinler, + Enterobacter cloocoe nin NMC-A s,
Karbapenemler Serratia marcescens'in Sme-1'1
3 3 Yok Yok B Birgok -akiam, Stenotrophomonas maltophilia'rn L1
Karbapenemier dahil Bocteroides fragilisin Cera's
4 4 Yok Yok ND¢ | Penisiiner Pseudomonas cepacio'nn penisilinaa
# CSase sefabosporinaz, PCase penisifinaz, CXaze sefuroximi hidrolize eden B-laktamaz
5 CA Kawulanik asid
¢ ND belirlenmemis

13



2.6. Karbapenemler ve diren¢ mekanizmalari
2.6.1. Karbapenemler

Karbapenemler, mikroorganizmanin hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek antibakteriyel
etki gosteren beta-laktam antibiyotik sinfindandir. Streptomyces cattleya adli toprak
organizmasindan {retilen tienamisin derivesidir. Karbapenemler, penisilinlerden 1.
pozisyondaki siilfiir yerine karbon atomu olmasi ve bes iiyeli tiazolidin halkasinda C2
ve C3 arasinda ¢ift bag bulunmasi ile farklidir.*? Karbapeneme C6’da bulunan trans-/a-
hidroksietil yan zinciri genis spektrumlu olmasini ve dayanikli olmasi 6zelligini
kazandirir. Karbapenemler hiicre duvar sentezini penisilin baglayan proteinleri (PBP)
baglayarak inhibe ederler. Gram negatif bakterilerin dig membranini porin adi verilen
dis membran proteinleri ile gecerek periplazmik araliga ulasirlar. Periplazmik araliktan
gectikten sonra PBP’lere kalic1 olarak baglanir. Bir¢ok bakterinin PBP’lerine afinitesi
olmasi karbapenemlerin genis spektrumlu olmasma katki saglar.”® Karbapenem
grubundan meropenem, imipenem, ertapenem ve doripenem klinik kullanim igin
Amerika’da, panipenem, biapenem ve tebipenem ise Japonya’da onay almistir.*
Karbapenemler oral emilim yeterli olmadigindan parenteral kullanilir. Karbapenemlerin
tiimi renal yolla elimine edilir bu sebeple renal fonksiyonlari azalmis hastalarda doz
ayarlamasi gerekmektedir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Doku penetrasyonlart ve tim viicut boliimlerine dagilimlart iyidir.
Karbapenemler genel olarak iyi tolere edilirler. Herhangi bir major yan etki i¢in 6zel
egilim beklenmez. Hastalarin %1-3” linde en sik goriilen yan etkiler bagagrisi, bulanti,
kusma, ishal ve dokiintidir. Tim karbapenemler yapilarinin y-aminobutirik asit
(GABA) ile olan benzerligi nedeniyle ndbet gelisimi GABA reseptor antagonisti etki ile
ilgilidir.Norolojik komorbiditesi olan hastalarda veya renal yetmezligi olan hastalarda
risk artmistir. Imipenem kullanilan hastalarda ndbet gelisimi sikligi daha fazla

goriilmektedir (%1-2).

Karbapenemler etkinliklerinin genis spektrumlu olmalar1 nedeniyle bakteriyemi,
intraabdominal enfeksiyonlar, hastane kokenli pnomoni, kemik ve yumusak doku
enfeksiyonlar;, komplike driner sistem enfeksiyonlari, obstetrik jinekolojik
enfeksiyonlar gibi bir¢ok orta-ciddi enfeksiyon tablosunda ¢ogunlukla kullanilmaktadir.
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Bakteriyel menenjit icin onaylanmis tek karbapenem meropenemdir. Ertapenemin ise P.
aeruginosa’ya karst etkinligi yoktur. Karbapenemlere dogal direngli bakteriler
Stenotrophomonas maltophilia, Chryseobacterium indologenes ve Elizabethkingia

Meningoseptica ‘dur.¥

2.6.2. Karbapenemlerde diren¢ mekanizmalari
Karbapenemlere direng, bir veya daha fazla direng mekanizmalarinin kombinasyonlari

ile meydana gelmektedir.

1. Karbapenemleri hidrolize eden beta laktamaz iiretimi
a. Intrinsik, kromozomal karbapenemazlar

b. Kazanilmis (akkiz) karbapenemazlar

Simif A karbapenemazlar; Bu sinifin baglica iiyeleri Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), imipenemhydrolyzing (IMI), nonmetalloenzyme carbapenemase
(NMC), Serratia marcescens enzyme (SME) ve Guyana extended spectrum (GES)
enzimleridir. KPC enzimi en yaygin ve klinik olarak en énemli olan enzimdir. Transfer
edilebilir plazmidler iizerinde bulunmasi ve sefotaksim gibi aminotiazoloksim
sefalosporinleri hidrolize ediyor olmasi bu enzimi digerlerinden ayiran en belirgin
ozellikleridir. Plazmid {izerinde bulunmasi sebebi ile ¢ok hizli yayilim géstermekte ve
salginlardan sorumlu olabilmektedir. Birgok varyanti tanimlanmistir. KPC enzimi
oncelikle K. pneumoniae’da bulunmakla birlikte Enterobactericeae grubundan E. coli,
Enterobacter tiirleri, Salmonella enterica, Proteus mirabilis gibi diger iiyelerde ve
Acinetobacter baumanii ile P. aeruginosa suslarinda da bulunabilmektedir.
Simf B karbapenemazlar: Tiim karbapenemazlar iginde en sik saptanan grup diger adi
metallo-betalaktamazlar olan gruptur. Dogal direngle iliskili enzimleri kromozomal
olarak bulunan enzimlerdir. Aeromonas hydrophilia, S. maltophilia gibi patojenlerde
bulunmaktadirlar ve transferleri kolay olmadigindan ciddi sorun olusturmazlar.
Kazanilmig direngle iliskili olan ve 6zellikle son yillarda giderek artan oranda izole
edilen VIM, IMP, GIM, SIM gibi MBL’leri kodlayan genler integronlarda yer
almaktadir ve kolaylikla bakteriler arasinda transfer edilebilmektedir. Pseudomonas
aeruginosa ve A. baumanii’de Enterobactericeae tiiyelerine gore MBL varligi daha ¢ok
yaygindir. Ilk MBL1991 yilinda Japonya’da tanimlanan IMP-1’dir. 2009 yilinda
Hindistan’da New Delhi Metallo-betalaktamaz (NDM-1) ilk olarak tespit edilmistir.
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Bu MBL’1 kodlayan gen c¢ok mobil bir bolgede yer almasi nedeniyle KPC’e ile
kiyaslandiginda ¢ok daha karmasik ve ongoriilemez yayilim gostermektedir. NDM-1
tasiyan bakteriler genellikle tiim antibiyotiklere tigesiklin ve kolistin disinda direnglidir.
Smif C karbapenemazlar: Kromozomal AmpC enzimlerinin asir1 tiretiminin 6zellikle
dis membran porin degisimleri ile birlestiginde karbapenem direncine neden olmasi

karbapenem diren¢ mekanizmalarindan en sik goriileni olarak bilinmektedir.

Simf D karbapenemazlar: Bu sinifta yer alan OXA tipi olarak da isimlendirilen
enzimler beta-laktamaz inhibitorleri ile farkli oranda inhibe olabilmektedir. 100°den
fazla tanimlanmig OXA enziminden 50 kadar1 karbapenemaz aktivitesi gostermektedir.
1993 yilinda karbapenemaz aktivitesi olan ilk OXA B-laktamaz bir A. baumanii susunda
saptanmigtir ve 1998 ve sonrasi diinya ¢apinda pekgok Klinik 6rnekte tespit edilmistir.
OXA enzimlerinin pekgok alt tiirii bulunmaktadir. 2001 yilinda, istanbul'da bir hastada
karbapenemler de olmak iizere ¢ok ilaca direngli oldugu saptanan bir K. pneumoniae
izolat1 tespit edildi. Bu izolatta, yeni OXA-tipi B-laktamaz saptanarak bu enzim OXA-
48 olarak isimlendirildi. Bu enzim K. pneumoniae ve diger Enterobacteriaceae'de
yayginlagmig ve A. baumannii'de de bildirilmistir. OXA-48 enziminin meropeneme gore
imipeneme kars1 ¢ok daha yiiksek oranda hidrolitik aktivitesi oldugu bildirilmektedir.*”
# % Gram negatif bakterilerde tek bir mekanizma belirgin direng igin yeterli
olmayabilir. Permeabilitenin bozulmasi, betalaktamaz iiretimi, effluksun artmasi ile

4447 Karbapenemleri hidrolize eden enzimler

belirgin direng ortaya ¢ikabilir.
karbapenemazlar olarak isimlendirilmis olsada biitiin p-laktam grubu antibiyotikleri
hidrolize etmekte olup c¢ogunlukla mevcut olan [-laktamaz inhibitorlerinden
etkilenmezler.*”®

Aminoasit dizilimi ile iligskili olan Ambler smiflamasina gore karbapenemler
smiflandirildiginda simif A, C ve D B-laktamazlar aktif bolgelerinde serin rezidiisi
tasirken etkinlik i¢in sinif B enzimde ¢inko varligina ihtiyag vardir ve bu nedenle MBL
olarak isimlendirilmektedir. Nozokomiyal patojenler arasinda Siif A, B ve D klinik
6nemi en fazla olanlardir.*® Ulkemizde, K. pneumoniae’da simf D beta laktamazlardan

OXA-48 iiretimi baskin karbapenem direng mekanizmasi olarak gérﬁlmektedir.49
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2.6.3. Karbapenem direncinin saptanmasi

Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarmin dogru sekilde tanimlanmasi hasta
giivenligi acisindan onemlidir. Karbapenem direncinden sorumlu oldugu bilinen KPC,
SME, GMC gibi ¢ok sayida enzim bulunmaktadir. Sitmif A GSBL’ler ile gegirgenlikte
azalma olmas1 da karbapenemaz enzimleri disinda karbapenem direncine sebep olabilen
mekanizmalardandir. Bu nedenle karbapenemlerdeki direnci belirlemek i¢in imipenem,
ertapenem ve meropenem duyarliliklar birlikte degerlendirilmelidir. Gegmis yillarda
uygulanan Modifiye Hodge Testi giliniimiizde karbapenemaz varligin1 saptamada uygun
goriilmemektedir. Bunun yerine Carba NP, Karbapenem inaktivasyon metodu (CIM
testi) gibi fenotipik yontemler ve molekiiler yontemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Karbapenem direncini belirlemede giincel rehberler imipenem, meropenem ve
ertapenem zon ¢aplart ya da MIK degerlerine gore karbapenem duyarliliginin
bildirilmesini Onermektedir. Direngten sorumlu mekanizmanin belirlenmesi ise

epidemiyolojik calismalar a¢isindan onemlidir.>%>!
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3.GEREC ve YONTEM

Calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalar:
Etik Kurulu 2018/32 numarali izni ile yapilmistir. Calismaya Kasim 2014-Kasim 2015
tarihleri arasinda Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi yogun
bakim tiinitelerinde, 72 saat ve lizeri siire ile yatan ve yatislar1 devam eden hastalardan
mikrobiyoloji laboratuvarina rutin olarak gonderilen 190 hastadan alinan 287 rektal

stirlintli 6rnegi dahil edilmistir.

Hastalara ait veriler retrospektif olarak, hastane otomasyon sistemine kayitli bilgiler
ve/veya dosya taramasi ile tespit edilmistir. Veriler ¢alisma i¢in hazirlanan formlara
kaydedilmistir. Bu ¢aligma formunda; hastalarin yasi, cinsiyeti, dosya numarasi, yattigi
servisi, hastaneye yatis tarihi, yogun bakim iinitesine yatis tarihi, yatak numarasi, yatis
tanisi, altta yatan hastaliklari, malignite varlifi, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi,
solunum yetmezligi, kalp yetmezligi, immunsupresyon, proton pompa inhibitorii
kullanimi, transfiizyon, total parenteral beslenme (TPN), invaziv girisimler olarak iiriner
katater varligi, entiibasyon, periferik venoz katater (PVK), santral venoz katater (SVK)
uygulamalari, hemodiyaliz uygulanmasi, yattigi tarihten rektal siirintii 6rnegi alimincaya

kadar gegen siirede kullandig1 antibiyoterapileri kayit edilmistir.
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3.1 Bakteri izolasyonu ve identifikasyonu

Mikrobiyoloji laboratuvarina rutin olarak gonderilen rektal siiriintii 6rnekleri Eosine
Methylen Blue (EMB) ve % 5 Koyun Kanli Agara (Oxoid, Ingiltere) ekildikten sonra
36°C de inkiibe edilmistir. Besiyerinde iireyen Gram negatif bakterilerin
identifikasyonu konvansiyonel ydntemler (Three sugar iron (TSI), sitrat, iire, Simon’s

indol motilite agar (SIM) kullamlarak) ve/veya Vitek otomotize sistem (Biomeriux,

Fransa) ile yapilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Klebsiella pneumoniae’nin sitrat, TSI, iire, SIM besiyerinde iiremeleri

19



3.2. Karbapenem Direncinin Saptanmasi

3.2.1. Disk Difiizyon Yontemi

Kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir ekiivyonla 0.5 Mc
Farland bulaniklik olusturacak sekilde alinarak steril serum fizyolojik icerisinde
siispansiyon olusturuldu. Mueller Hinton agar plaklarma (Oxoid, Ingiltere) uygun
sekilde yayildi. imipenem (10 pg), meropenem (10 pg) ve ertapenem (10 pg) diskleri
aralarinda 25 mm mesafe olacak sekilde yerlestirildi. Daha sonra bu plaklarin 36 °C’de

18-24 saatlik inkiibasyonunu takiben antibiyotik disklerinin etrafinda olusan inhibisyon

zon ¢aplari olgiildi (Sekil 2). Elde edilen sonuglar Clinical and Laboratory Standards
Insitute (CLSI) 2013 kriterlerine gore degerlendirildi.*

Sekil 2. Karbapenem direncinin disk difiizyon yontemiyle belirlenmesi
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3.2.2. Agar Gradiyent Test (E-Test)

Kiiltiir plaklarinda iiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir ekiivyonla 0.5 Mc
Farland bulaniklik olusturacak sekilde alinarak steril serum fizyolojik igerisinde
siispansiyon olusturuldu. Mueller Hinton agar plaklarina (Oxoid, Ingiltere) homojen
olarak yayildi. Plaklarin kurumasi beklendikten sonra {iizerlerine gittikge artan
konsantrasyonlarda antibiyotik emdirilmis seritlerden (Biomeriux, Fransa) yerlestirildi.
35 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyonu sonrast MiK degerleri belirlendi.®* Gradiyent test
degerlendirmesinde keskin sinir varliginda iiremenin strip ile kesistigi nokta, keskin
sinir yoklugunda ise bugu seklindeki tiremeler ve mikrokoloniler dikkate alinarak

okundu. Degerlendirmeler, iki farkli kisi tarafindan ¢ift kor olarak yapildi. (Sekil 3)

Sekil 3. Karbapenem direncinin agar gradient test ile belirlenmesi
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3.3.istatiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 22.0 istatistik paket
programi kullanildi. Kategorik veriler frekans ve yiizde seklinde 6zetlendi. Enfeksiyon
etkenlerinin pozitifliklerinin yillara, cinsiyete, risk faktorlerine, klinige ve kullanilan
antibiyotik grubuna gore farkliligini degerlendirmede ki-kare testi uygulandi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 101’1 (%53) erkek 89’u (%47) kadin toplam 190 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 51 ’i (%27) 0-18 yas, 11’1 (%6) 19-35 yas, 33’1 (%17) 36-65 yas, 95’
(%50) 65 yas lizeri yas grubunda olup yas ortalamasi1 51,40+ 33,81 idi. KDKP tiremesi
11 (%6) hastada saptanmis olup bu iiremeler kolonizasyon olarak degerlendirilmistir.
Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarin

cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP

kolonizasyonu olmayan hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

KDKP kolonizasyonu KDKP kolonizasyonu Toplam P degeri
olan olmayan
Cinsiyet n % n % n % 0.473
Kadin 4 45 85 95,5 89 100
Erkek 7 7 94 93 101 100
Yas 0.002
0-18 9 18 42 82 51 100
19-35 - - 11 100 11 100
36-65 - - 33 100 33 100
> 65 2 2 93 98 95 100

KDKP: Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae

Caligmaya dahil edilen hastalarin 167 (%88)’sinde altta yatan hastalik mevcut iken 22
(%12)’sinde altta yatan bir hastalik yoktu. Prematire olanlarda KDKP
kolonizasyonunun diger hastaligi olanlardan anlamli sekilde fazla oldugu saptanmistir.
Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarin

altta yatan hastalik gruplarina gore dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP

kolonizasyonu olmayan hastalarin altta yatan hastalik gruplarina gére dagilimi

KDKP KDKP Toplam p
kolonizasyonu kolonizasyonu degeri
olan olmayan
n % n % N %

Prematiire 6 17 30 83 36 100

Akciger hastaligi 2 15 11 85 13 100

Norolojik hastalik 1 4 23 96 24 100

Malignite 1 9 10 91 11 100

Kalp hastalig1 - - 15 100 15 100 0.000

Sivi elektrolit bozuklugu - - 68 100 68 100

Hastalik yok 1 4 22 96 23 100

Toplam 11 6 179 94 190 100

KDKP: Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae

Calismada direngli bakteri kolonizasyonuna neden olabilecek bazi risk faktorlerinin
KDKP kolonizasyonu saptanan ve saptanmayanlardaki durumu arastirilmigtir. Kan
transfiizyonu uygulanmasmin KDKP kolonizasyonu saptananlarin tamamina yapildigi
goriilmiis olup, KDKP kolonizasyonu saptanmayanlardan anlamli sekilde yiiksek
oldugu bulunmustur. Uriner kateter uygulamasi ve proton pompa inhibitrii
kullanmanin ise KDKP kolonizasyonu saptanmayanlarda anlamli olarak daha fazla
oldugu goriilmistiir. Ancak KDKP kolonizasyonu saptanan 11 hastanin dokuzu
yenidogand1 ve yeni doganlarda iiriner kateter uygulamasi ve proton pompa inhibitorii
kullanimi olmadigindan, yenidoganlar c¢ikarilarak yapilan degerlendirmede {iriner
kateter uygulamasi1 ve proton pompa inhibitoérii kullanmanin risk faktorii olmadig
saptanmistir (p=1,000, p= 1.000). Hemodiyaliz uygulanmasi, periferik venoz kateter
uygulanmasi, entiibasyon uygulamast gibi girisimsel diger yontemlerin KDKP
kolonizasyonu saptananlarla saptanmayanlarda benzer oldugu tespit edilmistir.
Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP
kolonizasyonu olmayan hastalarin risk faktorlerine gore dagilimi Tablo 4’te
gosterilmistir. Ayrica KDKP kolonizasyonu saptanan 11 hastanin dokuzu yenidogan
oldugu i¢in risk faktorleri yenidoganlar i¢cin Tablo 5’te ayr1 olarak degerlendirilmistir.
Yenidoganlarda santral vendz kateter, kan transfiizyonu ve total parenteral nutrisyon

uygulamalarinin KDKP kolonizasyonu i¢in risk olusturduklari saptanmustir.
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Tablo 4. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP

kolonizasyonu olmayan hastalarin risk faktorlerine gore dagilimi

KDKP KDKP p
kolonizasyonu kolonizasyonu Toplam degeri
olan olmayan
Risk faktorleri n % n % n %
Antibiyotik kullanma 11 100 176 96 183 96 1,000
Hemodiyaliz - - 23 13 23 12 0,366
uygulanmasi
Santral ven6z kateter 8 73 93 52 100 53 0,223
uygulanmasi
Periferik vendz 11 100 178 99 189 99,5 1,000
kateter uygulanmasi
Entiibasyon 10 91 132 74 142 75 0,296
uygulamasi
Uriner kateter 2 18 135 75 137 72 0,000
uygulamasi
Diyabet varlig1 1 9 29 16 30 16 1,000
Kan transfiizyonu 11 100 107 60 118 62 0,007
uygulanmasi
Proton pompa 2 18 138 77 140 74 0,000
inhibitorii kullanimi
Immiinosupresif 1 9 69 39 70 37 0,057
tedavi
Bobrek yetmezligi - - 38 21 38 20 0,125
Solunum yetmezligi 4 36 73 41 77 40,5 1,000
Kalp yetmezligi 2 18 46 26 48 25 0,733
TPN uygulamasi 11 100 106 59 117 62 0,007

TPN: Total paranteral nutrisyon
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Tablo 5. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP

kolonizasyonu olmayan yenidoganlarda risk faktorleri

KDKP KDKP p
kolonizasyonu kolonizasyonu Toplam degeri
olan olmayan
Risk faktorleri n % n % n %
Antibiyotik kullanma 9 100 37 88 46 90 0,571
Hemodiyaliz - - 1 2 1 2 1,000
uygulanmasi
Santral ven6z kateter 6 67 10 24 16 31 0,020
uygulanmasi
Periferik vendz 9 100 42 100 51 100 1,000
kateter uygulanmasi
Entiibasyon 8 89 22 52 30 59 0,064
uygulamasi
Uriner kateter - - 1 2 1 2 1,000
uygulamasi
Kan transfiizyonu 9 100 16 38 25 49 0,001
uygulanmasi
Proton pompa - - 4 10 4 8 1,000
inhibitori kullanimi
Imml'inosupresif - - 8 19 8 16 0,322
tedavi
Bobrek yetmezligi - - 1 2 1 2 1,000
Solunum yetmezligi 2 22 8 19 10 20 1,000
Kalp yetmezligi - - 2 5 2 4 1,000
TPN uygulamasi 9 100 28 67 37 73 0,049

TPN: Total paranteral nutrisyon

Antibiyotik kullannominin KDKP kolonizasyonu ile iliskisi incelendiginde, KDKP
kolonizasyonu olanlarda glikopeptid kullanim oraninin (% 64) KDKP kolonizasyonu
olmayanlardan (%30) anlamli sekilde yiiksek oldugu gorilmistir. Yine KDKP
kolonizasyonu olanlarda beta-laktam, kinolon, antifungal, tetrasiklin ve makrolid grubu
antibiyotikleri kullanma oranlarinin KDKP kolonizasyonu olmayanlarla benzer oldugu
goriilmiistiir (p>0,05). Ayrica yogun bakim iinitesinde en fazla kullanilan antibiyotik
grubunu % 95 oraniyla beta-laktamlarin  olusturdugu saptanmistir (p=0.000).
Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP
kolonizasyonu olmayan hastalarda kullanilan antibiyotik gruplarmin dagilimi Tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP

kolonizasyonu olmayan hastalarda kullanilan antibiyotik gruplarinin dagilimi

KDKP KDKP

kolonizasyonu kolonizasyonuolm  Toplam p degeri

olan ayan
Antibiyotik Grubu n % n % n %
Beta-laktam 11 100 169 94 180 95 1,000
Glikopeptid 7 64 54 30 61 32 0,040
Kinolon 4 36 26 15 30 16 0,075
Antifungal 2 18 17 9 19 10 0,303
Tetrasiklin - - 15 8 15 8 1,000
Makrolid - - 14 8 14 7 1,000

Yogun bakim {initeleri incelendiginde ¢ocuk ve yenidogan yogun bakim iinitesinde
KDKP kolonizasyonu 9 (%18) hastada saptanmis olup diger yogun bakim {initelerinden
anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=0,001). Karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP kolonizasyonu olmayan hastalarin

bulundugu kliniklere gore dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae kolonizasyonu olan ve KDKP
kolonizasyonu olmayan hastalarin bulundugu kliniklere gére dagilimi

KDKP KDKP
kolonizasyonu kolonizasyonu  Toplam p degeri
olan olmayan
Klinik n % n % n %
Dahili Y.B. 1 2 55 98 56 100
Reanimasyon Y.B. 1 2 57 98 58 100
Beyin Cerrahi Y.B. - - 25 100 25 100 0,001
Cocuk ve Yenidogan 9 18 42 82 51 100

Y.B.

Y.B. : Yogun bakim
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5 TARTISMA ve SONUC

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlar1 halk sagligi agisindan tehdit
olusturan acil bir durumdur. Coklu ilaca direngli Gram negatif patojenlerin olusturdugu
enfeksiyonlarda son segenek olarak karbapenem grubu antibiyotikler kullanildigindan,
patojen bakteriler arasinda karbapenem direncinin yayilmasi gittik¢e artan bir sorun
olarak goriilmektedir.® Center for Disease Control and Prevention (CDC)’nin 2013
yilinda yayinladigi raporda; 2001 ve 2011 yillar1 arasinda karbapenem direncinin
Enterobacteriaceae ailesinde %1 den %4’e yiikselis gosterdigini ve KDKP oraninin ise

%2 den %10’a yiikseldigini agiklamistir.

Yillar iginde, KDKP enfeksiyonlar1 iilkemizde de tiim diinya ile beraber belirgin artis
gostermektedir. Tedavi segeneklerinin KDKP enfeksiyonlarinda sinirli olmasi ve
yiiksek mortalite oranina sahip olmasi, risk faktorlerinin bilinmesini ve ampirik tedavide
KDKP sec¢eneginin géz onilinde bulundurulmasi 6nem arz etmektedir. Direngli Gram
negatif mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarin en ¢ok yogun bakim iiniteleri

(YBU) ile onkoloji, hematoloji servislerinde goriildiigii bildirilmektedir.***®

Antibiyotik direncli hastane kaynakli etkenlerin yayginliginin tespit edilmesi, etkin
enfeksiyon kontrol programlarinin olusturulmasi ve uygun antibiyotik politikasinin
belirlenmesi icin &nem arz etmektedir. Ornek olarak vankomisine direngli
enterokoklarin kontrol edilmesinde; Gastrointestinal kolonizasyon taramasi ile erken
tespit ediliyor olmasi, vankomisin kullaniminda kisitlama ile birlikte etkili enfeksiyon
kontrol énlemlerinin uygulanmasi Snerilmektedir.”® GSBL iireten Enterobacteriacea’
larin kontroliinlin saglanmasinda da gastrointestinal kolonizasyonun bakilmas1 etkin
kontrol stratejilerinin igerisinde bulunmaktadir.®>’
Calismamizda yogun bakim iinitelerinde hastane kaynakli kolonizasyonu belirlemek
icin CDC standartlarinda yer alan hastane enfeksiyonu gelismesi icin gerekli olan 48-
72 saat ve sonrast baz alinmistir. Patel ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da
hastanede yatis siiresi uzadikca KDKP enfeksiyonu gelisme riskinin arttig1
gosterilmektedir. %8
Yogun bakim iinitelerinde KDKP kolonizasyonunu belirlemek, enfeksiyon ve olasi
bulaglar1 saptamak agisindan Onemlidir. Calismamizda 190 hastanin 11’inde (%06)
KDKP kolonizasyonu saptanmistir.
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Takiplerinde KDKP ile enfeksiyon saptanmadigi gozlenmistir. Ezin ve arkadaglar
yaptig1 calismada 462 hastanin % 10’unda KDKP kolonizasyonu bulmuslardir.>® Cinel
ve arkadaslar1 2009 - 2010 tarihlerinde yaptig1 calismada siirveyansa alinan {initelerde
takip edilen erigkin hastalardan toplam 43.312 perianal kiiltiir almig, 100 hastada
KDKP, 37 hastada karbapenem direngli E. coli tespit etmislerdir. Dosyalarina
ulagilamayan yedi hastayr calisma dis1 birakarak, kayitlarina ulasilan 130 hastanin
93’iinde KDKP, 37 hastada ise karbapenem direngli E. coli saptamislardir. Orneklerin
%90,7’s1 yalniz perianal kiiltiirde, %7°s1 klinik 6rnekte iken %2,3’1 ise klinik 6rnek ve
perianal kiiltiirde iiretilmistir.®
Yurtdisinda, 2005 yilinda Newyork’da yapilan bir calismada 10 yatakli cerrahi yogun
bakim kliniklerinden 51 hastadan aldiklar1 rektal siiriintii 6rneklerinin 8’inde (%15.6)
Karbapenem direncli enterobactericea ( KDE) saptamislardir. *® Amerika’nin Chicago
kentinde iki farkli liniversite hastanesinde 2012 yilinda yatan 95 hastadan alinan rektal
striintii ornekleri ¢alisilmig ve Orneklerin 64’iinde (%67.36) KDE varlig1 genotipik
yontemlerle dog"gmlanmls‘urG1 Bagka bir calismada 2010 yilinda Chicago’da yapilmis
149 o6rnegin 33’tinde (%22.14) KDE saptanmlstlr.62
Yunanistan’da karbapenem direnci yaygin goriilmekle birlikte, 2012 yilinda yapilan bir
calismada ise riskli hasta gruplarinda kolonizasyonu belirlemek igin bakilan 200 rektal
slirintii 6rneginin 73’tinde (%36.5) KDE susu genotipik ve fenotipik olarak tespit
edilmistir.% Diger bir ¢alisma, 2010-2012 yillar1 arasinda yine Yunanistan’da yapilmis
yiiksek riskli 189 yiiksek riskli hastanin rektal siirlintii 6rnegi incelenmis 97 sinde (%
51. 3) KDE dogrulanmustir. o Ingiltere’de iki yil siireyle hematoloji kliniginde yapilan
kolonizasyon tarama c¢aligmasinda 392 hastanin rektal siirlintii 6rneginin 20’sinde ¢ogul
direngli, 6’sinda (%1.53) KDE dogrulanmustir. ® Ispanya’da farkli iki periyotta, KDE
acisindan %73’1 ayaktan tedavi géren ve % 26. 8’1 yatan hastalardan olmak tizere 1100
fekal O0rnek incelenmis, 11°1 yatan hasta, 3’ii ayaktan hasta olmak iizere topam 14
ornekte (%1.27) KDE saptandigimi belirtmislerdir. Arastirmacilar Ispanya’da KDE’ nin
Yunanistan ve Italya’ya gére oranin daha diisiik oldugunu fakat artma egilimi
gosterdigini, siirveyans programinin siki takip edildigini belirtmislerdir.?® Ulkelere gore
kolonizasyon oranlarindaki degisikligin YBU’de verilen bakimin Kkalitesiyle ve
uygulanmakta olan antibiyotik politikalariyla iliskili olabilecegi 6n goriilmektedir.
Demografik veriler incelendiginde, ¢aligmamizdaki tiim hastalarda erkeklerin orani1 %
53, kadinlarin oran1 %47 idi.
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Kaya ve arkadaslar1 c¢alismalarinda vaka grubunda kadin ve erkek cinsiyetteki hasta
sayilarinin esit oldugunu bildirmislerdir.”’

Ezin ve arkadaslarinin ¢alismalarinda KDE pozitif hastalarin %28’1 erkek (10.9), % 21’1
(%10.2) kadin olarak saptanmis ve cinsiyetler arasinda fark bulunmamigtir.>®
Calismamizda da benzer sekilde cinsiyetler arasinda KDKP kolonizasyonu saptanmasi

acisindan fark olmadig1 goriilmiistiir.

Hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri arasinda K. pneumoniae, 6zellikle kan dolagim
enfeksiyonu, pndmoni, yogun bakim {iinitesinde ve yenidogan iinitesinde takip edilen
hastalarda Onemli rol oynatrnaktadlr.68 Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi
51,40+33,81 olup, KDKP kolonizasyonu saptanan 11 vakanin dokuzu yenidogandi.
Yenidoganlarda KDKP kolonizasyonu diger yas gruplarindan anlamli sekilde yiiksekti.
Kaya ve arkadaslari ¢alismalarindaki hastalarin yas ortalamasimi 63,9 = 16.4 olarak
saptamiglar ve yas gruplar1 arasinda KDKP saptanmasi agisindan fark bulamamislardir.
Yas ortalamasinin yliksek bulma sebebi olarak komorbiditelerin ileri yasta artmasi, uzun
siireli yatis gilinli, invaziv girisimlerin altta yatan sebepler nedeniyle daha fazla
uygulanmas1 gibi faktorler sebebiyle enfeksiyon gelisme riskini artirmasi olarak
degerlendirmislerdir.67 Calismamizda yenidoganlarda KDKP kolonizasyonunun yiiksek
olmasmin yenidoganlarin immiin sistemlerinin gelismemis olmasindan, girisimsel
islemlerin daha fazla wuygulaniyor olmasindan ve personel kaynakli capraz

kontaminasyondan olabilecegi diigiiniilmektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde gelismis iilkelerde Gram pozitif patojenler 6n
planda iken, gelismekte olan iilkelerde Gram negatif patojenlerin One ¢iktigi
bildirilmektedir.®®"® Yapilan calismalarin bazilarinda ise etkenler erken sepsis ve geg

sepsis tanisina gore degisiklik géjstermektedir.”’72

Tirkiye’de ortak veri ile 16 farkli
merkezde yapilan calismada nozokomiyal sepsisin YDYBU’de 6nemli bir sorun
oldugunu, Klebsiella spp.’nin Gram negatif etkenler icerisinde en sik goriilen etken
oldugu saptanmlstlr.69 Farkli bir ¢alismada YDYBU’de K. pneumoniae en sik izole
edilen etken ve GSBL oram1 %4545 olarak bildirilmektedir.”° Bu nedenle
yenidoganlarda olusabilecek olasi enfeksiyonlar1 6nlemek igin KDKP taramalarinin
diizenli olarak yapilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Antibiyotik kullaniminin antibiyotiklere karsi diren¢ gelisiminde onemli bir faktor

oldugu bilinmektedir.

30



Yapilan ¢alismalarda KDKP enfeksiyonu gelismesinde de daha once kullanilan
antibiyotiklerin risk faktrii oldugu belirtilmektedir.”

Calismamizda KDKP kolonizasyonu saptanan hastalarda glikopeptid grubu antibiyotik
kullanim1 KDKP kolonizasyonu olmayanlara gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Yogun bakim {iinitesinde en sik kullanilan antibiyotik grubunun ise % 95 oraniyla B-
laktamlarin  olusturdugu tespit edilmistir. Borer ve arkadaslart calismalarinda,
karbapenem, florokinolon, makrolid ve glikopeptid grubu antibiyotik kullanilmasinin
KDKP kolonizasyonu ve enfeksiyon olusumunda ana risk faktorii oldugunu tespit
etmislerdir.”* Yogun bakimlarda 6zellikle genis spektrumlu antibiyotik kullamlan
hastalarin KDKP kolonizasyonu agisindan risk altinda oldugu ve diizenli taramalarin
yapilmasi gerektigi diisliniilmiistiir.

Yogun bakim {initesinde hastalarin uzun siire kalmasi ve uygulanan girisimsel
islemlerin ¢oklugu bu servislerde yatan hastalar i¢cin KDKP kolonizasyonu ag¢isindan
risk olugturmaktadir. Kaya ve arkadaslar1 ¢alismalarinda vaka grubunda yer alip KDKP
{iremesi saptanan hastalarm %33,3’iiniin Dahiliye YBU’de, %22,2’sinin Cerrahi
YBU’de, %5,6’sinin Reanimasyon YBU’de, %11,1’inin Hematoloji Servisinde takip
edilen hastalar oldugunu belirtmislerdir.” Calismamizda KDKP kolonizasyonu
dogrulanan hastalarin %18’inin YDYBU’de, %?2’sinin Dahili YBU’de, %2’sinin
Reanimasyon YBU’de takip edildigi saptanmistir. Yogun bakim {initelerinin de kendi
icerisinde farkli kolonizasyon oranlarinin olmasi hastanelerin uyguladigi enfeksiyon
Onleme programlar ile ilgili olabilmektedir.

Yogun bakim iinitelerinde enfeksiyona ve kolonizasyona yatkinliga sebebiyet veren bir
cok risk faktorii bulunabilmektedir. Calismamizda YDYBU’de KDKP ile kolonizasyon
tespit edilen vakalarda santral vendz katater (SVK) kullanimi, TPN uygulamasi ve kan
transflizyonu uygulamasi risk faktorleri olarak bulunmusken diger yogun bakimlarda
TPN uygulamasi ve kan transfiizyonu uygulamasi risk faktorleri olarak saptanmustir.
Aktiirk ve arkadaglarinin ¢aligmasinda pediatri ve yenidogan yogun bakim {initelerinde
takip edilen KDKP kolonizasyonu olan hastalarda sistemik enfeksiyon gelisen vakalar
incelendiginde, altta yatan metabolik hastaligin varlifi, daha oOnce karbapenem
kullanimi, nétropeni ve geg¢irilmis cerrahi miidahele KDKP enfeksiyon gelismesinde
bagimsiz risk faktorleri olarak belirtilmistir.75 Zhou ve arkadaslarinin Cin’de yaptigi
calismada, antibiyotik yonetiminin ¢oklu ila¢ diren¢li mikroorganizmalarin olusumunu
kontrol edilmesinde ¢ok dnemli oldugu ayrica ¢apraz bulasin 6nlenmesi i¢in enfeksiyon

kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi gerektigi tespit edilmistir.” 31
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Italya’da 2012 yilinda yapilan calismada YDYBU de gelisen KDKP kolonizasyon
salgin yonetiminde aktif siirveyans kiiltiirlerinin alinmasinin, klinik enfeksiyon
gelismeden Onleme ve kontrol girisimlerinin  baglatilmasimi  sagladigimi tespit
etmislerdir.”’ Akgiil ve arkadaglari KDKP gelismesinde hastalara uygulanan girisimler
icerisinde; mekanik ventilasyon, trakeostomi, nazogastrik tiip, idrar sondasi, SVK
varligiin ve kan {irtinleri kullaniminin risk faktorii oldugunu saptamlslardlr.78 Hyle ve
arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi ¢alismada SVK varligi bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur.” Falagas ve arkadaslar1 2007 yilinda Yunanistan’da yaptiklar1 calismada
nazogastrik tiip varligmi bagimsiz risk faktorii olarak bildirmislerdir.?® Budak ve
arkadaglarinin 2014 yilinda yaptigi ¢alismada karbapenem direncinde; invaziv alet
kullanilmasi, total parenteral beslenme siiresi, kan irlinleri transfiizyonu, uzun yatis
stiresi risk faktorleri olarak saptanmls‘ur.81 Bir bagka calismada invaziv girisim
uygulanmasinin, iriner kateter kullaniminin, cerrahi girisim hikayesinin ve uzayan
mekanik ventilasyon siiresinin KDKP gelisiminde risk faktérii oldugu bulunmustur.®
Calisgmamizda da 6zellikle yenidoganlarda SVK uygulamasi, TPN ve kan transfiizyonu
uygulamasinin KDKP kolonizasyonu agisindan risk faktorii olarak bulunmus olmast,
diger c¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde her tiirlii girisimsel islem sirasinda
hastane personelinin antisepsi ve dezenfeksiyon kurallarina uyumunun tam olmasinin
Oonemi goriilmektedir.

Kolonizasyon sonrasi bu etkenler karsimiza ciddi enfeksiyonlarla c¢ikabilmektedir.
Calismamizda kolonize hastalarin takiplerinde bu etkenlerle enfeksiyon goriillmemistir.
Ancak Yesilbag ve arkadaslarmm, YBU’de takip edilen, hastane enfeksiyonu gelisen
hastalarda ¢oklu ilag¢ direngli patojenler ile rektal kolonizasyon oranlari ve kolonizasyon
olusturan mikroorganizmayla hastane enfeksiyon etkeni arasindaki iligkiyi inceledikleri
calismada, YBU’de 48 saat ve iizeri siireyle yatan 18 yas iizeri 80 hastadan yatislarinin
0, 3, 7, 14, 21. giinlerinde ve uzun siire yatanlarda ise haftada bir olmak iizere rektal
siriintii  Ornekleri alinarak; vankomisine diren¢li enterokok (VRE), metisiline
direncli S. aureus (MRSA), GSBL iireten Gram negatif basil ve karbapeneme direngli
enterik ve nonenterik basiller agisindan degerlendirilmistir. GSBL pozitif Gram negatif
basil, KDKP, karbapeneme direncli P. aeruginosa ve VRE ile gelisen enfeksiyonlar
incelendiginde, enfeksiyonun gelistigi gliniin Oncesinde alinan rektal siriintii
orneklerinde aymi etkenlerin izole edildigi goriilmiistiir®™. YBU'lerinde kolonize
hastalarin 6nceden saptanmasinin direncli patojenlerin yayilmasini dnleyecegi ve etkin

bir enfeksiyon kontroliine yardim saglayacagi dngoriilmektedir. 32



Sonug olarak hastaya uygulanan birgok girisimsel islem ve antibiyotik kullanimi1 bir¢ok
calismada KDKP kolonizasyonu i¢in risk olarak bulunmustur. Girisim sayis1 arttikca
personel hasta temasi da arttigi goz Oniinde bulundurularak gelisebilecek olasi
enfeksiyonlarin Oniine gegilmesi i¢in hasta ile temas Oncesinde el hijyeninin
saglanmasinin, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin etkin sekilde uygulanmasinin ¢apraz
bulagin yayilimini engelleyecegi ongoriilmektedir. Antibiyotik kullaniminda uygun
kullanim politikalar1 olusturulmasinin, endikasyon ve kullanim siirelerine uyum
gosterilmesinin  kolonizasyon ve enfeksiyon olusumunu sinirlandirabilecegi
diistiniilmektedir. Aktif siirveyans kiiltiirlerinin alinmasi KDKP ile kolonize hastalarin

erken tespit edilerek izolasyonlarinin saglanmasi konusunda yol gosterici olacaktir.
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7. EKLER

7.1 Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae hasta bilgi formu

7.2 Etik kurul onay formu
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