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OZET

Giris ve Amag : Enterobacteriaceae ailesi tibbi 6nemi olan ¢ok sayida gram negatif
(GN) bakterilerden olusmaktadir. GN bakteriler hem toplum kokenli hem de hastane
kokenli enfeksiyonlarin 6nemli etkenleri arasinda yer almaktadir. Son birkag yila
kadar son derece nadir olarak goriilen karbapenem direnci diinya genelinde
Enterobacteriaceae  ailesinde  giderek artmaktadir. Carbapenem  Resistant
Enterobacteriaceae (CRE) enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin belirlenmesinin,
erken ve uygun ampirik tedavi baslama ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin
uygulanmasina yardimci olabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda CRE ile
enfekte olan hastalarda risk faktorlerinin ve mortalite ile olan iliskilerinin

belirlenmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Vaka-Kontrol calismasi olarak planland.
Herhangi bir mikrobiyolojik kiiltiir 6rneginde CRE {iremesi saptanan ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani tarafindan enfeksiyon etkeni olarak
kabul edilip tedavi baslanan, yatis tanilar1 ve cinsiyetleri géz Oniine alinmaksizin
>18 yas hastalar vaka grubu olarak alindi. Kontrol grubu ise CRE iiremesi oldugu
tarithte vakalar ile ayni serviste yatan, klinik 6rneklerde CRE iiremesi olmayan

hastalar arasindan rastgele se¢ildi. Her vaka icin 2 kontrol hastas1 alindi.

Bulgular: Calismaya 70 CRE iiremesi olan vaka dahil edildi. Bu 70 vakanin 55’1
K.pneumoniae, 7’s1 E.coli, 6’s1 Enterobacter cloacae, 1’1 Enterobacter asburiae ve 1
tane de Enterobacter aerogenes’ti. Vaka grubunda tespit edilen CRE nin 18’1
endotrakeal aspirat (ETA) kiiltiirtinde, 28’1 kan, 12’si idrar, 9’u yara, 3’ii de dren
kiiltiiriinde tespit edildi. Vaka grubunda 38’1 kadin 32°si erkek olup kontrol grubunda
ise 70’1 kadin ve 70’1 erkek idi. Vaka grubunda ortalama yas 57.5 £19.9 olup kontrol
grubunda ise 59.3 +18.7 idi. Vaka grubunda hastalarin %55.7’s1, kontrol grubunda ise
hastalarin  %20.7°si 6liimle sonucglandi. Calismamizda risk faktorii agisindan;
immiinsiipresyon, endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, idrar sondasi, TPN,
SVK, trakeostomi, CRE oncesi idrar sondasi giinii, endotrakeal entiibasyon giinii,
mekanik ventilasyon giinii, SVK giinii, TPN giinii, nazogastrik giinii, abdominal

dren giinii, CRE gelismeden once toplam yogun bakim yatis siiresi, CRE gelismeden



once toplam yatis siiresi, APACHE II, piperasilin/tazobaktam, karbapenem,
glikopeptit, colistin, piperasilin/ tazobaktam giinii, karbapenem giinii ve glikopeptit
giinli anlaml1 bulundu. Ayrica ¢alismamizda; mekanik ventilasyon, APACHE-II simif
skoru, immiinsiipresyon ve CRE gelismeden 6nce toplam yogun bakim yatis siiresi

bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

Sonu¢: CRE enfeksiyon sikligi hastanemizde giderek artmaktadir. Bu etken ile
gelisen enfeksiyonlarda mortalite diger mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyonlara
gore daha yiiksek seyretmektedir. CRE etkeni ile olusan enfeksiyonlar1 azaltmak i¢in,
diizenli olarak siirveyans sonuglar takip edilmeli, enfeksiyon kontrol komitesinin
onerileri dikkate alimmalidir. Invaziv girisimlerin endikasyonlar1 iyi konulmali ve
gereksiz invaziv girisimlerden kaginilmalidir. Tedavi baglanacak hastalarda da akilct

antibiyotik kullanim ilkesi dikkate alinarak tedavi baglanmalidir.

Anahtar Kkelimeler: Karbapenem direncli Enterobacteriaceae, risk faktorleri,

mortalite.



ABSTRACT

Introduction and Objective: The Enterobacteriaceae family comprises various
gram-negative (GN) bacteria of vital importance in medicine. GN bacteria are among
the most important agents both in community-acquired and nosocomial infections.
Carbapenem resistance, which was rarely observed up until the recent years, is
becoming increasingly more common among the Enterobacteriaceae family around
the world. It is thought that specifying the risk factors for carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE) infections may be helpful to initiate the appropriate
empirical therapy at an early phase and to take the infection control measures. The
aim of this study is to observe the risk factors and their relationship with mortality in

patients infected with CRE.

Material and Method: Our study was designed as a case control study among the
patients treated at the Dicle University Medical Faculty Hospital between January
2014 and December 2015. Patients aged 18 years or above, in which CRE growth
was observed in any microbiological culture sample and therapy was initiated by the
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Specialist based on this result, were
enrolled in the patient group regardless of their genders or the diagnosis at
admittance. The control group was randomly selected from amongst the patients who
were admitted to the same ward with the patient group during the period when CRE
growth was observed, but were tested negative for CRE growth. Two control subjects

were enrolled for each patient.

Results: Seventy patients where CRE growth was observed were included in the
study. Among these patients, 55 were infected with K.pneumoniae, 7 with E.coli, 6
with Enterobacter cloacae, 1 with Enterobacter asburiae and one patient was
infected with Enterobacter aerogenes. The CRE in the patient group was detected in
the endotracheal aspirate (ETA) culture in 18 patients, in the blood in 28 patients, in
urine in 12, in a wound in 9, and in the drain culture in 3 patients. The patient group
consisted of 38 females and 32 males, while the control group was composed of 70
females and 70 males. The mean age was 57.5 £19.9 years in the patient group and
59.3 +£18.7 years in the control group. No statistically significant difference in terms

of age or gender was observed between the patient and control groups. In the patient



group, 55.7% of the patients ended up with mortality, while only 20.7% of the
patients in the control group were lost. In terms of the risk factors,
immunosuppression, endotracheal intubation, mechanical ventilation, urinary
catheterisation, TPN, CVC, tracheostomy, urinary catheter days before CRE,
endotracheal intubation days, ventilator-days, CVC days, TPN days, days of
nasogastric intubation, days of abdominal drain were found to be statistically
significant. Also, the number of days spent in intensive care before CRE developed,
the APACHE 1I score; and days of piperacillin/tazobactam, carbapenem, Colistin,
and glycopeptide use were found to be significant. In our study, mechanical
ventilation, APACHE-II classification, immunosuppression and the number of days

spent in intensive care before CRE developed were found as independent risk factors.

Conclusion: The frequency of CRE infections is increasing in our hospital. The
frequency of CRE infections is increasing in our hospital. Mortality rates are higher
among the patients with infections that have developed due to these agents compared
to the other agents. In order to reduce the infections that happen due to CRE, the
surveillance results should be continuously monitored and the recommendations of
the infection control committee should be taken under consideration. The indication
of invasive procedures should procedures be well-defined and unnecessary invasive
procedures should be avoided. In patients who will receive therapy, treatment should

be initiated according to the rational antibiotic use principle.

Keywords: Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae, Risk Factors, Mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Enterobacteriaceae ailesi tibbi O6nemi olan ¢ok sayida gram negatif (GN)
bakterilerden olusan ve gastrointestinal florayr olusturan mikroorganizmalardir.
Insanlarda sistit, piyelonefrit, septisemi, pnomoni, cihaz ile ilgili enfeksiyonlar, peritonit,
menenjit gibi enfeksiyonlara en sik neden olan patojenler arasinda yer almaktadir. Ayrica
Enterobacteriaceae ailesindeki patojenler toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin
kaynagmi olusturmaktadir (1). Gram negatif bakterilerde beta-laktam grubu
antibiyotiklere olan diren¢ ve sonrasinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
tiretiminin yayginlagsmasi nedeniyle bu bakterilerin neden oldugu ciddi infeksiyonlarda
karbapenem grubu antibiyotikler ©Onemli tedavi segenegi haline gelmistir (2).
Karbapenem grubu antibiyotiklerin daha sik kullanilmaya baslanmasi ile Once
Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa’da ve ardindan da GN enterik bakterilerde
karbapenem direnci goriilmeye baslanmistir ( 3-5). Son birka¢ yila kadar son derece
nadir olarak goriilen karbapenem direnci diinya genelinde Enterobacteriaceae ailesinde
ve oOzellikle de Klebsiella pneumoniae’da giderek artmaktadir. Karbapenem direncli
Escherichia coli’ nin goriilmeye baglanmasi da son yillarda 6nemli bir sorun haline

gelmistir (6,7).

Porto Rico ve Israil’de yapilan bazi ¢alismalarda, Carbapenem Resistant
Enterobacteriaceae (CRE) salginlarinin kontroliinde aktif siirveyans calismalarinin ve
basta temas izolasyonu olmak {izere enfeksiyon kontrol dnlemlerin uyulmasinin 6nemini
ortaya koymaktadir (8). CRE izolatlarinin hastanede yayilimi muhtemelen hasta
transferi sirasinda olmaktadir. Dolayistyla vankomisine direngli enterokok’larin
kontrolii i¢in gosterilen cabalarin benzeri, CRE tiirlerini belirlemek ve smirlamak
icin de gosterilmelidir. Bu patojenlerin yayilliminin engellenmesi amaciyla ulusal
diizeyde sik1 gozetim ve etkili enfeksiyon kontrol onlemleri uygulanmalidir (9). Bu
enfeksiyonlarin dnlenmesi i¢in Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan 2009 yilinda hastanelerde karbapenem direncli Enterobacteriaceae nin

kontroliine yonelik oneriler yaymlanmistir (10).



CRE’de risk faktorlerinin belirlenmesinin, erken ve uygun ampirik tedavi
baglama ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasina yardimeci olabilecegi
diisiiniilmektedir (11). Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
2014 Ocak - 2015 Aralik ay1 arasinda hastaneye basvuran hastalarin verileri

incelenerek yapilmistir.

Bu calismada CRE ile enfekte olan hastalarda risk faktorlerinin ve mortalite

ile olan iliskilerinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae spp. Enterik bakteriler seklinde adlandirilmakta olup
normal bagirsak florasinda yer aldigi gibi, icme suyunda, toprakta ve bozulmus
gidalarda da yer almaktadir. Enterik bakteriler icinde yer alan mikroorganizmalarin
bir kismi1 insanlar i¢in her zaman patojenken (Salmonella, Shigella gibi), diger bir
kismi da normal insan florasinda yer almakla beraber yer aldiklar1 viicudun normal
bolgelerinden ayrildiklarinda insan viicudunun farkli bolgelerinde firsatci
enfeksiyonlara yol ag¢mabilmektedir (Klebsiella, Escherichia gibi) (12,13).
Enterobacteriaceae spp. daha ¢ok hastanede yatan hastalarda enfeksiyon etkenleri
arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Saglik hizmeti ile iliskili iriner sistem
enfeksiyonlarin yaklasik %50 sinden, pnomonilerin %30 'undan, bakteriyemilerin
%?25 'inden, cerrahi alan enfeksiyonlarmin %25 inden ve menenjitlerin de yaklasik

%50 ’sinden Enterobacteriaceae spp. sorumludur (14).
Enterobacteriaceae spp’ nin 6zellikleri;
1- Gram negatif basillerdir.
2- Aerob veya fakiiltatif anaerob etkilidirler.
3- Hareketli veya hareketsiz flajellalar1 vardir.
4- Siklikla gaz tiretimi ile birlikte glukoz fermentasyonu yaparlar.
5- Oksidaz negatif, katalaz pozitif olup nitrati nitrite indirgerler.

6- Sporsuzdurlar ve en iy1 Mac Conkey agarda iirerler (15).



Tablo 1: Enterobacteriaceae ailesinde tibbi 6nemi daha fazla olan cins ve tiirler (16).
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2.2. Karbapenem direnci olan onemli Enterobacteriaceae tiirleri
2.2.1. Escherichia Coli

E.coli’ler fakiiltatif anaerob etkinlikleri olup 15-45°C iireyebilmekle beraber
en uygun ireme 1silar1 37°C’dir. Ortalama pH 7-7.2 olup buyyon ve jeloz gibi
besiyerlerinde kolayca iireme gosterirler. Buyyon ve peptonlu suda yogun iireme
gostermekle beraber homojen olarak bulanik goriiniirler. Kanli agarda daha ¢ok 2-3
mm ¢apinda parlak, diizgiin kenarli, konveks, gri-beyaz renkte olup S tipi koloniler
olustururlar. Tekrarlanan pasajlarda ise kaba-mat ve graniiler olan R tipi koloniler
olustururlar. Idrar yolu infeksiyonlarmdan izole edilen kolonileri kanli agarda
hemoliz olusturabilirken kapsiillii suslar1 mukoid koloniler olusturabilir.
Karbonhidratlar1 asit ve gaz olusturarak parcalarlar. Laktoz pozitif olmalar1 ve gaz
olusturmalart ile diger bagirsak bakterilerinden 6zellikle Salmonella ve
Shigella’lardan ayrilirlar. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayirt
edilmesinde icinde laktoz ve bir ayirag bulunan bazi besiyerleri kullanilmaktadir.
Eozin metilen blue (EMB) agarda ve icinde laktoz, sodyum siilfit, diyament fuksin
iceren Endo agarda mavi- siyah yesile calan parlaklik (metalik refle) veren koloniler
olustururken (sekil 1). Mc Conkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kirmizi
koloniler olustururlar (17-19).

Enterobacteriaceae spp. ailesi icerisinde en sik enfeksiyon etkeni E.coli
tarafindan olusturulmaktadir. Toplum kokenli ve hastane kokenli {iriner sistem

enfeksiyonlarinin en sik nedenidir (20).



Sekil 1: EMB agarda metalik refle yapan E.coli kolonileri

2.2.2. Klebsiella spp

Klebsiella cinsi bakteriler, Enterobacteriaceae’nin genel 6zelliklerine
sahiptir. Genig polisakkarit kapsiilleri vardir, buna bagli olarak besiyerlerinde M
kolonilerini olustururlar ve hepsi hareketsizdir. Triptofandan indol olusumu negatif
olup, laktoz fermantasyonu ve iireaz enzimi pozitiftir (20). Sekil 2°’de EMB’ de

mukoid yapida M koloni yapmis Klebsiella‘lar goriilmektedir.



Sekil 2: EMB’ de mukoid yapida Klebsiella spp.

Klebsiella cinsi, iireaz enzim pozitifligi, hareketsiz olusu ve fagositozdan
korunmasini saglayan mukoid koloniler olusturmasina yol agan polisakkarit kapsiilii
ile Escherichia’dan ayrili. Bu grup igerisinde en sik enfeksiyon ajam1 K.
Pneumoniae’dir. E.coli gibi iriner sistem enfeksiyonu ve sepsis’e yol agmakla
birlikte 6zellikle yogun bakim iinitelerinde ve immiinsiipressif hastalarda pnomoniye

de yol agmaktadir (12,13,21).
2.2.3. Enterobacter spp

Enterabacter cinsindeki bakteriler toprakta ve suda bulunan ve nadir olarak
insan ve bazi hayvanlarin bagirsak florasinda rastlanan kirpikleri ile hareket eden,
yaklasik 0.6 — 1 um en ve 1.2 — 3.1 um boyutlarinda diizgiin comaklardir. Cogu kez
kapsiilsiiz olup kapsiillii olmalar1 halinde ise ince kapsiile sahip bakterilerdir. Gram
negatiftirler. Firsatg1 patojen oOzellikleri mevcuttur. Baslica Enterobacter tiirleri
agglomerans, aerogenes, amnigenus, asburiae, cancerogenes, cloacae, dissolvens,
gergoviae, hormaechei, intermedius, kobei, nimipressuralis, pyramus ve
sakazakii’dir. Enterobacter cloacae, sakazakii, aerogenes, agglomerans ve gergoviae
firsatg1 patojenlerdir. Yanik, yara, iiriner sistem enfeksiyonu, septisemi ve menenjit

gibi baz1 hastaliklara neden olabilirler (22,23).



2.3. Beta Laktam Anibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler; antibakteriyel etki alanlari, kimyasal yapilar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri birbirinden farkli bir¢cok antibiyotikten olusan genis bir
gruptur. Bu gruptakilerin ortak 6zellikleri; hepsinin yapisinda bir beta-laktam halkasi
bulundurmalari, etki mekanizmalarn ve kendilerine karsi gelisen direng yollaridir. Bu

grup i¢inde yer alan antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:
1-Penisilinler
2-Sefalosporinler
3-Monobaktamlar
4-Karbapenemler
5-Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam)

Tiim beta-laktam antibiyotikler bakterilerin sitoplazmik membranlar {izerinde
bulunan ve bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu olan Penislin
Baglayan Proteinler (PBP) adi verilen hedef proteinlere baglanarak etki etmektedirler.
Beta-laktam antibiyotikler tarafindan PBP’leri inhibe edilen bakteride peptidoglikan
sentezi olmayacagindan hiicre duvar yapist bozulmaktadir. Bu durum bakteride osmotik

direncin kaybolmasina ve sonugta da bakterinin 6liimiine neden olmaktadir (24,25).

2.4. Karbapenemler

Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafindan tretilen bir bilesik olan

tienamisin tiirevleridir. 1970’11 yillarin sonunda bulunmuslardir.

Mikroorganizmalardan; Gram pozitif (GP) etkenlerden, hemolitik
streptokoklara, penisilin duyarli ve bazi penisilin direngli Streptococcus pneumoniae
suslarina ve metisilin duyarl stafilokok’lara etkilidir. Aym1 sekilde Karbapenemler,
GN, aerop mikroorganizmalardan Enterobacteriaceae ailesine, Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) ve Acinetobacter suslarinin ¢oguna, ayrica beta-

laktamaz yapan Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve Mycobacterium



avium intracellulare suslarina etkinlikleri mevcuttur. Bunun aksine Metisilin direngli
stafilokok suslari, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Chlamydia

spp ve Mycoplasma spp karbapenemlerin etkinliginin olmadig1 mikroorganizmalardir

(26).

Karbapenemler etki spekturumlarina gore li¢ gruba ayrilir. Bu grupta yer

alan antibiyotikler Tablo 2’de gosterilmistir.

Birinci grupta bulunan karbapenemler; ertapenem ve panepenemdir. Bu
grupta bulunanlar toplumdan kazanilmis ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilmaktadirlar.

Ikinci grupta yer alan karbapenemler; imipenem, meropenem, biapenem ve
doripenemdir. Nonfermantatif GN mikroorganizmalara olan etkinlikleri nedeniyle

hastane kokenli enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Uciincii grupta yer alan karbapenem ise CS-023 tiir. Ikinci grubun etkili
oldugu alanlara ek olarak metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)'a karsi

da etkinlikleri mevcuttur (27).

Tablo-2: Karbapenemlerin siniflandirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ertapenem Imipenem C5-023
Panipensm Meropenem

Biapenem

Doripenem

Imipenem, insan renal tiibiillerinde bulunan dehidropeptidaz-1 (DHP-1) adl1
bir enzim tarafindan hidrolize edilmektedir. Bu nedenle, bir DHP-1 inhibitorii olan
silastatinle birlikte kullanilmas1 gerekmektedir. Meropenem ise imipenemden farkli
olarak DHP-1 enzimi tarafindan hidrolize wugramadigindan tek basina
kullanilabilmektedir. Meropenem ve imipenem’in antibakteriyel etki spektrumu

birbirine benzerdir. Ancak meropenem’in GP’lere karsi etkinligi imipenem’e gore



daha diisiik olmakla birlikte, GN etkisi ise daha yliksektir. Ertapenem diger
karbapenemlere gore daha dar bir etki spektrumuna sahip bir karbapenem grubudur.
Ertapenem c¢ofu Enterobacteriaceae ailesine ve anaeroblara etkinligi mevcuttur.
Ancak P. aeruginosa, Acinetobacter ve GP bakterilere Ozellikle de enterokok ve
penisilin diren¢li pnomokoklara etkinlikleri yok denecek kadar azdir. Ertapenem; bu
ozelliginden dolay1, aerob ve anaerob mikroorganizmalardan kaynaklanan toplum
kokenli pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, toplum kokenli intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde daha sik kullanilmaktadir. Ertapenem’in proteinlere

baglanma oran1 da diger karbapenemlere gore daha ytiksektir.

Karbapenemler  gilinlimiizde  kullanilmakta  olan  antibiyotiklerden
antibakteriyel spektrumu en genis antibiyotiklerdendir. Temel yapisi, penisilindeki
beta laktam halkasina benzemektedir. Ancak bu yapida, 1. pozisyondaki siilfiir yerine
karbon bulunmakta ve bes iiyeli halkadaki 2. ve 3. karbon atomlar1 arasinda
doymamis bag bulunmaktadir (sekil-3). Karbapenemlerin pek ¢ok beta laktamaz
enzimine dayaniklt olmasmin nedeni hidroksietii yan zincirdeki trans
konfiglirasyonunun farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu yap1 tiim
karbapenemlerde bulunmakla birlikte, oral biyoyarlanim1i olan faropenem,
1.pozisyondaki siilfiir nedeni ile diger karbapenem grubundaki iiyelerden farklilik

gosterir.

Sekil-3: Karbapenemlerin yapisi

Carbapenems
(thienamycin)
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Karbapenemlerin Sinir Degerleri

Tablo-3: 2014 CLSI Enterobacteriaceae icin karbapenem sinir degerleri (29).

Disk Zon capr simr degerleri | MIC SInIr degerleri
Karbapenemler icerigi | (mm) {mg/L)

(ng) 5 I R 5 I R
Ertapenem 10 =22 19-21 =18 =03 1 =2
Doripenem 10 =23 20-22 =19 =1 2 =4
Meropenem 10 =23 20-22 =19 =1 2 =4
Imipenem 10 »23 20-22 <19 =1 2 =4

Tablo-4: 2014 veya 2015 EUCAST Enterobacteriaceae icin karbapenem simir
degerleri (30,31).

Disk Zon capr simr degerleri | MIC smiwr  degerleri
Karhapenemler iceriZi | (mm) (mg/L)

(ng) sz R< 5= R>
Ertapenem 10 23 22 0.5 1
Doripenem 10 24 21 1 2
Meropenem 10 22 16 2 8
Imipenem 10 22 16 2 8

Tablo-5: Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae icin klinik sinir degerler ve

tarama esik degerleri (EUCAST onerileri kullanildiginda) (32).

Karbapenemler Disk difiizvon zomlar1 (mm) | MIK (mg/L)
(10 pg disklerle)

ST simir degeri | Tarama  esik | 8/ simr dederi | Tarama  esik
degeri degeri
Ertapenem =23 <23 =0.3 =0.12
Imipenem =12 <23 =2 =1
Meropenem =12 <23 =2 =0.12
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2.4.1. imipenem

Imipenem diger beta-laktam antibiyotiklerden farkli olarak beta-laktam
halkasindaki sis konfigiirasyonunda yer alan amino-acil yan zincirinin yerine trans
konfigiirasyonunda hidroksietil yan zinciri bulunur. Trans konfigiirasyonu imipenemin
beta-laktamaz enzimine kars1 direncini artmasma yol agmaktadir. Penisilin ve
sefalosporinlerden farkli olarak 1. pozisyondaki o halkasinda karbon atomu yerine
metilen (-CH2-) yapisi igeren siilfiir bulunmaktadir. Bu yap1 karbapenemlerin bakteri
hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasin1 arttirir. Bu da antibiyotigin etki
spektrumunu genisletir ve antibakteriyel etkinligini arttirir. Molekiil agirhginin diisiik

olmasi da bakterinin hiicre membranindan gegisini kolaylastirmaktadir (33).

Imipenem; beta-laktamazlara direng etinligi olup genis etki spektrumuna sahip
olmakla birlikte bobreklerde yiiksek diizeyde enzimatik eliminasyona ugramaktadir ve
bu eliminasyon sonrasi olusan metaboliti nefrotoksik etkinligi olan bir maddedir. Bu
nedenle tek basma kullanilmasi Onerilmez. DHP-1 inhibitorii olan silastatin ile 1/1
oraninda karistirilarak kullanilmaktadir. Silastatin sodyum, DHP-1’in kompetitif, geri
dontisiimli ve spesifik inhibisyonuna yol agmaktadir. Silastatinin antibakteriyel etkinligi
yada beta-laktamazlar iizerine etkisi bulunmamaktadir. Ayni zamanda imipenemin

antibakteriyel etkisini azaltma etkisi de yoktur (34,35).

imipenem GP ve GN bakterilerin PBP’lerine giiclii bir sekilde baglanir. Bu
baglanma dncelikle PBP 2’ye ve sonrasinda da PBP la’ya olur. PBP 1’e baglanmasi GP
ve GN bakterilerin daha hizli pargalanmasina yol agar. E.Coli’de PBP 1a, 1b, 2, 4, 5 ve
6’ya, Paeruginosa’da PBP la, 1b, 2, 4, 5’¢ baglanarak hiicre duvar yapisin1 bozar
(36,37). GN bakterilerde dis membrana penetre olma 6zelligi de daha fazladir. Molekiil
agirhgimin kiigiikk olmasit ve zwitteryonik (nétral yiik) sebebiyle bakterinin hiicre

duvarina baglanmasi diger beta-laktam antibiyotiklerden daha hizlidir (38,39).
2.4.2. Meropenem

Meropenem, imipenem’in aksine insan bobrek DHP-1 enzimine karsi ¢ok
yiiksek stabilite gosterir. Klinik olarak 6nemli olan hemen tiim aerobik ve anaerobik
bakterilere karsi etkinlikleri mevcuttur. Imipenem ve meropenemin baslica hedefi

PBP 2 dir. Ancak meropenem, P. aeruginosa ve E. coli’nin PBP 2 ve PBP 3’iine daha
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yiilksek bir afiniteye sahiptir. Meropenem, stafilokok lara ait enzimler ve GN
bakterilerdeki karbapenemazlar disinda diger tiim beta-laktamazlarin hidrolizine
kars1 dayaniklidir. Karbapenemlerden imipenem’in GP mikroorganizmalara karsi
daha etkili iken, meropenem ise GN’lere Ozellikle de P. aeruginosa’ya kars1 daha
etkilidir (40,41). Meropenem; E.coli’deki primer PBP hedeflerini, imipenemden daha
diisiik konsantrasyonlarda doyurdugundan Minimal Inhibitér Konsantrasyon

(MIK ) degeri de daha diisiiktiir (28).
2.4.3. Ertapenem

Ertapenem’in birgok GP ve GN aerobik ve anerobik bakterilere kars: etkinligi
mevcut olup genellikle toplum kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Diger karbapenemlerin sahip oldugu bir¢ok yapisal ozellige sahiptir, ancak dis
membraninda benzoik asit yerine meta grubunun yer almasi onu diger karbapenemlerden
ayirir ve bunun sonucunda molekiiliin plazma proteinlerine baglanma kapasitesini
arttirir. Ertapenemin proteinlere baglanma kapasitesi % 95 iken bu oran imipenem i¢in %
20°dir. Bu yiiksek proteine baglanma kapasitesi sonucunda ertapenemin serbest kismi
azalir ve plazma yar1 Omrii uzar. Esas olarak bdbreklerden atilir ve eliminasyon
yarilanma Omrii imipenem ve meropeneme gore belirgin derecede artar. Uzun etkili
sefalosporinlerde oldugu gibi giinde tek doz (1 gr/giin) kulanim kolayligi mevcuttur
(42-44).

2.4.4. Doripenem

Doripenem, karbapenemlerin yeni kusagi olup 6zellikle direngli GN bakterilere
kars1 en etkilidir. Doripenemin etki mekanizmast ve spektrumu meropenem ve
imipenem’e benzemektedir Doripenem, etki spekturumu igindeki bakterilerin neden
oldugu komplike ve direngli {iriner sistem enfeksiyonlari, abdominal enfeksiyonlar, yine
direngli hastane kokenli veya ventilatorle iligkili pndmoni tedavisinde kullanilmaktadir

(45).

2.5. Karbapenemlere Diren¢ Mekanizmalari
Karbapenemler; genis spektrumlu antibakteriyel etkinligi, amfilik 6zellikleri
nedeniyle bakteriyel membranlardan kolay bir sekilde gegebilmeleri, Amp C ve

GSBL enzimlerine kars1 dayanikli olmalar1 gibi 6zellikleri nedeniyle 6zellikle ¢coklu
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direngli GN bakteri enfeksiyonlarinda ilk sirada tercih edilmektedirler. Ancak,
karbapenemlerin 6zellikle ampirik tedavide sik kullanilmaya baglanmasi nedeni ile
artmis karbapenem direnci ortya ¢ikmistir. Karbapenemlere karsi direng bilinen 3

etki mekanizma ile olusabilmektedir.
1. Ilacin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulasamamasi

a.Porin degisimleri: Ozellikle P.aeruginosa suslarindaki temel direng
mekanizmasi olarak bilinmektedir. P.aeruginosa suslarinda karbapenemler i¢in 6zel
bir porin olan Opr D’nin kaybi bu grup antibiyotiklere diren¢ gelismesine yol
acmaktadir. Opr D kaybi1 karbapenemlerden 6zellikle imipenem tedavisi sirasinda
olusmaktadir (46). K. pneumoniae’de ise porin kaybina bagl ve plazmid aracilikli
Amp C beta-laktamazin (ACT-1) varligiyla diren¢ gelismektedir. Klebsiella spp.’de
porin kaybiyla birlikte SHV GSBL’leri ile iligkili karbapenem direncine ait bazi
raporlar da bildirilmistir (47,48).

b.Aktif pompa sistemlerinin indiiklenmesi: E.coli’de Acr, A-Acr, B-TolC,

K. pneumoniae’de ise Ram A aktif pompolama sistemine ornektir.
2.Hedef PBP degisimleri

Tek basina nadir goriiliir ancak diger mekanizmalar ile birliktedir.
3.Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin (Karbapenemazlarin) varhgi

Karbapenemazlar, karbapenem direncine yol acan karbapenemleri hidrolize
eden [-laktamazlardir (49,50). Yani karbapenemazlar, en genis spektrumlu
antibakteriyel etkili beta-laktam grubundaki karbapenemlerden birini, en azindan
imipenem veya meropenem’den birinin ciddi sekilde hidrolize edilmesine yol agan
beta-laktamazlar seklinde adlandirilir (48). Karbapenemazlarin ¢ogunun yalniz
karbapenem grubuna degil diger antibiyotiklere kars1 da etkinlikleri mevcuttur. Bu
sebeple sadece karbapenem grubu B-laktamaz ajanlara afinitesi diger P-laktamlara
gore daha iyi olan metalloenzimler “karbapenemaz” seklinde adlandirilmaktadir.
1990°dan 6nce varligi bilinen karbapenemi hidrolize eden enzimlerin tamami

kromozomal sekilde bilinmesine ragmen son zamanlarda Japonya’dan plazmid
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aracilikli metallo-B-laktamazlar bildirilmistir (49,50). Bu enzimler Bacteroides
fragilis, P.aeruginosa ve en az bir kromozomal enzim iireten Serratia marcescens
ve K.pneumoniae gibi Enterobactericeae ailesinde goriilmektedir (48). Gilinlimiize
dek bu karbapenem direngli bakteriler ve bunlara bagli plazmidlerin gegisi az sayida
kalmistir. Yiksek diizey direng, dis membran proteininde bulunan D2’nin ayn1 anda
kaybiyla iligkilidir (51) .

Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal) veya ekstrinsik (kazanilmig) olarak

2 sekilde goriilebilmektedir.
a.Intrinsik (Kromozomal) Karbapenemazlar

Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas spp, Flavobacterium spp,
Bacteroides fragilis gibi bazi bakterilerde bulunmakta olup kromozom denetiminde
olmalar1 nedeni ile meydana getirdikleri diren¢ ¢ok yaygin degildir.
Karbapenemlerin hidroliz edilmesine yol acan beta-laktamaz genlerinin ¢ogu
kromozomal sekilde kodlanmaktadir. Bu durum bu enzimlerin yavas yayilimasina ve
boylece karbapenemlere kars1i beta-laktamaza bagli direng artisinin  yavas
gelismesine yol agmaktadir. Yine de direng paternleri degisebilmektedir. Yani son
zamanlarda plazmid denetiminde olan karbapenemazlarin ortaya ¢ikmasi artik bu
durumu degistirmeye baslamistir. Ozellikle P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.’de
ve daha nadir olarak Klebsiella spp. ve Serratia marcescens’de ortaya ¢ikan bu
enzimler son yillarda birden fazla tilkede artan siklikta bildirilmektedir (52,53).

Smif C beta-laktamazlar: Kromozomal Amp C enzimlerinin fazla iiretiminin
ozellikle dis membran porin degisimleri ile birlestiginde karbapenem direncine yol
acmasi en c¢ok bilinen karbapenem diren¢ mekanizmasidir. Bu durum E.cloacae,
E.aerogenes, K.pneumoniae, P.rettgeri, C.freundii, E.coli, P.aeruginosa gibi bir¢cok

tiirde gosterilmistir.

b.Ekstrinsik (Kazanilmis) Karbapenemazlar

Kazanilmis karbapenemazlar; karbapenemlerle birlikte diger beta-laktam
antibiyotikleri de hidroliz edebilme 6zelligine sahiptirler. Ambler siniflamasina gore
siif A, B ve D beta-laktamaz iiyesidirler (48). Simif A karbapenemazlar1 “Serratia

marcescens enzyme”’ (SME), “not metalloenzyme carbapenemase” (NMC),
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“imipenem-hydrolyzing  beta-lactamase”  (IMI),  “Klebsiella = pneumoniae
carbapenemase” (KPC) ve “Guiana Extended Spectrum” (GES) enzimleri
olustururlar. Smmif B karbapenemazlar1 IPM, “Verona integron—encoded metallo-
beta-lactamase” (VIM), “German imipenemase” (GIM), “Sao Paulo MBL” (SPM),
SIM ve “New Delhi metallo-beta-laktamaz” (NDM 1) enzimleri olustururlar. Sinif D
karbapenemazlar1 ise oksasilinleri hidroliz eden “Oxacillin-hydroliyzing”(OXA)

enzimleri olustururlar (54).

Smif A (Bush grup fonksiyonel 2f)’da yer alan karbapenem hidroliz eden
enzimler: E.cloacae’nin IMI / NMC enzimleri, S.marcescens’in SME enzimi ve
K.pneumoniae’nin KPC enziminden olusmaktadir (55). Bunlar; imipenem,
meropenem, penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama direng
gelismesine yol agan ve tazobaktam basta olmak iizere beta-laktamaz inhibitorlerine
duyarli olan enzimlerdir. Bu simifin bir diger liyesi olan GES beta laktamazlari,
baslangicta bir GSBL ailesi seklinde tanimlanirken, zamanla imipenemi zayif da olsa
hidrolize edebildigi goriilmiis ve GES enziminin bu subgrubu fonksiyonel grup 2f

karbapenemaz sinifina dahil edilmistir (54).

Smif B metalloenzimler: Simif B [B-laktamazlar metallo-beta-laktamaz (MBL)
olarak da bilinirler. Ilk MBL, IMP-1; 1991 yilinda Japonya’dan bildirilmistir (56).
Daha sonralari ise, edinilmis MBL’lerin ek gruplar1 gosterilmistir; VIM, GIM, SPM
ve SIM (57,58). Her MBL grubunda birka¢ adet varyant mevcuttur (IMP-1-18, VIM-
1-13, SPM-1, GIM-1). MBL geni aktarilabilir bir eleman olan plazmid {izerinde yer
alir. K.pneumoniae, ¢ogu genis spektrumlu serin beta-laktamaz’in orijinal sus’u
olmasma ragmen MBL’larin Enterobacteriaceae ailesinin diger liyeleri arasinda

yayilimina katki sagladig: goriilmektedir (48).
Smif D oksasilinazlar: OXA-23-27
Karbapenemaz enzimlerinden bazilarinin molekiiler simmif ve fonksiyonel

gruplarina gore substrat, hidroliz ve inhibisyon profilleri Tablo-6’da goriilmektedir

(54).
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Tablo-6: Karbapenemazlarin substrat ve inhibisyon profilleri (54)

Hidroliz profilleri® Inhibisyon profilleri®
- =- Y -
g 20 2 2.:
= S € =2 7 s g g
=z Z £ = 2 ot s 3 < E
- =< = = z s = = £ = z
B S s s 5 5 ] w = - =
- e - ~ iy B = 1 e .
- = = (- = & 72 < F4 = X
NMC + + + + + =
IMI + + + + + -
A 2f SME + + + + + -
KPC + + + + + -
GES + + + = + -
IPM + + + . + +
VIM + + + - - +
B 3
GIM 35 + + 5 4 i
SPM + + + b + 1
D 2d OXA =+ & + - + -
*sembolleri: +:kuvvetli hidroliz, +:zayif hidroliz, -:hidroliz yok
sembolleri: +:inhibisyon meveut.  +:degisken inhibisyon. -:inhibisyon yok
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2.6. Tedavi

CRE’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
secenekler oldukca kisithidir. Karbapenem direngli mikroorganzimalarin hemen
hemen tim beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerine, sefalosporinlere,
aminoglikozidlere ve kinolonlara direngli oldugu bilinmektedir. Tedavi kiiltiir
antibiyogram sonuglarina gore yapilmalidir. Antibiyotik duyarliliginda colistin veya
polimiksin B, aztreonam, tigesiklin ve iiriner sistem izolatlari i¢in fosfomisin tedavi

secenekleri arasinda yer almaktadir.

Karbapenem direncli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda
Polimiksin B ve Tigesiklin tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerdendir. Bu
antibiyotiklerin karbapenem direngli Acinetobacter spp. ile yapilmis caligmalarda
tedavide yiiz giildiiriicli sonuglar elde edilmistir. Yine de tek baslarina her zaman olumlu
sonuclar vermemeleri nedeniyle birbirleriyle veya rifampin, aminoglikozid vb.

antibiyotiklerle kombine kullanilmalar1 6nerilmektedir (59-62 ).

Monoterapiler agisindan incelendiginde; aztreonamin invitro duyarlilig
gosterilen MBL iireten mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlarda etkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (63). Uriner sistem enfeksiyonuna neden olan KPC
tireten Enterobacteriaceae izolatlarinda aminoglikozid, tigesiklin, minosiklin ve
fosfomisin ile klinik ve mikrobiyolojik olarak basari elde edildigi gosterilmistir (64).
Tigesiklin karbapenemaz iireten mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek antibiotiklerden biridir, ancak ¢oklu ilag direnci gosteren
GN bakteriler i¢in bu ajanla klinik deneyim yetersiz olup daha fazla ¢alismaya
ihtiyag duyulmaktadir (65-67). Tigesiklinle tedaviye baslamadan &nce, MIK
degerlerine gore klinik basar1 saglanacagi diisiiniilmesine ragmen tedavi basarisizlig
olan vakalar da bildirilmistir (68). Ayrica serum diizeyleri diisiik oldugu icin

bakteriyemik seyreden ciddi enfeksiyonlarda tigesiklin kullanilmamalidir.

Tedavide ikili karbapenem kombinasyonlar1 da denenmistir. Panrezistan KPC
tireten K. pneumoniae enfeksiyonunda (2 tanesi bakteriyemi, 1 tanesi iiriner sistem

enfeksiyonu) uzun infiizyonlu doripenem veya meropenemin ertapenem ile
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kombinasyonunun etkin bir tedavi secenegi oldugu gostermislerdir (70). Petrosillo N
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caligmada direngli GN mikroorganizmalarin
tedavisinde colistin ve vankomisin kombinasyonun etkin bir tedavi se¢enegi oldugu
gosterilmistir (69). Tigesiklin ile colistin, karbapenem ile colistin, fosfomisin ile
karbapenem, fosfomisin ile aminoglikozid ve karbapenem ile aminoglikozid gibi
kombinasyon  secenekleri  karbapenemaz  iireten  Enterobacteriaceae’lerde
verilebilecek tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (71). Yapilan bir ¢alismada
karbapenem (MIK <4 mg/L) ile tigesiklin veya colistin yada aminoglikozid
kombinasyonu ile karbapenem’in yanina baska antibiyotiklerin eklendigi tedavi
rejimleri, mortalite agisindan karsilatirildiginda  tigesiklin, colistin  veya
aminoglikozid ile karbapenem rejimlerinin en diisiik mortalite oranina sahip oldugu

gosterilmistir (72).

2.7.Epidemiyoloji

Son yillara kadar metisilin direncli S.aureus ve vankomisin direngli
Enterococcus spp. enfeksiyon kontroliinde onemli bir sorun olmaktayken giiniimiizde
artan siklikta coklu antibiyotik direngli GN bakterilerin kontrolii sorun olmaya
baslamistir. Karbapenem direnci ilk olarak 1991 yilinda Japonya’da Pseudomonas
aeruginosa’da gosterilmistir (73). Takibinde 1997 yilinda K. pneumoniae’de, 1999
yilinda Escherichia coli’de karbapenem direnci olduguna dair vakalar bildirilmistir
( 4,74). Bu tarihten itibaren karbapenem direnci bir¢ok iilkeden bildirilmistir.
Hastalarin hastaneler arasindaki transferinin ve uluslararasi seyahatlerdeki artisin
karbapenem direng genlerinin cografi dagiliminda 6nemli risk faktorleri oldugu

sanilmaktadir (57,75-77).

KPC tipi direng ilk olarak 1996°’da Kuzey Karolina’da K. pneumoniae’nin
klinik bir izolatinda gosterilmistir (78). ABD disinda ilk KPC iireten K. pneumoniae
salgin1 ise 2007 yilinda Israil’den bildirilmistir (79). Ulkemizde ise ilk olarak Aktas
ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda néroblastomali bir ¢cocugun kan kiiltiirtinden
IMP-1 iireten imipeneme direncli K. pneumoniae sus 'u izole edildi (80). Tiirkiye’den

ilk NDM-1 vakasi ise Poirel ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda gosterildi (81).
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Ulkemizde 6zellikle hastane kokenli enfeksiyonlara yol acan enterik GN bakteriler
arasinda sinif D OXA karbapenemaz aracili karbapenem direnci sik goriilmektedir.
Karbapenem direncinin arastirildigi ¢ok merkezli ¢esitli calismalar olmakla birlikte
diren¢ mekanizmalarina yonelik molekiiler ¢alismalar olduk¢a kisitlidir. Budak ve
arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada karbapenem direnci ile iliskili OXA-48

karbapenemaz aktivitesi enterik GN bakteri izolatlarinda gdsterilmistir (82).

Hastanelerde CRE’nin kontroliine yonelik olarak yapilmasi gereken 6nlemler
cogul direngli Gram pozitif koklarin kontroliinde alinmasi gereken nlemler kadar iyi
tanimlanmamigtir. CDC tarafindan Mart 2009°da hastanelerde karbapenem direncli
Enterobacteriaceae nin kontroliine yonelik oneriler yayinlanmistir bu Onerilerde

uyulmasi gerekenler sunlardir (10).

-Karbapenem  direngli  mikroorganizmalarin  laboratuvar  ortaminda

tanimlanabilmesi i¢in CLSI kilavuzlarina uyulmalidir.

-Her hastane bir onceki 6-12 aylik doneme ait mikrobiyoloji laboratuvari
raporlarint o dénemde karbapenem direngli Enterobacteriaceae sus’u izole edilip
edilmedigini gozden gecirmelidir. Eger karbapenem direngli Enterobacteriaceae
izole edilmis vakalar tespit edilirse yiiksek riskli iinitelerde yatan hastalardan
stirveyans kiiltliri alinmali ve bir nokta prevalans calismasi yapilmalidir. Aym
sekilde yeni vakalarin olup olmadigi belirlenmelidir. Yeni vaka saptanmasi

durumunda periyodik olarak aktif siirveyans programina devam edilmelidir.

-Karbapenem direncli Enterobacteriaceae ile kolonize veya enfekte oldugu

saptanan hastalar temas izolasyonuna alinmalidir.

Literatiirde ¢ok yonlii miidahale programlar1 ile (aktif siirveyans, izolasyon
onlemleri, egitim, antibiyotik kullanim politikalarinin gbézden gecirilmesi, kohort
uygulamasi, ortam temizligi-dezenfeksiyonu, vb.) ile hastanelerde cogul direngli

mikroorganizmalarin kontroliinde basarili sonuglar elde edildigi gosterilmistir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde Dahili boliimler, Cerrahi
boliimler ve Yogun bakim tinitelerinde 2014 Ocak — 2015 Aralik tarihleri arasinda
calisma yapildu.

Vaka gruplarinda dahil edilme kriterleri
18 yas ve iistiinde olan hastalar
Yatis tanilar1 ve cinsiyetleri goz oniline alinmayan
Herhangi bir mikrobiyolojik kiiltiirde CRE iiremesi saptanip enfeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarinca etken kabul edilip tedavi baslanan hastalar
Kontrol gruplarinda dahil edilme Kriterleri
18 yas ve iistiinde olan hastalar
Yatis tanilar1 ve cinsiyetleri géz oniine alinmayan
Vaka gruplarinda CRE iiremesi saptandiginda vaka grubundaki hastalarla ayni tarihte
ve ayni serviste yatiyor olmak

Calismamizda her vaka igin rastgele 2 kontrol hastasi secildi. Hastalarin
bilgilerinin kaydedilecegi standart bir form olusturuldu ve bu bilgiler elektronik
dosya sistemi iizerinden retrospektif olarak tarandi. Bu standart forma; hastalarin
medikal kayitlarindan demografik veriler kaydedildi (Ek-1). Vaka ve kontrol
grubundaki bu veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu ¢alisma ig¢in etik

kurulundan onay alind1 ( Ek-2 ) (Etik kurul no:126).

Verilerin analizinde SPSS 15.0 programi kullanildi. Kategorik veriler n (say1)
ve yiizdelerle (%) ifade edildi. Numerik veriler ortalama ve standart sapmayla ifade
edildi. Bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda normal dagilanlarda student t testi ile
analiz edilirken, normal dagilmayanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact
testleri ile test edildi. Karsilagtirma sonras1 anlamli ¢ikan bulgular lojistik regresyon
analizine dahil edildi. Veriler %95 giiven diizeyinde incelendi. p degeri 0,05 ten

kiigiik olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2014 Ocak — 2015 Aralik
tarihleri arasinda 70 CRE hastasi ¢aligmaya dahil edildi. Bu 70 CRE vakasinin 55 i
K.pneumoniae, 7 si E.coli, 6 s1 Enterobacter cloacae, 1 1 Enterobacter asburiae ve 1

tane de Enterobacter aerogenes’ti (Tablo-7).

Tablo-7: Kiiltiirde iiretilen CRE nin alt tipleri

CRE alt tipi Vaka grubu n:70 (%)
1- K.pneumoniae 55 (78.5)

2- E.coli 7 (10)

3- Enterobacter cloacae 6 (8.5)

4- Enterobacter asburiae 1 (1.4

5- Enterobacter aerogenes 1 (1.4

Vaka grubunda tespit edilen CRE nin 18 1 endotrakeal aspirat (ETA), 28 1 kan, 12
st idrar, 9 u yara, 3 ii de dren kiiltiiriinde tespit edildi (Tablo-8).

Tablo-8: Vaka grubunda iireyen CRE nin iiredigi materyale gore
siniflandirilmasi

Alinan materyal Vaka grubu n:70 (%)
1-ETA 18 (25.7)

2-Kan 28 (40)

3-Idrar 12 (17.1)

4-Yara 9 (12.8)

5-Dren 3 4.2

CRE Tespit Edilen Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda; vaka grubunda 38 i kadin 32 si
erkek olup kontrol grubunda ise 70 1 kadmn ve 70 1 erkekti. Cinsiyet agisindan
karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05).

Vaka grubunda ortalama yas 57.5 £19.9 olup kontrol grubunda ise 59.3
+18.7 idi. Gruplar arasinda yas acisindan da anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo-9.)
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Tablo-9: Yas ve Cinsiyet ile flgili Degiskenler

Demografik durum Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
n:70,% n:140,%
Cinsiyet | Kadin 38 70 0.558
Erkek 32 70
Yas(ortalama+ SS) 57.5 £19.9 59.3 £18.7 0.520

CRE Enfeksiyonunun Altta Yatan Hastahklar ile Tliskisi

Vaka ve kontrol grubundaki hastalar altta yatan hastaliklar acisindan

incelendiginde Immiinsiipresyon disinda istatistiksel fark bulunmadi (p<0.05)

(Tablo-10).

Tablo-10: CRE Enfeksiyonunun Altta Yatan Hastahklar ile Tliskisi

Altta-Yatan Vaka Sayisi (n) ve | Kontrol sayis1 (n) | P degeri
Hastaliklar (%) ve (%)

DM 16(%22.9) 23(%16.4) 0.259
Hipertansiyon 28(%40) 40(%28.6) 0.095
Koroner arter hastaligi 9(%12.9) 20 (%14.3) 0.777
KBY 5(%7.1) 8(%5.7) 0.686
Serebrovaskuler olay 14 (%20.0) 20 (%14.3) 0.289
Renal hastalik 19(%27.1) 23 (%16.4) 0.67
Hemotlojik malignite 11(%15.7) 16(%11.4) 0.382
immiinsiipresyon 15(%21.4) 10(%7.1) 0.003

DM:Diabetes Mellitus, KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi
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CRE Enfeksiyonunun Invaziv Girisimler ile Iliskisi

CRE enfeksiyonu olan hastalarin invaziv girisimler agisindan kontrol grubu

ile karsilastirildiginda endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, idrar sondasi,

total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimi, santral venoz kateter (SVK) kullanimi1 ve

trakeostomi varligi istatistiksel olarak anlamli bundu (p<0.05) ( Tablo-11).

Tablo-11: CRE Enfeksiyonunun Invaziv Girisimler ile iliskisi

Invaziv girisim Vaka (n) ve (%) | Kontrol (n) ve (%) | P degeri
Endotrakeal 41 (%58.6) 47(%33.6) 0.001
entiibasyon

Mekanik ventilasyon 42(% 60.0) 50(%35.7) 0.001
Idrar sondasi 63(%90.0) 104(%74.3) 0.008
TPN 25(%35.7) 28(%20.0) 0.013
Nazogastrik tiip 31(%44.3) 66(%47.1) 0.695
SVK 38(%54.3) 37(%26.4) <0.001
Trakeostomi 11(%15.7) 4(%2.9) 0.001

CRE Enfeksiyonunun Invaziv Girisim Giinleri ile iliskisi

Vaka ve kontrol grubu invaziv girisim giinleri agisindan karsilastirildiginda

CRE o6ncesi idrar sondasi, endotrakeal entiibasyon, mekanik ventilasyon, SVK, TPN

kullanimi, nazogastrik ve abdominal dren giinleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark mevcuttu (p<0.05) (Tablo-12).
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Tablo-12: CRE Enfeksiyonunun Invaziv Girisim Giinleri ile Tliskisi

Invaziv girisim giinii Vaka Kontrol P degeri
CRE oOncesi idrar sondasi | 31.52+43.940 6.79+6.114 <0.001
giinil

(ortalama= SS)

Endotrakeal entiibasyon giinii | 19.45+25.623 6.91+7.006 0.002
(ortalamaz+ SS)

Mekanik ventilasyon giinii 37.31£51.354 6.94+6.882 <0.001
(ortalama= SS)

SVK giinii 35.474+46.687 6.97+6.002 <0.001
(ortalamaz+ SS)

TPN giinii 7.40+£8.391 3.18+1.389 0.011
(ortalama= SS)

Nazogastrik giinii 28.79+25.265 5.18+4.723 <0.001
(ortalamaz+ SS)

Trakeostomi giinii 54.64+63.679 9.75+3.304 0.192
(ortalama= SS)

Abdominal dren giinii 13.91+13.134 5.00+4.243 0.030

(ortalamaz SS)

CRE Enfeksiyonunun Hastanede Yatis1 ile fliskisi

CRE enfeksiyonu olan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda; CRE

gelismeden Once hastanede yatma siiresi ve yogun bakimda yatma siiresi agisindan

istatistiksel olarak fark mevcuttu (p<0.05) (Tablo-13)
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Tablo-13: CRE Enfeksiyonunun Hastanede Yatis1 ile Tliskisi

Hastanede yatis siiresi

Vaka grubu

Kontrol grubu

P degeri

CRE gelismeden
once toplam yogun
bakim yatis siiresi

(ortalamaz= SS)

27.63 +43.749

4.42+5.930

<0.001

CRE gelismeden
once toplam yatis
siiresi

(ortalamazx SS)

32.61+42.040

8.68+7.080

<0.001

CRE Enfeksiyonunun APACHE-II Skoru ile iliskisi
Vaka ve kontrol grubu APACHE-II Skoru agisindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak fark vardi (p<0.05) (Tablo-14). Vaka grubunda
ortalama APACHE-II Skoru 20 oldugundan APACHE-II skoru <20 ve >20 olarak

simniflandirilarak tekrar istatiksel analiz yapildi. APACHE II > 20 sinifinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo-15).

Tablo-14: CRE Enfeksiyonunun APACHE-II Skoru ile iliskisi

Vaka

Kontrol

P degeri

APACHE 11 20.30+9.891

(ortalamaz= SS)

14.87+7.145

<0.001

Tablo-15: CRE Enfeksiyonunun APACHE-II Siif Skoru Ile iliskisi

APACHE II simf Vaka (n) ve (%) Kontrol (n) ve (%) | P degeri
APACHE-IL <20 | 30(%42.8) 100(%71.4)
APACHE-TI 320 | 40(%57.2) 40(%28.6) <0.001
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CRE Enfeksiyonun Antibiyotikler ile liskisi

Vaka ve kontrol grubu arasinda kullanmis olduklar1 antibiyotikler acisindan

birbirleri ile karsilastirildiginda piperasilin/tazobaktam, karbapenem, colistin ve

glikopeptit kullanimi anlamli bulunmus olup istatistiksel olarak aralarinda fark vard

(p<0.05) (Tablo-16).

Tablo-16: CRE Enfeksiyonun Antibiyotikler ile iliskisi

Kullailan antibiotik Vaka grubu (n) | Kontrol gurubu (n) | P degeri
ve (%) ve (%)

3. kusak sefalosporin 23(%32.9) 40(%28.6) 0.523
Ampisilin/Sulbaktam 9(%12.9) 27(%19.3) 0.244
Piperasilin/tazobaktam 31(%44.3) 29(%20.7) <0.001
Karbapenem 46(% 65.7) 32(%22.9) <0.001
Glikopeptit 25(%35.7) 8(%5.7) <0.001
Colistin 19(%27.1) 9(%6.4) <0.001
Metronidazol 8(%11.4) 15(%10.7) 0.876

CRE Enfeksiyonun Antibiyotik kullamm Giinii ile Tliskisi

Vaka ve kontrol grubu arasinda kullanmis olduklar1 antibiyotiklerin siireleri

acisindan karsilastirildiginda ise piperasilin/tazobaktam, karbapenem ve glikopeptit

kullanim siiresi anlamli bulunmus olup istatistiksel olarak aralarinda fark vardi

(p<0.05) (Tablo-17).
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Tablo-17: CRE Enfeksiyonun Antibiotik kullanim Giinii ile Tliskisi

Kullailan antibiotik siiresi Vaka Kontrol P degeri
3.kusak sefalosporin giinii | 7.524+6.755 5.55+3.809 0.143
(ortalamaz+ SS)

Piperasilin/ tazobaktam | 10.59+8.893 5.17+£3.186 0.003
giinii

(ortalamaz= SS)

Karbapenem giinii 17.63+13.395 7.53+5.781 <0.001
(ortalamazx SS)

Glikopeptit giinii 12.16+6.408 7.13+4.291 0.047
(ortalamaz= SS)

Colistin giinii 13.74+10.148 7.4014.742 0.074
(ortalama= SS)

CRE Enfeksiyonun Mortalite ile liskisi

Vaka ve kontrol grubu mortalite agisindan birbirleri ile kasilastirildiklarinda

vaka grubunda 70 hastanin 39 u ex olmus olup bunlardan 20 si CRE ye bagli 19 u da

CRE dis1 nedenlerden dolay1 ex olmus. Kontrol grubunda ise 140 hastanin 29 u CRE

dis1 nedenlerden dolayr ex olmus olup istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark

mevcuttu (p<0.05) (Tablo-18).

Tablo-18: CRE Enfeksiyonun Mortalite Ile Iliskisi

Vaka grubu (n) ve | Kontrol grubu (n) ve P degeri
(%) (%)
Mortalite 39(%55.7) 29(%20.7) <0.001
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Lojistik regresyon analizi

Vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olan parametreler

lojistik regresyon analizine dahil edildi. Bu analiz sonucunda; mekanik ventilasyon

varligi, CRE gelismeden Once toplam yogun bakim yatis stiresi, APACHE-II Sinif

Skoru ve immiinsiipresyon varligi bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (Tablo-19).

Tablo-19: CRE enfeksiyonunda bagimsiz risk faktorii olarak bulunan

degiskenler

Degiskenler Diizeltilmis OO (%95) GA P degeri
Mekanik ventilasyon 6,795 (1,573-29,348) 0,010
APACHE-II Sinif Skoru 4,079 (1,191-13,970) 0,025
Immiinsiipresyon 5,472 (1,839-16,278) 0,002
CRE gelismeden  oOnce 1,094 (1,037-1,153) 0,001

toplam yogun bakim yatis

siiresi

0O0: Odds orani, GA: Giiven aralifi, APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation II
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5. TARTISMA

Antibiyotiklere direncli hastane kokenli patojenlerin  yaygiliginin
saptanmasi, etkili enfeksiyon kontrol stratejilerinin ve etkene yonelik uygun
antibiyotik kombinasyonlarinin belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Yagami
tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda ve ¢oklu ila¢ direnci gosteren GN bakterilerin yol
actig1 enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikler biiyiik 6nem tasimaktadir.
Karbapenem grubu ilaglara direnc oranlar1 ve direncten sorumlu olabilecek enzimler
her iilke ve merkeze gore degisiklikler gostermekte olup bu oran yillar iginde
artmaktadir. Son yillarda CRE tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢ok dnemli bir
sorun haline gelmis olup hastanemizde 2014 yilinda CRE vakalar1 goriilmeye
baslandi. 2014 yili sonunda 13 CRE vakas1 saptanirken 2015 yilinda bu say1 hizla

artarak 2015 yili sonunda 70’e ulasmuistir.

Literatlir taramasi yapildiginda CRE gelisimi agisindan bir¢ok risk faktorii
mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalarda CRE icin immiinsiipresyonun risk faktorii
oldugu belirtilmistir (84,85). Bizim ¢alismamizda da immiinsiipresyon varligi CRE
gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Ayrica g¢alismamizda
mekanik ventilasyon varligi, CRE gelismeden 6nce toplam yogun bakim yatis siiresi
ve APACHE-II Smif Skoru yiiksekligi de CRE gelisimi i¢in bagimsiz risk faktori

olarak bulundu.

Hastane enfeksiyonlar1 ve dolayisiyla CRE gelisimi agisindan konak ve cevre
ile iligkili bircok risk faktorii mevcuttur. Gilinlimiizde teknoloji ve tip biliminin
ilerlemesi ile hastalarin tam1 ve tedavi siireglerinde bir¢ok invaziv girisim
yapilmaktadir. Ayrica bu girisimlerin siklif1 da artmaktadir. Hastaya uygulanan pek
cok girisim CRE gelisimi acgisindan risk faktorii olabilmektedir. CRE enfeksiyonunun
invaziv girisimler ile olan iligkisi literatiir esliginde incelendiginde; santral venoz
kateter varligi, trakeostomi varligi, mekanik ventilatér kullanimi, abdominal invaziv
girisim varlig1 CRE icin risk faktorii olarak tespit edildi (84,86-88). Trakeostomi tiipii
ve abdominal dren varliginin solunum ve gastrointestinal mukozada kolayca hasara
yol agabilecegi ve bu hasarin viicut direncini diisiiriip CRE enfeksiyonuna yol

acabilecegi diisiiniilmiis. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada; invaziv cihaz kullanimi,
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total parenteral beslenme siiresi karbapenem direnci icin risk faktorleri olarak
bulundu (89). Bagka bir ¢alismada ise iiriner kateter kullanimi, invaziv girisimlerin
yapilmasi ve mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi, CRE gelisimi ag¢isindan risk
faktorii olarak bulundu (90). Bizim ¢alismamizda da literatiir sonucalarina benzer
sonuclar elde edilmis olup ¢alismamiz sonucunda endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, idrar sondasi, TPN kullanimi, SVK kullanim1 ve trakeostomi varligi

CRE gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulundu.

Genel durumu kétii olan hastalara ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalara sik
invaziv girisim uygulanmaktadir (SVK takilmasi, nazogastrik tiip takilmasi, mekanik
ventilasyon, TPN alim1 vb.). Bu degiskenlerin karbapenem direnci i¢in risk faktorii
olarak bulunmasi altta yatan hastaligin agirliginin yeterince kontrol edilememesi ile
iligkili olabilecegi gibi invaziv girisim uygulanan hastalar saglik personelinin bakim
veya tedavi vermek amaciyla ¢ok sik temas ettigi hastalar oldugundan bagsta temas
oncesinde el hijyeni olmak {iizere, enfeksiyon kontrol Onlemlerine yeterince
uyulmamasi nedeniyle bu hastalara karbapenem direngli mikroorganizmalarin daha
kolay bulastig1 ve bu degiskenlerin bir risk faktorii oldugu da diisiiniilebilir. Ayrica
calismamizda bazi invaziv girisim siirelerinin uzamis olmast da CRE i¢in risk faktorii
olarak tespit edildi. Caligmamizin sonucunda; CRE 6ncesi idrar sondasi, endotrakeal
entiibasyon, mekanik ventilasyon, SVK, TPN alimi, nazogastrik, abdominal dren
stirelerinin uzamis olmasi1 CRE i¢in risk faktorii olarak bulundu. Enfeksiyon kontrol
onlemlerine uyumun az olmasi, hastalara uygulanan girisimlerin sayisinin ¢ok olmasi
ve bu girisimlerin siiresinin uzamis olmas1 CRE i¢in risk faktoriine yol acabilecegi

diistiniilmektedir.

Yogun bakim {initesi (YBU); ayn1 anda ¢ok sayida hastalarin izlendigi, altta
yatan hastaliklarin sik oldugu, hastalara uygulanan invaziv islemlerin siklig1 ve sik
kullanilan antimikrobiyaller nedeniyle antimikrobiyal direncin olugmasinda ve bu
direncin yayilmasinda kritik {nitelerdir (91). Papadimitriou-Olivgeris ve
arkadaglarinin 2012 de yapmis olduklar1 bir ¢aligmada yogun bakim {iinitelerine kabul
edilen hastalarin %13’liniin KPC ile kolonize oldugunu tespit etmigler. 2013 te
yapmis olduklari baska bir ¢alismada ise hastalarin YBU’de kaldiklar siire igerisinde
%75’inin KPC ile kolonize oldugunu bulmuslar (92,93). Bizim c¢alismamizda da
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CRE gelismeden 6nce toplam yogun bakim yatis siiresinin uzamasi ve ayni sekilde
hastanede toplam yatig siliresinin uzamis olmasi CRE icin risk faktorii olarak

bulundu.

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bakterisid
veya bakteriostatik etkinlikleri olan ve insan sagligi agisindan biiyilk 6neme sahip
ilaglardir. Bu ilaglarin etki spektrumlarinin, farmokokinetik 6zelliklerinin
bilinmeden, uygun olmayan doz ve siirelerde verilmesi ve iilkemizde hastanelerde en
stk recete edilen ila¢ grubu olmasi nedeni ile antibiyotiklere hizla direng
gelismektedir. Giliniimiizde cesitli antibiyotiklerin toplumda tiiketiminin artmasi,
immun sistemi bozulmus hastalarin sayisinin artmasi gibi nedenlerle de
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek artmaktadir. CRE enfeksiyonunun
antibiyotiklerle olan iliskisi incelendiginde 3. veya 4. Kusak sefalosporin kullanima,
glikopeptit ve karbapenem kullanimini bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edildi
(84,95). Baska bir c¢alismada ise penisilin grubu antibiotik kullanimi ve
glikopeptit kullaniminin risk faktdrii oldugu bildirildi (94). Ulkemizde Dizbay ve
arkadaslar1 tarafindan 2014 te yapilan calismada ise; 3 ay Oncesinde antibiyotik
kullaniminin 6zellikle imipenem ve sefoperazon/sulbaktam kullaniminin CRE
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirlendi (96). Hyle ve arkadaslarinin
2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nden yaptiklar1 ¢alismada da son 30 giin
icinde B-laktam antibiyotik kullanimi ve karbapenem kullaniminin CRE icin risk
faktorii oldugu tespit edildi (97). Bizim calismamizda; CRE gelisimi agisindan
antibiotikler ve siireleri ile olan iliski incelendiginde piperasilin /tazobaktam,
karbapenem, glikopeptit ve colistin kullanimi risk faktorii olarak tespit edildi.
Antibiyotiklerin siirelerinin CRE ile ilskisi incelendiginde ise piperasilin /tazobaktam
giinil, karbapenem giinii ve glikopeptit kullanim giiniiniin uzamas: ile risk faktorii
arasinda iligki bulundu. Calismamizin sonucunda Glikopeptid kullaniminin risk
faktorii olarak bulunmasinin bu ilaglarin kritik hasta grubunda kullanilmas: ile ilgkili
olabilecegi gibi, glikopeptid grubu antibiyotiklerin gastrointestinal sistem
florasindaki gram-pozitif mikroorganizmalar1 baskilayarak karbapenem direngli
suglarin yerlesmesi i¢in uygun bir ortama yol agmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizin sonucunda 3. Kusak sefalosporin ve ampisilin/sulbaktam gibi ilaglarin

CRE ig¢in risk faktorii olarak bulunmamis olmasinin bu ilaglarin hastanemizde
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ampirik tedavide en sik kullanilan ilaglar olup hem vaka hem de kontrol grubunda sik
kulanilmis olabilecegi diistiniilmektedir. Karbapenem ve colistin kullaniminin CRE
icin risk faktorii olarak tespit edilmesinin ise hastanemizde karbapenem direngli
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas gibi direngli mikroorganizmalarin saysimin
artmis olmasindan dolay1 bu ilaglarin sik kullanilmis olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.

Literatiirde CRE enfeksiyonunun APACHE-II skoru ile olan iliskisi
incelendiginde Biehle LR ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada 30 giinliik
mortalitenin baslangic APACHE-II skoru ile iliskili oldugu gosterildi (98). On yedi
Karaciger trasplantli hastanin incelendigi baska bir ¢alismada da APACHE-II skoru
gibi CRE ye baglh kan dolasimi enfeksiyonlarinin yogun bakim {initesindeki
Oliimleri ile iliskili oldugu bulundu (99). Bizim ¢alismamizda APACHE-II skoru
vaka grubunda yiiksek oranda olup CRE enfeksiyonu gelisimi acisindan risk faktorii

olarak bulundu.

Yapilan bir¢ok calismada CRE suslari ile enfekte olan hastalarda %24 ila
%65 arasinda degisen mortalite oranlar1 bildirilmis ve karbapenemlere direnc,
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu (72,100,101). Bizim
calismamizda da CRE ile enfekte olan 70 hastanin 39 u 6liimle sonuglanmis olup
mortalite oranimiz %355.7 gibi yiiksek bir oranda bulundu. CRE’de tedavi secenekleri
kisitli  olup antibiyogram sonuglarina gore g¢esitli kombinasyon tedavileri
verilmektedir. Mortalitenin bu kadar yiliksek olmasinin onemli nedenlerinden biri
etkin bir tedavi seceneginin olmamasidir. Tedavide kullanilan colistin gibi ilaglarin
yan etkilerinden dolay: siirekli ila¢ revizyonu yapilmas: da mortalite artisina yol
actig1 diistiniilmektedir. Ayrica bu sus ile enfekte olan hastalar komorbidite nedeniyle
sik sik hastanede yatmakta olup hastanedeki yatis siireleri de uzundur. CRE iiremesi
olduktan sonra tedavi asamasinda da hastalarin uzun siire hastanede yatmasi
gerekmektedir. Yatig siiresinin uzun olmasi ve bu siire i¢cinde hastaya uygulanmak
zorunda olunan invaziv girisim sayisinin artmasindan dolay1 da mortalitenin artmis

olabilecegi diisliniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastane enfeksiyonlari; morbidite ve mortalite oranlarini ve hastanede kalig
siiresini 6nemli Olgiide arttiran enfeksiyonlardir. CRE enfeksiyonlar1 da son
zamanlarda hastane enfeksiyonlarina yol acan etkenler arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Karbapenem direngli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarin

onlenmesinde enfeksiyon kontrol yontemlerinden taviz verilmemelidir.

CRE etkeni ile olugan enfeksiyonlar1 azaltmak i¢in, diizenli olarak siirveyans
sonuclar1 takip edilmeli, enfeksiyon kontrol komitesinin Onerileri dikkate alinmal,
hastalarla temas durumunda basta el hijyeni olmak {izere standart Onlemlere,
izolasyon ve enfeksiyon kontrol kilavuzlarina dikkat edilmelidir. Hastane personeline

sik sik egitim verilmeli ve bu egitimlerin etkinligi gézden gegcirilmelidir.

CRE enfeksiyonunu dnleme agisindan invaziv girisimlerin endikasyonlar1 iyi
konulmali, gereksiz invaziv girisimlerden kagmilmali ve invaziv girisimlerin

endikasyonunun ortadan kalktig1 en kisa siirede invaziv girisimler sonlandirilmalidir.

Her tinite kendi bakteriyel etken dagilimini ve antibiyotik duyarliliklarim
mutlaka takip etmeli, rehber ve algoritmalar olusturmalidir. Tedavi baglanacak

hastalarda akilci antibiotik kullanimindan 6diin verilmemelidir.
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8. EKLER

EK-1

CRE Enfeksiyonunun Risk Faktorleri ve Mortalite Ile Iliskisi (Retrospektif

Vaka-Kontrol Caliymasi)

Ad - Soyad1: Son 6 ayda hastanede yatig 0ykiisii :
Dosya no: Son 6 ayda antibiotik kullanim 6ykiisti :
Cinsiyet: E () KJ() Yatis tanist :

Yas: Yattig1 servis:

CRE gelismeden 6nce toplam yogun
bakim yatis slresi:

CREgelisim tanisi :

/N

@]

[

L

Pnomoni

Bakteriemi

Sepsis

Septik sok

Urosepsis

Komplike deri yumusak doku

nfeksiyonu

Komplike idrar yolu enfeksiyonu
Diger

CRE gelismeden 6nce toplam yatis
suresi:

Alinan materyal:

I/

Endotrakeal aspirat kiiltiirii
Kan

[drar

Yara

Dren

Plevral mai

Ureyen CRE cinsi:

[ ] K.pneomonia

[ ] E.coli

[] Enterobacter colaca

[ ] Enterobacter asburiae
|:| Enterobacter aerogones

APACHE-II skoru:

APACHE-II simif skoru:
[ ] APACHE< 20
[ ] APACHE-II >20

[]
[]
[]
[]

CRE ye bagli ex

CRE dis1 ex

Sevk

Halen takibi devam etmekte
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Altta yatan hastaliklar ve komorbidite durumu :

Altta yatan hastalik Var[_| Yok[ ]
Diabetes mellitus Var|_| Yok| |
Hipertansiyon Var|_] Yok[ ]
KOAH Var[_] Yok[ |
KAH Var[_| Yok[ |
KBY Var[_| Yok[_|
SVO Var[_] Yok[ |
Renal hastalik Var[_| Yok[ ]
Hematolojik malignite Var[_| Yok[ ]
Kranial timor Var[_| Yok[ ]
Solid organ malignitesi Var[_] Yok[ ]
Karaciger sirozu Var[_] Yok[ |
Transplantasyon Var|_| Yok[ |
immiinsiipresyon Var[_| Yok[ ]
Immiinsiipressif durum

Streoid kullanimi1 Var [_] Yok [ ]

Kemoterapi Var [_] Yok []
kullanim1 Var [] Yok []

Radyoterapi
kullanimi

65 yas ve iistii olmak

Var[_|

Yok[ ]

Gebelik

Var[_|

Yok[ |

Dekiibit tilseri

Var[_|

Yok[ ]
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CRE o6ncesi Yapilan invaziv girisim durumu:

Idrar sondasi Evet [_] Hayir [
Evet ise CRE 0Oncesi idrar sondasi1 giinii:

Endotrakeal entiibasyon Evet [_] Hayir [
Evet ise Endotrakeal entiibasyon giinii :

Mekanik ventilasyon Evet [_] Hayir [
Evet ise Mekanik ventilasyon giinil :

Santral venoz kateter(SVK) kullanimi Evet [ ] Hayir [ ]
Evet ise SVK giinii :

Nazogastrik kullanimi1 Evet [_] Hayir [
Evet ise nazogastrik giinii :

Total parenteral nutrisyon (TPN) Evet [_] Hayir []
kullanimi

Evet ise TPN giinii :

Orogastrik beslenme Evet [_] Hayir [
Evet ise Orogastrik beslenme giinii :

Perkiitan enteral gastrostomi (PEG) Evet [_] Hayir [
Evet ise PEG giinii :

Abdominal dren Evet [_] Hayir [
Evet ise Abdominal dren giinii:

Trakeostomi Evet [_] Hayir [
Evet ise Trakeostomi giinii:

Torax tiipii varlig Evet [_] Hayir [ ]
Evet ise Torax tiipii giinil :

Hemodiyaliz Evet [_] Hayir [
Bronkoskopi Evet [ ] Hayir [_]

CRE o6ncesi kullanilmig olan Antibiotik :

1.kusak sefalosporin kullanimi1 Evet [ ] Hayir []
Evet ise 1.kusak sefalosporin kullanim giinii:

3.kusak sefalosporin kullanimi Evet [ ] Hayir []
Evet ise 3.kusak sefalosporin kullanim giinii:

Aminoglikozid kullanimi1 Evet [_] Hayir []
Evet ise Aminoglikozid kullanim giinii :

Ampisilin/sulbactam kullanimi1 Evet [_] Hayir []
Evet ise Ampisilin/sulbactam kullanim giinii :

Piperasilin/tazobactam kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Piperasilin/tazobactam kullanim giinii




Sefoperazon/sulbactam kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Sefoperazon/sulbactam kullanim

glini:

Karbapenem kullanimi1 Evet [ ] Hayir [ ]
Evet ise Karbapenem kullanim giinii:

Glikopeptit kullanim1 Evet [_] Hayir [_]
Evet ise Glikopeptit kullanim giinii:

Tigesiklin kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Tigesiklin kullanim giinii :

Kinolon kullanimi Evet [ ] Hayir [ ]
Evet ise Kinolon kullanim giinii:

Linezolid kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Linezolid kullanim giinii :

Daptomisin kullanimi1 Evet [_] Hayir []
Evet ise Daptomisin kullanim giinii:

Colistin kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Colistin kullanim giinii:

Sulbactam kullanimi Evet || Hayir []
Evet ise Sulbactam kullanim giinii:

Metronidazol kullanimi Evet || Hayir []
Evet ise Metronidazol kullanim giinii :

Flukonazol kullanimi1 Evet || Hayir []
Evet ise Flukonazol kullanim giinii:

Amfoterisin B kullanimi Evet [ ] Hayir []
Evet ise Amfoterisin B kullanimigiinii:

Caspofungin kullanimi Evet ] Hayir []
Evet ise Caspofungin kullanim giinii:

Vorikonazol kullanimi Evet [ ] Hayir []
Evet ise Vorikonazol kullanim giinii:

Anidulafungin kullanimi Evet [_] Hayir []
Evet ise Anidulafungin kullanim giinii:

Asiklovir kullanimi1 Evet [_] Hayir []
Evet ise Asiklovir kullanim giinii:

Makrolid kullanimi1 Evet [ ] Hayir []
Evet ise Makrolid kullanim giinii:

Klindamisin kullanimi Evet [ ] Hayir []

Evet ise Klindamisin kullanim giinii

51




EK-2

52



