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Amac: Enterobacteriaceae ailesi ve 6zellikle Klebsiella pneumoniae tedavisi zor ve artan diren¢ durumu ile
birlikte tedavi secenekleri daha da sinirli hale gelen enfeksiyon etkenleridir. Galismamizda karbapenem
direngli Enterobacteriaceae (KDE) ile enfekte olan hastalarin demografik ézelliklerinin ve enfeksiyon risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2010 — Nisan 2014 tarihleri arasimnda hastanemizde KDE’nin etken
oldugu enfeksiyon tanisi alan 25 hasta olgu grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Olgu grubu hastalar
ile ayn1 dénemde ve ayni klinikte yatan toplam 71 hasta kontrol grubu olarak belirlendi. Her iki grup
i¢in de hastalarin demografik 6zellikleri ve saghk bakimu iligkili karakteristikleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 20 (%80)’sinde K. pneumoniae, 2 (°8)’sinde Escherichia coli, 2 (°%08)’sinde Enterobacter
cloaca, 1 (%o4)inde Enterobacter aerogenes izole edildi. Tek degiskenli analizde SAPS 1I, YBU’de yatig
6ykist ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi anlamh risk faktérleri olarak bulundu (p<0,05). Lojistik
regresyon analizinde SAPS 1T (OR 0,95; %95 GA 0,90-0,99, p=0,03), YBU’de yatig éykiisii (OR 8,5;
%95 GA 2,25-32,51, p=0,04) ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi (OR 0,01; %95 GA 1,3-1,7, p=0,01)
kolistin direngli mikroorganizma enfeksiyonu icin risk faktérii olma acisindan bagimsiz degigkenler
olarak saptandi. On ti¢ hastanin tedavisinde monoterapi, 10 hastanin tedavisinde kombine antibiyotik
tedavisi kullamldi. KDE izolatlariin en duyarli oldugu antibiyotik grubu aminoglikozidler olarak
tespit edildi.

Sonug¢: KDE’nin neden oldugu enfeksiyonlar artmig morbidite ve mortalite ile iligkili olmalar ve
sinirh tedavi alternatifleri nedent ile siki kontrol 6nlemleri alinmas: gereken bir saghik bakim sorunudur.
Bu amagla, daha ¢ok sayida hastay1 iceren ¢alismalar ile risk faktérlerinin irdelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Karbapenem, Direng, Enterobacteriaceae, K. pneumoniae, Risk faktorleri

ABSTRACT

Objective: Increasing antibiotic resistance has become an important problem for the Enterobacteriaceae
family and particularly for Alebsiella pneumonia. The aim of this study was to determine the demographic
features of patients with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) infections and the relevant risk
factors.

Material and Methods: A total of 25 patients were included between January 2010 and April 2014
in the study as the case group infected with CRE. For the control group, 71 patients were chosen from
the same clinics and concurrently hospitalised patients. All the patients’ demographic features and health
care assoclated characteristics were evaluated in terms of possible risk factors.

Results: Twenty (80%) of the isolates were K. pneumoniae, 2 (8%o) Esherichia colt, 2 (8%) Enterobacter cloaca,
and 1 (4%) Enterobacter aerogenes. On univariate analysis, a high SAPS II score, history of ICU admissions,
and antibiotic use within the last 3 months were found to be risk factors (p<0.05). Logistic regression
analysis revealed that the SAPS II score (OR 0.95;CI 0.90-0.99,p=0.03), history of ICU admissions (OR
8.5;CI2.25-32.51,p=0.04) and antibiotic use within the last 3 months (OR 0.01;CI 1.3-1.7,p=0.01) were
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independent risk factors for CRE infection. Monotherapy was used for 13 patients and combination therapy for 10 patients. Aminoglycosides
were the antibiotic group the CRE isolates were most commonly sensitive to.

Conclusion: CRE infections are associated with increased morbidity and mortality. Treatment alternatives for these infections are limited

and strict precautions are needed for this health care problem. The risk factors should therefore be evaluated with studies including more

patients.

Key Words: Carbapenem, Resistance, Enterobacteriaceae, K. pneumoniae, Risk factor

GIRIS

Karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE) tiirleri sinirh
tedavisegenegiolan, ciddimortalite ve morbiditeile seyreden
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Son yillarda KDEnin
neden oldugu saghk bakim iliskili enfeksiyonlar dinya
genelinde ve tlkemizde artarak bildirilmektedir (1-3). Daha
once LEnterobacteriaceae i¢in karbapenem direnci doripenem,
meropenem veya imipenemden birine duyarsiz olma ve
tim 3. kugak sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim,
seftazidim) direncli olma olarak tammmlamirken Kasim
2015’ den itibaren ertapenem direnci de tanima eklenmis
ve tim sefalosporinlere direngli olma kogulu tanimlamadan
kaldirilmagtir — (4). Birlesik  Devletleri’nde,
Avrupa’da ve Asya-Pasifik tilkelerinde Enterobacteriaceae igin
artan direng oranlart rapor edilmektedir (5-7). Ulkemizde

Amerika

yapilan ¢ok merkezli bir caliymada imipenem, meropenem
ve doripenem direnct sirast ile % 2.1, %]1.7, %2,1 olarak
rapor edilmistir (8). KDE kolonizasyonu ve enfeksiyonu
gelisen hastalarda risk faktorlerinin = degerlendirildigi
bircok caligmada saglk bakimi almig olmak ve antibiyotik
kullanimi en 6nemli risk faktorleri olarak tespit edilmigtir.
Dugkiin hasta durumu, yogun bakim tnitesinde vyatig,
karbapenem, sefalosporin, florokinolon ve vankomisin
kullanimi1 da karbapenem direncli (KD) A pnewmoniae
kolonizasyonu ve enfeksiyonu ile iligkili bulunan diger
risk faktorleridir (1,3,9,11). Yas, mekanik ventilasyon,
malignite, kalp hastalig1 ve yogun bakim tnitesinde kalma
KD K pneumoniae enfeksiyonlarinda artmig mortalite ile
iligkili bulunmugtur (1,9,12). Cogul direngli gram-negatif
basillerin olusturdugu enfeksiyonlar tedavisi zor ve yiiksek
mortalite ile seyredebilen enfeksiyonlardir, bunun yaninda
KDE icin heniiz net tedavi rejimleri belirlenebilmis
degildir (13,14). Bu caliymada KDE ile enfekte hastalarin
demografik 6zelliklerinin ve enfeksiyon risk faktdrlerinin
belirlenmesi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Olgu Grubu
Calisma, 01.01.2010 -31.04.2014 tarihleri arasinda

hastanemiz yogun bakim dtniteleri, dahili ve cerrahi
kliniklerde yatan hastalarda retrospektif olarak yurttildii.
Belirtilen stre i¢inde KDE ile enfekte hastalar olgu
grubu olarak belirlendi. Olgularin belirlenmesinde Yogun
Bakim Unitesi (YBU) izlem formlari, Ulusal Hastane
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Enfeksiyonlar1 Surveyans ve Kontrol Birimi (UHESKB)
verileri ve Mikrobiyoloji Laboratuvar: kayitlar1 dikkate
alindi. Calismaya 18 yasg altinda olan hastalar dahil
edilmedi.

Olgu grubundaki bélge spesifik enfeksiyonlarin tanisinda
National Healthcare Safety Network (NHSN) kriterleri
kullamildi. Hastalarin  hastaneye kabullerindeki GKS,
APACHE II skoru, SAPS II skoru dikkate alindi. Hastalar
icin yas, cinsiyet, takip edildigi klinik veya YBU, yatig tansi,
Charlson skoru, enfeksiyon tarihi, enfeksiyon tanisi ve
etkeni, etkenin antibiyotik duyarliligi, tedavide kullanilan
antibiyotik ve tedavi siiresi, kaba mortalite ve enfeksiyon i¢in
olas: risk faktorleri kaydedildi. Olast risk faktorleri olarak
diyabet (DM), kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi,
kronik bébrek yetmezligi (KBY), pulmoner hastalik,
malignite, immiinsupresyon, immobilizasyon, YBU’ye yatis
oykusi, son 6 ay i¢inde hastanede yatig 6ykiist, enfeksiyon
oncesi donemde antibiyotik kullanim 6ykiisii, santral vendz
kateter (SVK) varligy, iiriner kateter varhgi, dekiibit varhgi,
kolostomi varhigi, cerrahi girigim, invaziv girigim irdelendi.
Trakeostomi, perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG),
endoskopi, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
(ERCP), koroner anjiyografi, bronkoskopi, nefrostomi,
toraks tipi takilmasi invaziv girigim olarak alind.
Enfeksiyon oncesi dénemde antibiyotik kullanim Oykiisii
icin son 3 ayda antibiyotik kullanimi ve son bir yilda
antibiyotik kullanimi kaydedildi ve en az 3 gun sire ile
antibiyotik kullanimi dahil etme kriteri olarak belirlendi.

Mikrobiyolojik inceleme

Izole edilen mikroorganizmalar konvansiyonel yontemler
ile tammlandi. Antibiyotik duyarhbklart 2010 yihnda
yaymmlanmig olan Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) kriterleri dikkate almarak disk difizyon
yontemi ile test edildi (15).
karbapenem (imipenem, meropenem) direnci tespit edilen

Disk diftizyon testlerinde

suslar i¢in direng durumu imipenem, meropenem E Testleri
ile dogrulandi. Karbapenem direnci ve azalmig duyarhlik
gosteren suglar calismaya dahil edildi.

Kontrol Hasta Grubu

Olgu grubundaki hastalar i¢cin bu olgular ile ayni tarih
arahigimda ve aym servis veya YBU’de yatmakta olan iki
veya tc kontrol hastasi randomize olarak secildi. Olgu
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Eser I ve ark.

grubu i¢in irdelenen klinik ve demografik 6zellikler kontrol
grubu igin de kayit edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS
kullanilarak yapildi. Tek degiskenli analizde kategorik

16.0 programi

degiskenler icin ki-kare testi, stirekli degiskenler icin
Student’s t testi kullanildi. Ki-kare ve Student’s t test ile
anlaml bulunan degiskenler icin model olusturularak
lojistik regresyon analizi yapildi.

Bu ¢alisma, hastanemiz etik kurulunun 21.05.2014 tarihli
etik kurul onay1 almarak ytritildd.

BULGULAR

Ocak 2010 — Nisan 2014 tarihleri arasinda hastanemiz
yogun bakim duniteleri ile dahili ve cerrahi kliniklerde
yatan hastalar arasinda KDE'nin etken patojen oldugu
enfeksiyonu olan 25 hasta galismaya dahil edildi ve
olgu grubu olarak belirlendi. Olgu grubu icin gereg ve
yontemlerde belirtilmig olan tanmima uyan toplam 71 hasta
kontrol grubu olarak alind.

KDE enfeksiyonu olan hastalarin enfeksiyon tamilan
degerlendirildiginde; yedi hasta kan dolagim enfeksiyonu
(KDI) (dért hasta primer kan dolagm enfeksiyonu, iic
hasta kateter iliskili kan dolagim enfeksiyonu), sekiz hasta
ventilator iligkili pnémoni (V H’), bir hasta hastane kokenli
pnémoni (HKP), dort hasta kateter iligkili Griner sistem
enfeksiyonu (USE), iki hasta cerrahi alan enfeksiyonu
(CAE), bir hasta yumusak doku enfeksiyonu (YDE), iki hasta
intraabdominal enfeksiyon (IAE) tanilariileizlendi. Etkenler
agisindan degerlendirildiginde 20 (°%80) hastadan Rlebsiella
preumoniae, 2 (%08) hastadan Escherichia coli, 2 (°%08) hastadan
Enterobacter cloacae, 1 (%04) hastadan Enterobacter aerogenes izole
edildi. CLSI MIK degerleri dikkate alindiginda izole edilen
suslarm KDE tanimlamalart 11 hastada sadece imipenem
direnci ile, 9 hastada imipeneme azalmig duyarhilik ile ve 4
hastada imipenem ve meropenem direnci ile yapildi. Bir
hastada izole edilen sug imipenem duyarli, meropenem
direncli idi.

Olgu ve kontrol grubu arasinda demografik ve klinik
ozellikler acisindan anlamli fark yoktu (Tablo I).

Irdelenen degiskenler arasinda tek degiskenli analizde
YBU’de yatig oykiisii (p=0,048), son ii¢ ayda antibiyotik
kullanim 6ykiisii (p=0.03) ve SAPS II (p=0.04) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. KDE enfeksiyonu 6ncesi olgu
grubunda kontrol grubuna gére daha fazla oranda (sirast
ile %48 - %35,7) karbapenem grubu antibiyotik kullanimi
mevcuttu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmad: (p=0.4). Benzer sekilde sefalosporin grubu
antibiyotik kullanimi olgu grubunda kontrol grubuna gore
daha yiksek oranda idi (sirast ile %56 - %38,6) ancak bu
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degerler de istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0.2).
Risk faktort olarak irdelenen hastaya iliskin faktorler,
saglik bakimma iliskin faktorler ve istatistiksel sonuclar
Tablo I’ de verilmistir. KDE ile enfekte hastalarda kontrol
grubuna gore toplam yat siiresi daha yiiksek idi ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.15).

Lojistik regresyon analizinde (cok degiskenli analizde)
yas, cinsiyet, SAPS II skoru, YBU’de yatis ve son 3 ayda
antibiyotik  kullanimi  degerlendirildi. SAPS 1II skoru,
YBU’de yatis 6ykiisii ve son 3 ayda antibiyotik kullanim
anlamh degiskenler olarak bulundu (swrast ile p=0.03,
p=0.001, p=0.01). Cok degiskenli analiz sonuclar1 Tablo
I’de verilmistir.

Izole edilen suglara en etkili antibiyotik grubunun
aminoglikozidler (amikasin %76, gentamisin %60,
tobramisin %48) oldugu tespit edildi. KDE enfeksiyonu
i¢in 13 hastanin tedavisinde monoterapi, 10 hastanin
tedavisinde kombine antibiyotik tedavisi kullamld. Tki hasta
etkenin antibiyotik duyarliligi belirlendiginde kaybedilmig
oldugundan etkili antibiyotik tedavist verilemedi. KDE ile
enfekte hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavide kullanilan
antibiyotikler Tablo III de verilmistir.

Kaba mortalite olgu grubunda %44 (11 hasta), kontrol
grubunda %42 (30 hasta) bulundu. Mevcut oranlar ile
mortalite agisindan iki grup arasinda arasinda farkhlik
saptanmadi (p=1,0).

Kombine tedavi alan 10 hastanin 7’sinde mikrobiyolojik
yanit alinirken, 3’tinde mikrobiyolojik yamit alinamadi.
Monoterapi kullanilan 13 hastanin 8’inde mikrobiyolojik
yanit almirken, 5’inde mikrobiyolojik yanit alinamadi.
Monoterapi ve
mikrobiyolojik yanitlar agisindan anlaml fark saptanmacds
(p=0.12). Hasta grubu tedavi yontemine gore klinik yanit

kombine tedavi gruplart arasinda

agisindan da degerlendirildi. Kombine tedavi alan 10
hastanin 6’sinda monoterapi alan 13 hastanin 10’unda
klinik yanmit ahindi. Monoterapi ve kombine tedavi gruplar
arasinda klinik yanitlar agisindan anlamh fark saptanmac
(p=0.10) Mortalite agisindan monoterapi alan 11 hastanin
3’1, kombine tedavi alan 12 hastanin 4t eksitus oldu.
Aradaki fark anlamh bulunmad: (p=0.30).

TARTISMA

Ik kez 1990’larda bildirilmeye baglanan KDE enfeksiyonlar
son yillarda klinik pratikte sorun olusturacak oranlara
ulagsmugtir (16). NHSN verilerine gére ABD’de invaziv
kateter iliskili enfeksiyonlarda Alebsiella izolatlar1 arasinda
karbapenem direncinin %12’ye ulastigr rapor edilmektedir
(17). Guncel ¢caliygmalarda KD K pneumoniae bulagina maruz
kalmanin hastane i¢i mortalite ile bagimsiz olarak iligkili
oldugu ve KDE enfeksiyonu geligen hastalarda mortalitenin
anlaml olarak arttigr tespit edilmistir (1,2,9,12). Mevcut
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Tablo I: Demografik ve klinik 6zellikler ile risk faktorleri (tek degiskenli analiz).

Olgu Kontrol

Demografik ve klinik 6zellikler n (%) n (%) P degeri
Yas (yil) (ort = SD) 62,9 £ 20,8 62,4 £ 19,4 0,92
Cinsiyet 0,22

Kadin 7(28) 34 (48,6)

Erkek 18 (72) 36 (51,4)
Yatis tanis1 0,11

Norolojik nedenler 5 (20) 15(21,4)

Solunumsal nedenler 1(4) 7 (10)

Hematolojik nedenler 2(8) 0 (0)

Kardiyak nedenler 0 (0) 2(2,9)

Metabolik-dahili nedenler 1(4) 9(12,9)

Enfeksiyonlar 8 (32) 11(15,7)

Travma-acil cerrahi 6 (24) 17 (24,3)

Planh cerrahi 2(8) 9(12,9)
Yattig: klinik 0,64

Reanimasyon YBU 12 (48) 48 (68,6)

Noroloji YBU 1(4) 3(4,3)

Beyin Cerrahi YBU 2(8) 2(2,9)

Genel Cerrahi YBU 0 (0) 1(1,4)

Transplantasyon YBU 0 (0) 2(2,9)

Kalp-damar cerrahi YBU 1(4) 2(2,9)

Servis 9 (36) 12 (17,1)
YBU yatis: 16 (64) 58 (82,5) 0,048
YBU dis1 yatis 9 (36) 12 (17,1)
Toplam yatis suiresi giin 70 = 64 51 53 0,16
(ort = SD)
DM 5 (20) 25 (35,7) 0,23
KVS hastalig: 10 (40) 32 (57,1) 0,24
KBY 2(8) 13 (18,6) 0,19
Malignite 6 (24) 15 (21,4) 1,00
Immunsupresyon 4 (16) 8(11,4) 0,56
Dekiibit varhg: 9 (36) 19 (27,1) 0,56
Pulmoner hastalik 2(8) 10 (14,3) 0,39
GKS 12+3 12+£3)5 0,73
APACHE II 15+8 14 + 8,4 0,57
SAPS II 44 + 14 36 £ 16,7 0,04
Charlson Skoru 45+25 4,7 £ 27 0,81
SVK 17 (68) 54 (77) 0.42
MV 15 (60) 49 (70) 0,50
Uriner kateter 18 (72) 55 (78,6) 0,67
Invaziv girigim” 13 (52) 32 (45,7) 0,76
Cerrahi girisim 12 (48) 31 (44,3) 0,93
Son 6 ayda hospitalizasyon 13 (52) 25 (35,7) 0,23
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 25 (100) 52 (74,3) 0,03
Son 1 yilda antibiyotik kullanimai 5(20) 6 (8,6) 0,15
Toplam yatis siiresi (ort  SD) 70 £ 64 51% 53 0,15
Enfeksiyon oncesi antibiyotik kullanimi

Sefalosporin 14 (56) 27 (38,6) 0,20

Karbapenem 12 (48) 25 (35,7) 0,40

Aminoglikozid 2(8) 3(4,3) 0,44

Glikopeptid 8(33,3) 12 (17,1) 0,17

Antifungal 0 (0) 6 (8,6) 0,05
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Tablo II: KDE enfeksiyonu risk faktorleri (cok degiskenli analiz).

p degeri OR % 95 GA
Yas 0,91 1,01 0,98-1,03
SAPS II skoru 0,03 0,95 0,92-0,99
YBU’ de yatis 0,04 8,5 2,25-32.51
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi 0,01 1,5 1,3-1,7

Tablo III: KDE ile enfekte hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavide kullanmilan antibiyotikler.

Hasta cif::?){et Yatis tanis1 Enfel;?;l);:iupl/ Duyarlhilik sonucuna gore tedavi Sonug
1 42/E Hematolojik Primer KDI Tedavisiz Eksitus
2 43/K Hematolojik HKP Tedavisiz Eksitus
3 29/E Enfeksiyon Primer KDI Colistin+ meropenem Eksitus
4 90/E Solunumsal VIP Sefepim Sifa
5 53/E Enfeksiyon Kateter Iligkili KDI Imipenem-+amikasin Sifa
6 47/E Enfeksiyon CAE Siprofloksasin Sifa
7 71/K Norolojik USE Sefepim+sulbaktam+gentamisin Sifa
8 42/E Enfeksiyon ViP Sefaperazon-sulbaktam Sifa
9 54/K Enfeksiyon IAE imipenem+amikasin Sifa

10 91/E  Tramva-acil cerrahi VIp Sefepim Eksitus
11 90/K  Tramva-acil cerrahi  Kateter Hi§kili KDI Piperasilin-tazobaktam Eksitus
12 86/K Metabolik-dahili Vip Imipenem Eksitus
13 72/E Enfeksiyon USE Pierasilin-tazobaktam+amikasin Sifa
14 75/E Enfeksiyon IAE imipenem+ amikasin Eksitus
15 61/E Norolojik VIP Doripenem+amikasin Sifa
16 74/E Enfeksiyon Primer KDI Sefaperazon-sulbaktam+amikasin Eksitus
17 59/E Planli cerrahi YDE Ampisilin-sulbaktam+gentamisin Sifa
18 79/E Nérolojik ViP Ertapenem Sifa
19 88/E Norolojik ViP Sefaperazon-sulbaktam Eksitus
20 21/E  Tramva-acil cerrahi  Kateter Iligkili KDI Imipenem+ netilmisin Eksitus
21 47/E  Tramva-acil cerrahi Primer KDI Trln;?;i?;gﬁ;fgg}gﬁf:;mH Sifa
22 483/K  Tramva-acil cerrahi USE Sefepim Sifa
23 57/E Planh cerrrahi CALE Ertapenem Sifa
24 62/L Tramva-acil cerrahi VIp Piperasilin-tazobaktam Sifa
25 91/K Norolojik USE Colistin+Piperasilin-tazobaktam Eksitus

E: Erkek, K: Kadin, KDI: kan dolagim enfeksiyonu, VIP: ventilator iligkili pnémoni, HKP; hastane kékenli pnémoni, USEs kateter iligkili tiriner
sistem enfeksiyonu, CAE: cerrahi alan enfeksiyonu, YDE: yumusak doku enfeksiyonu, IAE: intraabdominal enfeksiyon.

veriler ile tlkemizde KDE %051 ge¢meyen oranlarda
bildirilmektedir ancak K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direncinin 1 yil i¢inde %5 den %Z20’yve c¢iktigini rapor
eden merkezler bulunmaktadir (8,18). Hastanemizde
Ocak 2010 itibari ile KDE enfeksiyonlar: tespit edilmeye
baglanmig olup Mart 2014 e kadar bu nedenle takip edilen
25 hasta galiymaya dahil edilmigtir. Toplam hasta sayist
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fazla olmamakla birlikte etkenin tespit hizinda artis olmasi
nedeni ile enfeksiyona neden olabilecek risk faktorlerinin
belirlenmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmast hedeflenmistir

(19).

Ulkemizde Balkan ve ark. tarafindan KDE’ nin etken
oldugu 36 invaziv enfeksiyona sekonder bakteremili
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hastanin degerlendirildigi ¢alismada izole edilen etkenlerin
26 (%72.2)s1 K pneumoniae, 8 (%22.2)1 E.coli, 2 (%5.5)’si
E.aerogenes olarak bildirilmigtir (20). Hasta grubumuzda
da benzer olarak yirmi bes hastanin 20 (%80)’sinde A
pneumoniae, 2 (%8)’sinde E. coli, 2 (°%8)’sinde E. cloaca ve 1
(%4)inde E. aerogenes tespit edilmistir.

Literatiirde KDE enfeksiyonu risk faktorlerinin aragtirildig
calisma saywst smurhdir. K preumoniae enfeksiyonu olan
hastalarin degerlendirildigi ¢alismalarda yas ve cinsiyetin
karbapenem direnci acisindan degiskenler
olmadig rapor edilmigtir (1). Gahsmamizda da olgu grubu
ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan farkhilik
saptanmamigtir.

YBU yatigimin KDE enfeksiyonu riskini 3.36 - 17.4 kat
artirdigi bildirilmistir (3,21). Galiymamizda tilkemizde ve
yurtdiginda yapilan ve genis hasta grubu igeren ¢aliymalara
benzer olarak YBU yatig dykiisii risk faktorii olma acisindan
bagimsiz degisken olarak saptanmig ve KDE enfeksiyonu
riskinde 8.5 kat artisa yol actigr belirlenmistir (95% GA:
2,25-32,51; p = 0.04).

Hastayla iliskili risk faktorleri degerlendirildiginde KD A
pneumoniaenin etken oldugu hasta grubu ile karbapenem
duyarl A pneumoniae nin etken oldugu ya da hi¢ K. preumoniae

anlamh

izole edilmeyen iki ayr1 kontrol grubunun karsilagtirildig
bir cahismada DM, KVS hastaligi, pulmoner hastalik, renal
hastalik, karaciger hastaligi, malignite, immunsupresyon ve
noérolojik hastaliklar degerlendirilmig, tek degiskenli analiz
sonuglarma gére KD KA. pneumoniaenin etken oldugu hasta
grubu ile hi¢ K. pneumoniae izole edilmeyen kontrol grubu
arasinda hastaya ait olasi risk faktérlerinden nérolojik
hastalik (p=0.001, OR:6.7; %95 GA: 2.1 -21.4) disinda
anlambh farklihk olmadig rapor edilmigtir (9). Gahsmamizda
da benzer olarak hasta gruplari DM, KVS hastalig,
KBY, malignite, dekibit  varhgy,
pulmoner hastalik gibi hastaya ait risk faktorleri acisindan
karglagtinnldi, tek degiskenli analizde degerlendirilen bu

immiinsupresyon,

faktorler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Farkli galismalarda antibiyotik  kullaniminin
enfeksiyonu agisimndan  anlamh
antibiyotik gruplarinm ayri ayr degerlendirildiginde ise
imipenem kullammmimin bagimsiz risk faktori oldugu
gosterilmigtir (3,9-11). Calisma grubumuzda saghk bakimu
ile iligkili degiskenlerden son 3 ayda antibiyotik kullaniminin

KDE
risk faktori  oldugu,

KDE enfeksiyonu icin anlamli risk faktort oldugu bulundu
(OR, 1.1; %95 CI, 1.3-1.7). Ancak kullamlan antibiyotik
(karbapenem,  sefalosporin,

gruplari aminoglikozid,

antifungal, glikopeptid) acisindan anlamh fark saptanmadh.

Saghk bakimi ile
degiskenlerin incelendigi bir c¢aliymada tek degiskenli
analizde MV destegi almig olmak (p < 0.001), invaziv
girigimler (p < 0.001) ve tiriner kateter kullanimi (p < 0.001),

ilgili

olarak c¢aliymamiza benzer
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anlamh risk faktorleri olarak tespit edilmis ancak ayni
degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde
anlaml kalan olmamigtir (22).

YBU’lerde gelisen KD K. pnreumoniac’nin etkenler arasida
yer aldigi hastane kaynaklh kan dolasgim enfeksiyonlarimin
degerlendirildigi bir cahigmada SAPS II skoru yiiksekliginin
28 giinlitk mortalite i¢in anlamh risk faktora oldugu, ¢ok
llaca direncli A. baumanni’nin etken oldugu ventilator
iligkili pnomonilerin degerlendirildigi bir caliymada ise
SAPS 1II skoru yuksekliginin 4. baumannii enfeksiyonu igin
anlamh risk faktori oldugu sonucuna varilmgtir (22,23).
Charlson komorbidite
mikroorganizmalar ile enfeksiyon geligiminde artig ile

indeksi yiksekliginin  direncli
iligkili oldugu ve bu hasta gruplarinda mortalite igin 6nemli
bir prediktif faktér oldugu gosterilmistir (23). Yogun bakim
tnitelerinde direngli gram negatif mikroorganizmalarin
kolonizasyonu acisindan APACHE II yiiksekliginin anlamli
risk faktori oldugu bildirilmektedir (24). Galiymamizda
hasta durumunun ciddiyetinin degerlendirilmesi amaci
ile Charlson skoru ve hastalarin hastaneye kabullerindeki
GKS, APACHE II ve SAPS II skorlar1 hesaplandu.
Charlson skoru, GKS ve APACHE II skorlarinin olgu ve
kontrol gruplari kargilastirildiginda yakin degerlerde oldugu
ve bu verilerin istatistiksel olarak anlamh olmadig gorildi.
SAPS II skoru ise olgu grubunda tek degiskenli (p= 0.04)
ve ¢ok degiskenli analizde (p= 0.03) anlamh olarak ytiksek
saptandu.

Yedi yiz yirmi hastanin degerlendirildigi bir caliymada
KD Rlebsiella spp. suglarina en etkili antibiyotikler sirasi ile
amoksisilin klavulonat, kolistin, TMP-SXT, piperasilin-
tazobaktam, siprofloksasin, gentamisin, amikasin (%100,
%100, %88,1, %80,9, %73,8, %71,4, °%59,5) olarak rapor
edilmigtir (3). Tijet ve ark. tarafindan KPC-iireten klinik
izolatlarm duyarhliklariin degerlendirildigi bir ¢aliymada
ise en duyarh antibiyotikler sirasi ile tigesiklin (%100),
kolistin  (%93), gentamisin (%53,3) olarak bulunmus,
amikasin ve tobramisin duyarhliklar sirasi ile %23,3 ve
%6,7 olarak bildirilmigtir (25). Clahymamizda izole edilen
suglara en etkili antibiyotik grubunun aminoglikozidler
(amikasin %76, gentamisin %60, tobramisin %48 duyarl)
oldugu tespit edildi. TMP-SXT (%48), sefepim (%32),
siprofloksasin (%28) sirast ile aminoglikozidleri takip eden
antibiyotikler olarak belirlendi.

Késeoglu ve ark. tarafindan KDE’ nin etken oldugu 23
hastanin 9’unun (%39) eksitus oldugu bildirilmigtir (26).
Calismamizda olgu grubunda olgularin 11’1 (%44), kontrol
grubunda olgularin 30’u (%4%42) eksitus oldu, mortalite
agisindan iki grup arasinda arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi (p=1,0).

KDE i¢in tedavi 6nerileri kisith olmakla birlikte polimiksin-
ler, aminoglikozidler ve tigesiklinin KDE enfeksiyonlarinin
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tedavisinde 1lk segenek ilaclar oldugu, rifampisin ve ytksek
doz meropenemin de tedavi alternatifleri olabilecegi bildi-
rilmektedir (27,28). Bu ¢alismaya alinan hastalarin tedavi-
sinde monoterapi olarak sefepim, ertapenem, siprofloksa-
sin, imipenem, sefaperazon - sulbaktam, piperasilin - tazo-
baktam tedavileri, kombinasyon tedavisi olarak da karba-
penem-aminoglikozid, karbapenem-kolistin, piperasilin-
tazobaktam - amikasin/ kolistin/ TMP-SXT, sefaperazon
- sulbaktam - amikasin, sulbaktam ampisilin - gentamisin ve
sefepim - sulbaktam - gentamisin se¢enekleri kullanmilmigtir.

KD gram negatif basillere karst kullanilmakta olan kolistin/
karbapenem dahil bir¢cok kombinasyon tedavisi ig¢in
kombinasyon tedavilerinin daha iyl olduguna dair yeterli
kanita dayal veri olmadig1 ve bu konuda net bir dneriye
ulagilamayacag1 vurgulanmaktadir (15,29). Diger yandan
Lee ve Burgess tarafindan yapilan kombinasyon tedavisi ve
monoterapinin kargilagtirildigr bir galiymada monoterapi
alan hastalarda tedavi basarisizliginin anlamh gekilde daha
fazla oldugu rapor edilmistir (sirasi ile %49 - %5; p=0.01).
Kombinasyon tedavileri kendi aralarinda karsilagtirilmug,
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tedavi gruplari arasinda anlamh farklilik saptanmadig
bildirilmigtir (13).

alan 10 hastanin 6’sinda klinik yanit alinmig ancak 4’tinde

Caliymamizda kombinasyon tedavisi

klinik yanit saglanamamistir. Monoterapi alan 13 hastada
1se 10 hasta i¢in klinik yanit saglanirken, 3’tinde klinik yanit
alimamamigtir (p=0.10)
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