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Klebsiella pneumoniae, yogun bakim Unitelerinde sepsis, Griner sistem enfeksiyonu, kateter iliskili enfek-
siyonlar, pnémoni ve cerrahi alan enfeksiyonlari gibi komplike ve tedavisi zor nozokomiyal enfeksiyonlar-
dan sorumludur. K.pneumoniae ile ortaya cikan enfeksiyonlarda yasanan en buiylik problem ¢oklu antibi-
yotik direnci nedeniyle tedavi seceneklerinin kisith olmasi ve bunun sonucunda morbidite ve mortalitenin
artmasidir. Karbapenemlerin yaygin ve uygunsuz kullanimi sonrasi bu grup antibiyotiklere karsi kazanilmig
direng 6zellikle yogun bakim Unitelerinde kontrolli zor salginlara neden olabilmektedir. Karbapeneme
direncli K.pneumoniae (KDKP) tiirlerinin neden oldugu salginlar ve sporadik olgular son yillarda tim diin-
yada giderek artan siklikta bildiriimeye baslanmistir. Bu calismada, bir tGniversite hastanesi anestezi yogun
bakim Unitesinde gelisen K.pneumoniae ile iliskili enfeksiyonlarda, karbapenem direnci ve hasta mortali-
tesi ile iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu calisma, 01.01.2016-31.12.2018 tarihleri
arasinda geriye doniik olarak, hasta ve laboratuvara dayali siirveyans ile elde edilen veriler kullanilarak
gergeklestirilmistir. Yogun bakim unitesine yatisindan 48 saat sonra alinan kan, idrar, apse ve trakeal
aspirat orneklerinde K.pneumoniae iremesi olan, enfeksiyon odagi ile iliskili etkene yonelik antibakteriyel
tedavi baslanan eriskin hastalar (> 18 yas) arastirmaya dahil edilmistir. Kan 6rnegi disinda kalan klinik or-
nekler, %5 koyun kanl agar ve “eosin-methylene-blue (EMB)” agar besiyerlerine ekilmistir. Kan ornekleri
kan kultur siselerine ekilerek otomatize sistemde inkiibe edilmistir. Bes giin icerisinde tireme sinyali veren
ornekler icin Gram boyama yapilarak 6n tanimlama yapilmis, daha sonra %5 koyun kanl agar ve EMB
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agar besiyerlerine pasaj yapilarak 35.5-37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi
“matrix-assisted laser desorption/lonization time-of-mass spectrometry (MALDI-TOF MS)” temelli Bruker
IVD MALDI Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Calismamizda yer alan K.pneumoniae izolatlari 2.0 ve Uzeri guvenilirlik skorlari elde edilmesiyle tanim-
lanmistir. K.pneumoniae izolatlarinda antibiyotik duyarllik testleri Phoenix 100 (BD, New Jersey, ABD)
otomatize sistemiyle gerceklestiriimis ve sonuglar “European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)” onerilerine gore yapilmistir. KDKP izolatlarinda karbapenemaz varligini gostermek
icin kombine disk diflizyon testi ve polimeraz zincir reaksiyonu temelli testler kullanilmistir. K.pneumoniae
enfeksiyonu gelisen toplam 88 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 74 + 15 (yas
araligi: 21-93) yil ve %60.2'si kadinlardan olusmustur. KDKP 32 (%36.4) hastada, karbapeneme duyarli/
hassas K.pneumoniae (KHKP) 56 hastada saptanmistir. KDKP saptanan olgularda kombine disk diflizyon
yontemi ile yapilan tarama testinde %68.8 oraninda OXA-48 varligi saptanmistir. K.pneumoniae enfeksi-
yonu gelisen hastalar arasindan KDKP gelisimi agisindan son 3 aylik donem icerisinde kolistin [Odds orani
(OR)=19.108; %95 gliven araligi (GA)= 2.027-180.133; p= 0.010] ve aminoglikozit (OR= 12.189; %95
GA=1.256-118.334; p= 0.031) kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Calisma dénemin-
de 28 glnliik mortalite oranlari KDKP grubunda (23/32) %71.9, KHKP grubunda (21/56) %37.5 olarak
bulunmustur. Yirmi sekiz glinliik mortalite gelisimi agisindan KDKP varli§i (OR= 5.146; %95 GA= 1.839-
14.398; p= 0.002) bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Bu calismada elde edilen veriler KDKP’deki
artigin 6nlenmesi icin etkili ve stirekli siirveyans calismalarini yiriitmek ve akilci antibiyotik programlarini
uygulamak adina yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim (initesi; mortalite; risk faktéri; karbapenem direnci; Klebsiella pneumo-
niae.

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is the cause of complicated and difficult-to-treat nosocomial infections such
as sepsis, urinary tract infection, catheter related infections, pneumonia and surgical site infections in
intensive care units. The biggest problem in infections with K.pneumoniae is that treatment options are
limited due to multiple antibiotic resistance and consequently the increased morbidity and mortality.
The widespread and improper use of carbapenems can lead to epidemics that are difficult to control,
especially in intensive care units because of the acquired resistance to this group of antibiotics. Outbreaks
and sporadic cases caused by carbapenem resistant K.pneumoniae (CRKP) species have been reported
all over the world in recent years with increased frequency. The aim of this study was to determine
the risk factors related to carbepenem resistance and mortality caused by K.pneumoniae infections in a
university hospital anesthesia intensive care unit. The study was conducted between January 1%, 2016,
and December 31%, 2018. Retrospective data were obtained from the patient and laboratory-based
surveillance records. Adult patients (> 18 years) with K.pneumoniae growth in the blood, urine, abscess
and tracheal aspirate samples collected 48 hours after admission to the intensive care unit were conside-
red as the relevant infection locus-related agent and treated with antibacterial therapy. Clinical samples
collected from patients were inoculated onto 5% sheep blood and eosin-methylene-blue (EMB) agar
except the blood samples. Blood samples were cultured in blood culture bottles and incubated in an
automated system. Gram staining was performed for the samples showing growth signal within five days
and then inoculated onto 5% sheep blood and EMB agar media and were incubated for 18-24 hours
at 35.5-37°C. Identification of the isolates was performed using Bruker VD MALDI Biotyper 2.3 (Bruker
Daltonik GmbH, Bremen, Almanya) based on “matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-mass
spectrometry (MALDI-TOF MS)”. K.pneumoniae isolates were identified by obtaining reliability scores of
2.0 and above in the study. Antibiotic susceptibility tests were performed with Phoenix 100 (BD, New
Jersey, ABD) automated system. Interpretations were made according to the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines. Combination disk diffusion test and polymerase
chain reaction based tests were used to show the presence of carbapenemase in CRKP isolates. A total of
88 patients with K.pneumoniae infection were included in the study. The mean age of the patients was
74 £ 15 (range= 21-93) years and 60.2% were female. CRKP was detected in 32 patients (36.4%) and
carbapenem-sensitive K.pneumoniae (CSKP) was detected in 56 patients. The presence of OXA-48 was
found to be 68.8% in the carbapenem screening test performed by combination disc method in patients
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with CRKP. Multivariate logistic regression analysis showed that previous use of colistin [Odds ratio (OR)=
19.108; 95% confidence interval (Cl)= 2.027-180.133; p= 0.010] and aminoglycoside (OR= 12.189;
95% Cl=1.256-118.334; p= 0.031) was an independent risk factor in terms of CRCP among the patients
with K.pneumoniae infection. The 28-day mortality rates were 71.9% in the CRKP group (23/32) and
37.5% in the CSKP group (21/56). Presence of CRKP in terms of 28-day mortality (OR= 5.146; 95% Cl=
1.839-14.398; p= 0.002) was an independent risk factor. The data obtained in this study will guide for
conducting effective and continuous surveillance studies and implementing rational antibiotic programs
to prevent the increase in CRKP.

Keywords: Intensive care unit; mortality; risk factor; carbapenem resistance; Klebsiella pneumoniae

GiRiS

Yogun bakim Uniteleri (YBU)'nde en sik izole edilen etkenlerden biri olan Klebsiella
pneumoniae, insanlarda gastrointestinal sistemde saprofit olarak bulunan Enterobactera-
les ailesinin bir Uyesidir. Bu bakteri yenidoganlar, yashlar, kronik solunum yolu hastalig
olanlar ve bagisikhgr baskilanmis bireylerde sepsis, Uriner sistem enfeksiyonu, kateter ilis-
kili enfeksiyonlar, pnomoni ve cerrahi alan enfeksiyonlari gibi komplike ve tedavisi zor
toplum kokenli ve nozokomiyal enfeksiyonlardan sorumludur. K.pneumoniae ile ortaya
ctkan nozokomiyal enfeksiyonlarda yasanan en buytik problem coklu antibiyotik direnci
nedeniyle tedavi seceneklerinin kisitl olmasi ve bunun sonucunda morbidite ve mortali-
tenin artmasidir'*.

Klebsiella tirlerinde direncin en 6nemli mekanizmasi genislemis spektrumlu beta-lak-
tamaz (GSBL) yapimidir®. Karbapenemler 6zellikle GSBL iireten gram-negatif etkenlerin
olusturdugu enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi secenegidir. Karbapenemlerin yaygin
ve uygunsuz kullanimi sonrasi bu grup antibiyotiklere karsi kazanilmis direnc 6zellik-
le YBU’lerde kontrolii zor salginlara neden olabilmektedir'-6. Karbapeneme direnli
K.pneumoniae (KDKP) tiirlerinin neden oldugu salginlar ve sporadik olgular son yillarda
diinyada ve (ilkemizde giderek artan siklikta bildiriimeye baslanmistir’-%,

Bu calismada, bir {iniversite hastanesi anestezi YBU’de K.pneumoniae'ya bagl gelisen
enfeksiyonlarda, karbapenem direnci ve hasta mortalitesi ile iligkili risk faktorlerinin belir-
lenmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
onay! ile gerceklestirildi (Tarih: 11.09.2019 ve Karar no: 2019-09/12).

Bu calisma, 01.01.2016-31.12.2018 tarihleri arasinda geriye donuk olarak, hasta ve
laboratuvar sonuclarina dayal siirveyans ile elde edilen veriler kullanilarak gerceklestiril-
di. Nozokomiyal enfeksiyonlarin tanimlanmasi Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi [Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)] ta-
rafindan belirlenen siirveyans tani kriterlerine gore yapildi9. YBU'ye yatisindan 48 saat
sonra alinan kan, idrar, apse ve trakeal aspirat orneklerinde K.pneumoniae tiremesi olan,
enfeksiyon odadi ile iliskili olarak etken kabul edilen ve antibakteriyel tedavi verilen erigkin
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hastalar (> 18 yas) arastirmaya dahil edildi. Klinik érneklerinde K.pneumoniae Gremesi
olan ancak kolonizasyon olarak kabul edilen ve antibakteriyel tedavi verilmeyen olgular
calisma kapsamina alinmadi. Her hastanin ilk pozitif 6rnegi calismada analiz edildi.

Kan ornegi diginda kalan klinik ornekler, %5 koyun kanh agar ve “eosin-methylene-
blue (EMB)” agar besiyerlerine ekildi. Kan 6rnekleri kan kuiltlr siselerine (Bactec FX-
Becton Dickinson®, Maryland, ABD) ekilerek otomatize sistemde (BACTEC 9120, BD
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, ABD) inkiibe edildi. Bes glin icerisinde Ure-
me sinyali veren ornekler, Gram boyama ile 6n tanimlama yapilip %5 koyun kanl ve
EMB agar besiyerlerine pasaj yapilarak 35.5-37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. izolatlarin
tanimlanmasi “matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-mass spectrometry
(MALDI-TOF MS)” temelli Bruker IVD MALDI Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH, Bre-
men, Almanya) cihazi kullanilarak, tretici firmanin 6nerdigi calisma protokoli dahilinde
gerceklestirildi. Calismada K.pneumoniae izolatlar, 2.0 ve tzeri giivenilirlik skorlari belir-
lenerek tanimlandi. Elde edilen K.pneumoniae izolatlarinda antibiyotik duyarllk testleri
Phoenix 100 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemiyle gerceklestirildi.
Sonuglar, “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)"” 6ne-
rilerine gore degerlendirildi'®. Elde edilen izolatlarda ertapenem icin minimum inhibitér
konsantrasyonu (MIK) degeri > 1 ug/ml, imipenem ve/veya meropenem icin MiK deger-
leri > 8 pg/ml olan izolatlar karbapeneme direncli olarak kabul edildi. KDKP izolatlarinda
karbapenemaz varligini gostermek icin kombine disk difiizyon testi Mastdiscs Combi
CARBA PLUS (Mast Group, Merseyside, Birlesik Krallik) ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) temelli BD MAX Check-Points CPO (Check-Points Health BV, Wageningen, Hollan-
da) test kitleri kullanildi. OXA-48 varli§i 22 hastadan ikisinde BD MAX Check-points CPO
(Check-Points Health BV, Wageningen, Hollanda) yontemiyle, diger 20 hastada ise Mast-
discs Combi CARBA PLUS (Mast Group, Merseyside, Birlesik Krallik) yontemiyle saptandi.
Metallo-beta-laktamaz (MBL) ve K.pneumoniae karbapenemaz (KPC) varhgi ise Mastdiscs
Combi CARBA PLUS (Mast Group, Merseyside, Birlesik Krallik) yontemiyle belirlendi.

istatistiksel Analiz

Sirekli degiskenler ortalama * standart sapma seklinde, nominal degiskenler ise olgu
sayisi ve yizde (%) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin degerlen-
dirilmesinde ki-kare analizi, mortalite ve KDKP degiskenlerine etki eden risk faktorlerinin
belirlenmesinde tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanildi.
Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenler (p< 0.10) coklu lojistik regresyon analizine alinarak Odds orani (OR) ve %95
gliven araligi (%95 GA) belirlendi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edildi, verilerin analizi TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr)
istatistik yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR
YBU’de belirtilen siire icerisinde ve kriterlerde K.pneumoniae enfeksiyonu gelisen top-

lam 88 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 74 + 15 (yas aralgr:
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21-93) yil olarak belirlenmis olup %60.2'sini kadinlar olugsturmustur. KDKP enfeksiyonu
32 (%36.4) hastada, karbapeneme duyarli/hassas K.pneumoniae (KHKP) enfeksiyonu ise
56 hastada saptanmistir. KDKP saptanan olgularda kombine disk difizyon yontemi ile
yapilan karbapenemaz tarama testinde %68.8 oraninda OXA-48, %6.3 oraninda MBL ve
%06.3 oraninda KPC varligi saptanmugtir.

Her iki grupta ortaya cikan nozokomiyal enfeksiyonlar sirasiyla kan dolasimi enfeksiyo-
nu, Uriner sistem enfeksiyonu ve pnomoni olarak saptanmistir (%40.9, %36.4, %18.2)
(Tablo I).

Tablo II'de, K.pneumoniae enfeksiyonu gelisen hastalar arasindan KDKP gelisiminde
hastalarin klinik ozellikleri, yapilan invaziv islemler, eslik eden hastaliklar, enfeksiyon ge-
lismeden onceki son Ug¢ aylik donemde maruz kaldiklari antibiyotikler, beslenme sekli gibi
potansiyel risk faktorlerinin tek degiskenli ve cok degiskenli analiz sonuglar gosterilmistir.
Bu analizlere gore; hastalarda ameliyat dreni varligi, enteral beslenme, enfeksiyon ortaya
¢ikmadan onceki son ug aylik donem icerisinde sefalosporin, karbapenem, kolistin ve
aminoglikozit gibi antibiyotiklere maruziyet KDKP ile iligkili enfeksiyonlarin gelisimi ile
iliskili bulunmustur (p< 0.10). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KDKP gelisimi
acisindan iki bagimsiz risk faktori bulunmustur. Bunlar son ¢ aylik donem icerisinde ko-
listin (OR=19.108; %95 GA= 2.027-180.133; p= 0.010) ve aminoglikozit (OR= 12.189;
%95 GA= 1.256-118.334; p= 0.031) kullanimidir. Kolistine maruziyet KDKP gelisme ris-
kini 19.108 kat arttirirken, aminoglikozit maruziyetinin KDKP gelisiminde 12.189 kat risk
olusturdugu gorilmustir. Calisma doneminde 28 giinlik mortalite oranlari KDKP gru-
bunda (23/32) %71.9, KHKP grubunda (21/56) %37.5 olarak bulunmustur (p= 0.002).
Tablo Ill'te 28 gunlik mortalite ile iliskili faktorlerin tek degiskenli ve cok degiskenli ana-
lizleri 6zetlenmistir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore; hastalarda eslik eden kronik
obstriktif akciger hastahgr (KOAH) varligi, son (¢ ay icinde sefalosporin ve kolistin grubu
antibiyotiklerle tedavi almis olma ve KDKP varli§i 28 gtinliik mortalite gelisimi ile iligkili
bulunmustur (p< 0.10). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalite gelisimi
acisindan KDKP varligi (OR= 5.146; %95 GA= 1.839-14.398; p= 0.002) bagimsiz risk
faktord olarak bulunmustur. KDKP varliginin mortalite gelisme riskini 5.146 kat artirdigi
saptanmistir.

Tablo 1. Klebsiella pneumoniae ile Gelisen Enfeksiyonlarin Dagilimi

Enfeksiyon odagi KDKP (n=32) KHKP (n= 56) Toplam (n= 88)
Kan dolasimi enfeksiyonu 13 (%40.6) 23 (%41) 36 (%40.9)
Uriner sistem enfeksiyonu 12 (%37.5) 20 (%35.7) 32 (%36.4)
Pnémoni 6 (%18.8) 10 (%17.9) 16 (%18.2)
Yara enfeksiyonu - 3 (%5.4) 3 (%3.4)
intraabdominal enfeksiyon 1(%3.1) - 1(%1.1)

KDKP: Karbapeneme direncli Klebsiella pneumoniae, KHKP: Karbapeneme duyarli/hassas Klebsiella pneumoniae.
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TARTISMA

Bu calismada, anestezi YBU’de K.pneumoniae ile ortaya cikan enfeksiyon ataklarinda,
KDKP ve mortalite gelisiminde cesitli risk faktorlerinin iliskisi arastirnlmistir. KDKP enfeksi-
yonlari, kiiresel olarak hizla yayginlagmasi, sinirli tedavi secenekleri ve prognoz Gizerindeki
olumsuz etkileri nedeniyle halk saghgi acisindan ciddi bir sorundur. Bu nedenle, erken
doénemde KDKP enfeksiyonu olasihgini risk faktorleriyle belirlemek ve gerekli enfeksiyon
kontrol 6nlemlerini almak, KDKP enfeksiyonlarinin goriilme sikligini azaltmak icin oldukca
énemlidir'!.

KDKP icin tim dinyada cografi bolgelere gore farkli prevalans oranlari bildirilmek-
tedir. Hindistan’da bu oran %60 iken, italya’da %36, Arjantin ve Brezilya gibi bazi Gii-
ney Amerika Ulkelerinde %15'in (izerinde karbapenem direnc oranlar bildirilmistir'2.
Yunanistan’da 2005 yilindan 2011 yilina kadar olan strecte KDKP izolatlarinin oraninin
%28'den %68’e ciktigi bildirilmistir'>. CAESAR 2018 yili raporunda (ilkemizden kan ve
beyin omurilik sivisi 6rneklerinden elde edilen K.pneumoniae izolatlarinda ertapenem di-
renci %43, imipenem/meropenem direnci ise %38 olarak bildirilmistir'®. Calismamizda
toplam 88 enfeksiyon ataginda KDKP orani %36.4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonucu tlkemizde elde edilen verilerle benzerlik gostermektedir.

Karbapenemazlar baslica; New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM), Verona-integ-
ron mediated metallo-beta-laktamaz (VIM) ve imipenemaz (IMP) gibi MBL'ler ve serin
karbapenemazlardan (KPC ve OXA tipi) olusmaktadir'>. Ozellikle Uzakdogu (lkelerinde
goriillen NDM iceren izolatlar giiniimiizde daha siklikla bildiriimeye baglanmistir'®. Bu
durum, cocuk ve eriskin yas gruplarinda farkhlik gosterebilmektedir. Zhang ve arkadasla-
n'’ Cin’de pediatri yas grubunda bakteremi ile seyreden olgularda en stk NDM-1 iireten
K.pneumoniae oldugunu bildirmekteyken, baska bir calismada eriskin yas grubunda bas-
kin karbapenemaz tiirii KPC-2 olarak bildirilmistir'®. Yunanistan’da yapilan cok merkezli
bir calismada KDKP izolatlari arasinda KPC %66.5, NDM tirl karbapenemaz %13.7 ola-
rak bildirilmistir'®.

Ulkemizden son yillarda farkli karbapenemaz iireten Enterobacterales tiirleri ile artan
bildirimler yapilmis olsa da, OXA-48 ireten tiirler endemiktir?®. Bunu destekleyen cok
merkezli bir calismada 2014 yil icinde izole edilen KDKP izolatlarinda en az bir karba-
penemaz enzimi iceren 124 izolatin 103 (%83.1)’linde OXA-48 enzimi saptanmustir?’.
Calismamizda da en sik karbapenemaz tirli OXA-48 olarak belirlenmis olup, lke verile-
rimize benzer niteliktedir.

KDKP enfeksiyonu gelisiminde rol oynayan risk faktorleri (izerine yapilan calismalar
olmasina ragmen, merkezlere gore farklilik gosteren sonuglar bulunmaktadir. Literatir
incelendiginde; uzun sureli hastanede yatis 6ykisi olmasi, santral venoz kateter gibi in-
vaziv uygulama varligi, sefalosporin, karbapenem, kinolon grubu antibiyotiklerin daha
onceden kullanimi, steroid kullanimi, organ ve kok hiicre transplantasyonlari, yogun ba-
kimda uzun sire yatis ve mekanik ventilasyon gibi risk faktorleri KDKP gelisiminde risk
faktorii olarak tanimlanmistir??23,
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Calismamizda enteral beslenme, ameliyat dreni varligi, son Uc ay icerisinde sefalospo-
rin, karbapenem, kolistin ve aminoglikozit grubu antibiyotik kullanimi risk faktori olarak
bulunmustur. Yapilan meta-analizde 6nceden antibiyotik kullaniminin KDKP enfeksiyonu
icin bir risk faktort oldugu, karbapenemler, aminoglikozitler, glikopeptitler, florokinolon-
lar ve antipsddomonal penisilinler gibi ana antibiyotiklere maruz kalan hastalarda KDKP
enfeksiyonu riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir??. Bircok calisma KDKP gelisi-
minde 6n planda karbapenem olmak (izere sefalosporin maruziyetini isaret etmektedir.
Kwak ve arkadaslari®* karbapenem ve sefalosporinin énceden kullaniminin KDKP gelisimi
icin onemli risk faktort oldugunu isaret etmistir. Benzer sekilde, daha 6nce sefalosporin
kullaniminin ertapenem direncli K.pneumoniae enfeksiyonlari gelismesinde bagimsiz risk
faktérii oldugunu bildiren calismalar bildirilmistir?>2. Eriskin yastaki hastalara benzer
sekilde Zhang ve arkadaslar'’, pediatrik yas grubu olgularinda daha énce sefalosporin
kullaniimasini KDKP iligkili kan dolasimi enfeksiyonlari ile iliskili bulmuglardir. Calismamiz-
da yapilan tek degiskenli analizde karbapenem ve sefalosporin kullanimi KDKP agisindan
risk faktorl bulunmasina ragmen, bagimsiz bir risk faktori olarak saptanmamuistir. Ancak
kolistin ve aminoglikozit grubu antibiyotiklerin son t¢ ay icinde kullaniimasi bagimsiz bir
risk faktort olarak bulunmustur. Buldugumuz sonucun olasi nedenlerinden biri, son yil-
larda YBU’de ortaya cikan ¢ok ilaca direngli Acinetobacter spp. iliskili salginlarda kolistinin
kullanilmasi olarak dustunilmustur. Cok ilaca direncli bu izolatlarin olusturdugu enfeksi-
yonlar nedeniyle kombine tedavide yer alan kolistinin kullanma suresi uzayabilmektedir.
Bu durumun artan KDKP iliskili enfeksiyonlar icin bir risk olusturdugunu distinmekteyiz.
Mantrazlis ve arkadaslar?’ da calismalarinda kolistin uygulama siiresinin, artmis KDKP
enfeksiyonu siklidr ile iliskili oldugunu bildirmistir (p= 0.025).

Cok ilaca direncli gram-negatif enfeksiyonlarda aminoglikozitleri de iceren farkli kom-
binasyon secenekleri de kullanilabilmektedir. Pratik uygulamalarda aminoglikozitler daha
cok bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitori veya karbapenem ile kombine edilmekte-
dir?®. Antibiyotiklerin birlikte kullaniminin yani sira yiiksek dozlarda &zellikle karbape-
nemlerle yapilan uzun sureli tedaviler intestinal mikroflorayi bozmakta, mikroorganizma-
larda seleksiyona yol agmakta ve bakterilerin cok sayida karbapenem diren¢ mekanizmasi
gelistirmesine izin vermektedir?2. Calismamizda aminoglikozitlerin KDKP gelisiminde ba-
gimsiz bir risk faktori olarak saptanmasinin literattire katki sunacagini diisinmekteyiz.

Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerimiz, KDKP ile enfekte olanlarda bu durumun
28 gunlik mortalite acisindan bagimsiz bir risk faktord oldugunu agikca gostermistir.
Calisma doneminde 28 glinliik mortalite oranlari KDKP grubunda (23/32) %71.9, KHKP
grubunda (21/56) ise %37.5 olarak bulunmustur (p= 0.002). Tablo IllI'te 28 glinlik mor-
talite ile iliskili faktorlerin tek degiskenli bir analizi 6zetlenmistir. Tek degiskenli analiz so-
nuglarina gore; hastalarda eslik eden KOAH varligi, son Ug¢ ay icinde sefalosporin ve kolis-
tin grubu antibiyotikler ile tedavi almig olma ve KDKP varlii 28 ginliik mortalite gelisimi
ile iliskili bulunmustur (p< 0.10). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalite
gelisimi acisindan KDKP varligi (OR= 5.146; %95 GA= 1.839-14.398; p= 0.002] bagim-
siz risk faktorl olarak bulunmustur. KDKP varliginin mortalite gelisme riskini 5.146 kat
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arttirdi§i saptanmistir. Xu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta-analiz calismasinda®’
KDKP ile enfekte hastalarin KHKP ile karsilastirldiginda anlaml derecede daha yiiksek
mortaliteye sahip oldugu bulunmustur. Havuzlanmis mortalite, KDKP ile enfekte hastalar
arasinda %42.1 iken, KHKP ile enfekte olanlarda %21.2 olarak bildirilmistir. Sonuclarimiz
ayni calismada cesitli merkezlerin karbapenem direncine atfedilen 6lim oranlari ile ben-
zer bulunmustur. Hoxha ve arkadaslari*®, KDKP’nin 30 giinde atfedilebilir mortalitesini
%41 olarak bulmus ve KDKP hastalarinin 30 giin icinde 6lme olasihgini Gg¢ kat daha
fazla olarak bildirmislerdir. Ayni calismada yazarlar komorbidite ve invaziv uygulamalarin
bagimsiz bir etki gostermedigini, daha ¢ok hastalik siddet skoruna etki ettigini bildirmis-
lerdir. Bu bulgularin aksine Tian ve arkadaslari®' tarafindan karbapenem direncinin daha
once bildirildigi gibi bagimsiz bir mortalite belirleyicisi olmadigi belirtilmistir.

Calismamizda invaziv uygulamalarin bagimsiz bir etki gostermedigi gorilmustir. Ko-
morbiditeler arasinda yer alan KOAH ise, 28 glinlik mortalite gelisiminde ilging sekilde
disuk bir risk faktort olarak bulunmustur (OR=0.215; %95 GA= 0.064-0.721; p=0.013).
Bu durum tarafimizca aciklanamamustir.

Calismamizin sinirhihgr verilerimizin tek bir merkeze ait olmasidir. Dolayisiyla bu konu
ile ilgili Glkemiz verilerini yansitmasi adina ¢cok merkezli, ileriye doniik calismalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak, KDKP'nin neden oldugu enfeksiyonlarda, kolistin ve aminoglikozit gru-
bu antibiyotiklerin son Ug ay icerisinde kullanimi ile giicli bir iliski bulunmustur. Ayrica,
KDKP varligi mortalite icin bagimsiz bir risk faktortidir. Calismamiz akilcr antibiyotik kul-
lanimindan sapmalarin ve sonrasinda gelisen karbapenem direncinin, hastalar acgisindan
en istenmeyen sonug¢ olan mortalite icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu gostermesi
acisindan somut veriler icermektedir. Bu calisma, YBU’de antibiyotik kullanimi icin uygun
kurumsal politikalarin hazirlanmasi ve bu enfeksiyonlarin dnlenmesi icin etkili stratejilerin
gelistiriimesine katkida bulunabilir.
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Bu calisma, Cumbhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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