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Yogun Bakim Unitesinde Klebsiella pneumoniae
Infeksiyonlari ve Karbapenem Direncine Etki
Eden Risk Faktorleri
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OZET

Amag: Klebsiella pneumoniae infeksiyonlar: 6zellikle goklu ilag direnci gelisimi nedeniyle son yillarda yogun bakim
tiniteleri (YBU)’nde énemli sorun teskil etmektedir. Bu calismada YBU'deki K. pneumoniae infeksiyonlarinin irde-
lenmesi, karbapeneme direng oranlarmnin dagilimi, direnci etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmugtir.
Yéntemler: Ocak 2017-Ocak 2020 tarihleri arasindaki K. pneumoniae etkenli hastane infeksiyonlar: (HI) retrospektif
olarak degerlendirildi. Birden fazla infeksiyon atag: gelisen hastalarda ilk atak ¢aligmaya alindu.

Bulgular: Toplam 78 hastada K. pneumoniae infeksiyonu saptandi. En sik kan dolagimi infeksiyonu (KDI) (%51.3) gérii-
liirken bunu pnémoni (%41) ve iiriner sistem infeksiyonlar1 (%?7.7) izledi. KDI'nin %52.5’ santral venz kateter (SVK)’le
iligkili, pnomonilerin de %81.2’si ventilatorle iliskili pnémoni (VIP)’ydi. Infeksiyon tiitlerinin yillara gére dagilimina
bakildiginda KDI orani giderek azalirken, pnémonilerin arttig gériildii. KDI iginde ise SVK ile iligkili KDI oraninin
2017de %33.3’ten 2019da %62.5% yiikseldigi goriildii. K. pneumoniae suslarinda karbapenem direnci %52.6, kolistin
direnci %17.9 idi. Bu oranlarin her ikisinin de 3 yil i¢inde giderek arttig1 goriildii. Karbapeneme direngli ve duyarli K.
pneumoniae infeksiyonlar: kargilastirldiginda karbapenem kullanimi (p=0.008, OR: 8.45, %95 GA: 1.76-40.64), 6nce-
sinde bagka bir etkenle HI gelismis olmasi (p=0.005, OR: 8.70, %95 GA: 1.91-39.65) ve total parenteral niitrisyon (TPN)
uygulamasi (p=0.04, OR: 4.2, %95 GA: 1.06-16.67) karbapenem direnciyle iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.
Sonuglar: YBUde karbapeneme direngli K. pneumoniae infeksiyonlar1 giderek artmaktadir ve giiniimiizde bu infeksi-
yonlarda en ¢ok kullanilan ajan olan kolistine de direng gelismeye baglamistir. Calismamiz karbapenem kullaniminin
direng gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermis olup tinitemizde karbapenem kullaniminin kisitlanmasi
gerektigini diisiindiirmiistiir. Her merkezin kendi siklik ve direng verilerini ortaya koymasi hem alinacak 6nlemlerle in-
feksiyon oranlarinin azaltilmasi hem de antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
Anahtar Sozciikler: Klebsiella pneumoniae, karbapenemler, ¢ogul ilag direnci, risk faktorleri, yogun bakim tniteleri.

ABSTRACT

Objective: Klebsiella pneumoniae infections have been a problem in intensive care units (ICU) in recent years due to
multi-drug resistance. In this study, it was aimed to analyze K. pneumoniae infections in ICU, determine distribution
of carbapenem resistance rates and risk factors.

Methods: Nosocomial infections (NI) with K. pneumoniae between January 2017-January 2020 were evaluated retro-
spectively. In cases with recurrent K. pneumoniae infection, only the first episode was included.

Results: K. pneumoniae infections were developed in a total of 78 patients. Bloodstream infections (BSI) were the most
common (51.3%), followed by pneumonia (41%) and urinary tract infections (7.7%). Among BSI cases, 52.5% were asso-
ciated with central venous catheter (CVC) and 81.2% of pneumonia cases were ventilator-associated pneumonia (VIP).
It was observed that while the proportion of BSI was gradually decreasing in years, pneumonia rates have increased.
Among BSI, it was observed that the rate of CVC-related BSI was increased from 33.3% in 2017 to 62.5% in 2019. Car-
bapenem resistance was 52.6% and colistin resistance was 17.9% in K. pneumoniae isolates and both increased over 3
years. When carbapenem-resistant K. pneumoniae infections were compared with carbapenem-sensitive K. pneurmo-
niae infections, the independent risk factors associated with carbapenem resistance were found to be carbapenem use
(p=0.008, OR: 8.45, 95% CI: 1.76-40.64), prior NI developing with different microorganism (p=0.005, OR: 8.70, 95% CI:
1.91-39.65) and total parenteral nutrition (TPN) use (p=0.04, OR: 4.2, 95% CI: 1.06-16.67).

Conclusions: Carbapenem-resistant K. pneumoniae infections are gradually increasing in ICUs, and colistin resis-
tance has started to be observed recently. Our study showed that carbapenems are independent risk factors in carbap-
enem resistance and suggested that carbapenem use should be restricted in our unit. It is important for each center to
reveal its own data of frequency and resistance, in order to decrease infection rates with the infection control measures
and determine the antibiotic using policies.

Key Words: Klebsiella pneumoniae, carbapenems, multiple drug resistance, risk factors, intensive care units.

=
-_—
@
£
c
S
]
c
S
2
2
]
c
]
2
k.
3
O
°
°
o
]
2
35
]
<
N
[}
£
2
=
[
3
i
=
O
L
=
T
>
]
[V}
o
£
<
»
c
6
£
£
o
]
[
=
=
O
[
e
O
O
£
&
©
g
=
@

Cite this article as: Yesilbag Z, Tekdés-Seker Y, $enoglu §, Hergtinsel GO. [Klebsiella pneumoniae infections in intensive care unit and risk
factors for carbapenem resistance]. Klimik Derg. 2021; 34(1): 25-30. Turkish. Sorumlu Yazar / Correspondence: Zuhal Yesilbag, E-posta /
E-mail: zuhalyes@gmail.com, Gelis / Received: 31 Mayis / May 2020; Kabul / Accepted: : 24 Ocak / January 2021, DOI: 10.36519/kd.2021.05



https://orcid.org/0000-0002-7210-1084
https://orcid.org/0000-0001-6924-9814
https://orcid.org/0000-0003-4796-9583
https://orcid.org/0000-0003-3218-0029

Klimik Dergisi 2021; 34(1): 25-30

GiRiS

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesinin bir iyesi olup
toplum kaynakl infeksiyonlarin yani sira hastane infeksiyonlarinin da
onemli etkenlerinden biridir (1). Yogun bakim tiniteleri (YBU)'nde de
pnémoni ve bakteriyemilerin énemli bir kismidan sorumludur. Ozel-
likle son 10 yilda genislemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) iireten K.
pneumoniae suslarinin artmasiyla birlikte bu infeksiyonlarda karbape-
nemlerin ilk segenek olarak kullanilmasi yayginlagsmis olup bu da bera-
berinde direng gelisiminin artmasina neden olmaktadir (2). 2014 yilin-
da yayimlanan global direng raporunda K. pneumoniaede karbapenem
direnci Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization - WHO) ta-
rafindan %50nin tizerinde bildirilmistir (3).WHO CAESAR 2018 rapo-
runda ise Tiirkiyede kan ve beyin omurilik sivis1 izolatlarinda K. preu-
moniaedeki ertapenem direnci %43, imipenem/meropenem direnci
ise %38 olarak bildirilmistir (4). YBU’lerde K. pneumoniae suglarinda
karbapenem direncinin artmas ciddi tedavi sorunlarina neden olmak-
la beraber mortaliteyi ve morbiditeyi artirdig1 da bildirilmektedir (5,6).
Antimikrobiyal direng profilleri hastaneden hastaneye, hatta klinikler
arasinda bile farklilik gosterebilmektedir. Bu ¢aliyjmada hastanemizde
YBUde gelisen K. pneumoniae infeksiyonlarinin irdelenmesi, karbape-
nem direnci oranlarinin yillar i¢indeki dagilimi ve dirence etki eden risk
faktorlerinin belirlenmesi amaclanmigtur.

YONTEMLER

Ocak 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemizde YBU'de yatmis
olan ve yatistan en az 48 saat sonra K. pneumoniae etkenli hastane infek-
siyonu (HI) gelisen 18 yas iistii hastalar calismaya dahil edildi. Hastalara
ait bilgiler bilgisayar kayitlarindan ve Infeksiyon Kontrol Komitesi ve-
rilerinden geriye doniik olarak kaydedildi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, altta yatan hastaliklari, “Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation” (APACHE) II ve “Sequential Organ Failure Assessment”
(SOFA) skorlari, yogun bakim biriminde uygulanan invazif islemler,
yogun bakim biriminde yatis siireleri, aldig1 antimikrobikler kaydedildi.
HI tanisi konulmasinda, “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) tarafindan belirlenen tanimlamalar esas alind1 (7). Birden fazla
K. pneumoniae infeksiyonu gelisen hastalarda ilk infeksiyon atag1 ¢alis-
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maya dahil edildi. HI gelistigi diigiiniilen hastalardan kan kiiltiiriiyle bir-
likte infeksiyon odaklarindan (idrar, derin trakeal aspirat, kateter ucu
vb.) kiiltiirler alinarak identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testleri ya-
pild1. Kan kiiltiirleri BD BACTEC™ FX40 (Becton Dickinson Co., Sparks,
MD, ABD) otomatik kan kiiltiirii sisteminde inkiibe edildi. Ureme sin-
yali veren 6rnekler %5 koyun kanli agar, “eosin methylene blue” (EMB)
ve gikolatams agara, idrar 6rnekleri %5 koyun kanli agar ve EMB agara,
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve endotrakeal aspirat (ETA) 6rnekleri ise
%5 koyun kanli agar, EMB ve ¢ikolata agara ekilerek 37°C de 24-48 saat
inkiibe edildi. Besiyerlerinde iireme gozlenen mikroorganizmalarin ta-
nimlanmasinda konvansiyonel yontemler ve Phoenix™ (Becton Dickin-
son Co., Sparks, MD, ABD) tam otomatize sistemi kullanildi. Karba-
penem ve kolistin duyarlilig1 sivi mikrodiliisyon yontemiyle “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) stan-
dartlarina gére saptandi (8). Istatistiksel veriler IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. (IBM Corp., Armonk, NY) programi kullani-
larak olusturuldu. Veriler siklik, yiizde oran, medyan, aritmetik ortala-
ma, standart sapma hesaplanarak tanimlandi. Kesikli degiskenler x2 ve
Fisher’in kesin testi kullanilarak degerlendirildi. Tek degiskenli analizde
anlamli bulunan degiskenler ¢cok degiskenli testlerden lojistik regresyon
kullanilarak analiz edildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov yontemiyle test edildi. Normal dagilima
uyan degiskenler Student f-testi, uymayanlar Mann-Whitney U testiyle de-
gerlendirildi. Istatistiksel olarak p degeri <0.05 igin anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Galisma siiresince 78 hastada K. pneumoniae’nin etken oldugu HI ge-
ligti. Bunlarin 20’si 2017, 23’ii 2018, 35’1 de 2019 yilinda goriildi. Yas
ortalamasi 55.47+18.7 olan 78 hastanin %64.1 (n=50)i erkek, %35.9
(n=28)’u kadindi. Hastalarin 30 (%38.5)'unun yogun bakim Oncesi
bir bagka klinikte 48 saatten fazla yatis Gykiisii vardi. K. pneumoni-
ae infeksiyonlarinin dagilimina bakildiginda ilk sirada primer kan dola-
stm1 infeksiyonu (KDI) (n=40, %51.3) yer alirken bunu pnémoni (n=32,
%41) ve {iriner sistem infeksiyonlar1 (USI) (n=6, %7.7) izledi. KDI’nin
%52.5’1 santral venoz kateterle iligkili kan dolagimi infeksiyonu (SVK-
KDI), %47.5’i de laboratuvarla dogrulanmis KDI olarak saptandi. Pné-
moni goriilen hastalarin da %81.2 (n=26)’si ventilatorle iligkili pndmoni
(VIP), %18.75" i (n=6) nozokomiyal pné-
moni olarak degerlendirildi. Alt1 hastada
sekonder KDI saptandi. Bu 6 hastanin
5’inde VIP tanisi aldiktan sonra, birinde
de nozokomiyal pnémoni sonrasi ayni
etkenle sekonder KDI geligti. USI’lerin
hepsi tiriner kateterle iliskiliydi ve higbi-
6 rinde sekonder KDI gelismedi.

Infeksiyon tiirlerinin
dagilimina bakildiginda her ¢ yilda da
KDI birinci siklikta goriilmekle birlikte
yillar iginde KDI oraninda giderek
azalma olurken pnomoni oranlarinin

artma egiliminde oldugu saptandi (Sekil

yillara  gore

KDI'ler arasinda ise dikkat cekici

2019 icinde SVK-KDI oran1 %33.3 iken 2019’
gelindiginde bu oran %62.5 olarak sap-
tandi. USI oranlarina bakildiginda
2018 yiinda K. pneumoniae etkenli
USI goriilmezken diger 2 yilda benzer

oranlarda oldugu goriildi.

Hastalarin 41 (%52.6)’inde K. pneumoni-
ae suglar1 karbapeneme direngli, 14’tinde



(%17.9) ise kolistine direngli bulundu. Direncin yillara gére dagilimina
bakildiginda karbapenem direncinin 2017 yilinda %35 iken 2019 y1-
linda %62.9%a yiikseldigi, kolistin direncinin de %5’ten %25.7’ye yiik-
seldigi goriildii (Sekil 2). Infeksiyon tiirlerine gore karbapenem diren-
ci degerlendirildiginde; VIP tanis1 alan hastalarda karbapenem direnci
%69.2 (18/26), KDI olan hastalarda ise %47.5 (19/40) olarak saptandi.
Karbapenem direncine etki eden risk faktérlerini irdelemek amagh kar-
bapeneme direngli ve duyarli K. pneumoniae infeksiyonu olan hastalar
karsilastirildi. Cinsiyet, yas ortalamasy, altta yatan hastaliklar agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tek de-
giskenli analizde karbapeneme direngli olan grupta YBU'de yatis siiresi
(p=0.003) ve yatistan K. pneumoniae infeksiyonu gelisene kadar gegen
stire (p<0.001) daha uzun saptandi. Ayrica K. pneumoniae infeksiyonu
oncesinde bagka bir etkenle HI gelismis olmasi (p=0.001 “odds” orani
[OR]: 6.09, %95 giiven aralig1 [GA]: 1.98-18.75) ve 6nceden karbapenem
(p<0.001 OR: 7.29 %95, GA: 2.49-21.31) ve vankomisin (p=0.02 OR:
3.66, %95 GA: 1.25-10.69) kullanimi karbapeneme direngli grupta an-
lamli olarak daha yiiksek bulundu. Bunun diginda hastada VIP gelis-
mis olmasi da tek degiskenli analizde karbapenem direnci agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04 OR: 2.83, %95 GA: 1.04-7.68).
Cok degiskenli analiz yontemlerinden lojistik regresyon analizi uygu-
lanarak yapilan degerlendirilmede karbapenem direnci agisindan ba-
gimsiz risk faktorleri daha 6nceden baska bir etkenle Hi gelismis olmast
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Sekil 2. K. pneumoniae infeksiyonlarinda yillara gére karbapenem
ve kolistin direnci oranlari.

(p=0.005, OR: 8.70, %95 GA: 1.91-39.65), K. pneumoniae infeksiyonu
oncesi karbapenem kullanimi (p=0.008, OR: 8.45, %95 GA: 1.76-40.64)
ve total parenteral niitrisyon (TPN) uygulamasi (p=0.04, OR: 4.2, %95
GA: 1.06-16.67) olarak saptandi. Tablo 1'de her iki grubun risk faktor-
leri agisindan karsilagtirilmast ve tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz
sonuglar1 gosterilmistir.

iIRDELEME

Giiniimiizde Hide Gram-negatif bakterilerin yeri giderek artmakta olup
cok ilaca direngli Gram-negatif bakteriler YBU’lerde hayat: tehdit eden in-
feksiyonlara neden olmaktadir. Bu etkenlerin ve direng profillerinin fark-
liliklar gosterebildigi bilinmektedir. YBU’lerdeki hastane infeksiyonlarini
tanimlamak, etken mikroorganizmalar ve diren¢ durumlarin: belirlemek,
ampirik tedavi yaklagimi ve bu infeksiyonlarin dogru yonetimi agisindan
olduk¢a énemlidir (9). Son yillarda siklig: giderek artan ve YBUde sorun
teskil etmeye baslayan K. pneumoniae infeksiyonlarinin artan direng oran-
larryla mortalitenin iliskili olduguna dair yaymnlar vardir (10-12).

Yesilbag Z et al. Klebsiella pneumoniae ve Karbapenem Direnci

Galismamizda YBUde 3 yillik siire iginde K. pneumoniaenin etken
oldugu HI'lerin giderek arttig1 ve infeksiyon tiirlerinden KDI'lerin en
sik oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte K. pneumoniae infeksiyonla-
rinin yillara gére dagilimina bakildiginda KDI oraninin azaldigi buna
karsin pnémonilerin oraninin arttig1 saptanmustir (Sekil 1). KDI’lerin
dagilimina bakildiginda ise KDI’lerin oraninda giderek azalma gozlen-
se de bunlarin iginde SVK-KDI oranlarinda ii¢ yil iginde artig oldugu
dikkat cekmektedir. Bu bulgular hastanemizde YBU'de 6zellikle VIP ve
kateterle iliskili KDI’lerin azaltilmasina yénelik infeksiyon kontrol én-
lemlerinin alinmasi, kateter bakimlarina 6zen gosterilmesi ve bu konuda
personel egitimlerinin artirilmas: gerektigini gostermistir.

Karbapeneme direngli K. pneumoniae ilk kez Amerikada 1997de, tlke-
mizde de 2001 yihinda bildirilmistir (13,14). Karbapeneme direncli K.
pneumoniae oranlar1 tim diinyada giderek artmakta olup, dogu Akde-
niz ilkelerinde ve Avrupada %50nin tizerine ¢ikmaktadir (3,15). Has-
talik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Diseases Control and
Prevention - CDC) “National Healthcare Safety Network” 2016 rapo-
runda 2011-2014 yillar1 arasindaki karbapeneme direngli K. pneumoni-
ae (KDKP) orani %3.3-10.9 olarak, Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siir-
veyans Agi (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
- EARS-Net) 2017 raporunda ise Avrupada K. pneumoniaede karbape-
nem direnci ortalama %7.2 olarak bildirilmistir (16). Ayni raporda Avru-
pada karbapenem direncinin en yiiksek oldugu iilkelerden Yunanistanda
bu oran %64.7, Italya’da %29.7, Romanyada %22.5 olarak bildirilmistir.
Ulkemizdeki ¢aligmalardan 2004-2005 yillar1 arasinda yapilan HITIT-
1 strveyans ¢alismasinda, K preumoniaede imipenem direnci %1.3,
2007de yapilan HITIT-2 ¢ahsmasinda %3.1 olarak bulunmugtur (17,18).
Giizel Tungcan ve arkadaglar1 (19) 2007-2008 yillarinda yaptiklar: ¢alis-
mada E. coli ve Klebsiella suslarinda imipenem ve ertapenem direnci sap-
tamamuglardir. Istanbulda tigiincii basamak bir YBU'de 2004-2011 yillari
arasinda yapilan bir ¢alismada K. pneumoniae izolatlarinda 2009 yilina
kadar karbapenem direnci gozlenmezken, 2011 yilinda bu oranin %20
ye ciktig1 bildirilmistir (20). Candevir Ulu ve arkadaglar1 (21) YBU has-
talarinda yaptiklari ¢aligmada 2012 yilinda karbapenem direncini %48
bulmuslardir. Temiz ve arkadaslar1 (22) kan kiiltiirlerinden izole ettikleri
K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direncini %20, Akgiil ve arka-
daglar1 (23) ise ¢alismalarinda 2014 yilinda K. pneumoniae suslarindaki
karbapenem direncinin %66.9%a ¢iktigini bildirmislerdir. Bizim galigma-
mizda da YBUdeki K. pneumoniae infeksiyonlarinda karbapenem direnci
9%52.6 olarak saptanmis olup 2017 yilinda %35 iken 2019 yilinda %62.9a
yikseldigi gorilmistiir. Karbapeneme direngli suglar p-laktamlara in
vitro direngli olup, siklikla kinolon gruplarina da direng gézlenmekte ve
tedavi alternatifi olarak kolistin kullanilmaktadir. Karbapeneme direngli
Gram-negatif bakterilerde kolistinin yaygin kullanimiyla K. pneumoniae
suslarinda kolistin direnci de artmaya baslamustir (24,25). Ozkul Kogak ve
Hazirolan (26) 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada karbapeneme direngli 81
K. pneumoniae izolatmin %39.5’inin kolistine de direngli oldugunu sap-
tamislardir. Bizim ¢alismamizda da YBU'deki K. prneumoniae suslarinda
kolistin direncinin 3 yil i¢inde %5’ten %25.7’ye yiikseldigi, KDKP izolat-
larinda da kolistin direncinin %34.1 oldugu gorilmdistiir.

Yapilan ¢alismalarda karbapenem direnci gelisimini etkileyen bir¢ok risk
faktorti tanimlanmistir (27,28). Bu faktorler arasinda; hastanede yatis
Oykiisti, yogun bakimda yatis, yatis stiresinin uzunlugu, steroid kullani-
my, transplantasyon Oykiisli, mekanik ventilasyon, diyaliz uygulanma-
s1, nazogastrik tiip, TPN, trakeostomi, Uriner kateter, SVK gibi invazif
islemler, ozellikle karbapenem basta olmak {izere kinolon, vankomisin,
anti-Pseudomonas antibiyotiklerin kullanimi bulunmaktadir. Cogu
caligmada yas ve cinsiyetin karbapenem direnci agisindan anlaml degis-
kenler olmadig: bildirilmistir (11,22,29). Calismamizda da yas ortalamasi
ve cinsiyet agisindan iki grup benzer bulunmus olup literatiirle uyumlu-
dur. Hastayla iligkili risk faktorlerinden altta yatan hastaliklar agisindan
da galismamizda iki grup arasinda anlaml fark goériilmemistir.
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Tablo 1. Karbapeneme Direncli ile iligkili Risk Faktérleri

Cinsiyet, (n%)
Erkek
Kadin
Yas, yil (ortalamaxSS)
YBU éncesi yatis dykiisi, n (%)

YBU éncesi yatis siiresi, giin,
medyan (IQR)

YBU yatis siiresi, giin,
medyan (IQR)

APACHE II, medyan (IQR)

SOFA skoru, medyan (IQR)

K. pneumoniae oncesi baska
etkenle infeksiyon éykusti, n (%)

infeksiyon gelisme zamani,
giin, medyan (IQR)

ViP, n (%)
KDi, n (%)
Mortalite, n (%)
Altta yatan hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Diabetes mellitus
Kronik bobrek yetmezIigi
Koroner arter hastaligi
Malignite
KOAH
imminostpresyon
invazif islemler, n (%)
PEG
Trakeostomi
Transflizyon
SVK
Ameliyat
Entlibasyon
Enteral beslenme
Nazogastrik tip
Total parenteral nutrisyon

Hemodiyaliz/CRRT
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Karbapeneme
Direngli Klebsiella
pneumoniae
infeksiyonlari
(n=41)

25 (61)
16 (39)
57.46+16.53

19 (46.3)

0(0-3)

31 (19-47)

18 (15-21)

7 (6-10)

20 (48.8)

16 (8-26)

18 (43.9)
19 (46.3)

21(51.2)

16 (39)
3(7.3)
10 (24.4)
5(12.2)
7(17.1)
6 (14.6)
3(7.3)

12 (29.3)

8(19.5)
31 (75.6)
34 (82.9)
40 (97.6)
15 (36.6)
39 (95.1)
39(95.1)
36 (87.8)
31 (75.6)

19 (46.3)

Karbapeneme Duyarli
Klebsiella pneumoniae
infeksiyonlar
(n=37)

25 (67.6)
12 (32.4)
53.27+19.10

11(29.7)

0(0-1)

28 (18.5-53)

20 (16-23)

8(6-11)

5(13.5)

13 (7-19.5)

8(21.6)
21 (56.8)

19 (51.4)

6(16.2)
21(56.8)
24 (64.9)
35 (94.6)
11(29.7)
33(89.2)
35 (94.6)
31(83.8)
21(56.8)

11 (29.7)

Tek Degiskenli Analiz

0.54
0.30

0.13

0.19

0.003*

0.21

0.49

0.001*

<0.001*

0.04*
0.35

0.99

0.99
0.43

0.91

0.62

0.61
0.08

OR

1.33

6.09

2.83

0.65

0.99

1.33

1.38

243

1.06

1.41

0.89

1.28

%95
Gliven
Araligi

0.52-3.38

1.98-18.75

1.04-7.68
0.26-1.60

0.40-2.42

0.52-3.38
0.21-8.76
0.35-2.82
0.44-12.36
0.32-3.51
0.36-5.46
0.16-4.73

0.47-3.52

0.39-4.02
0.90-6.19
0.91-7.57
0.19-26.39
0.52-3.52
0.40-13.73
1.14-8.33
0.38-5.01
0.90-6.19

0.80-5.19

Cok Degiskenli Analiz

p OR
0.15 0.98
0.005* 8.7
0.76 1
0.26 2.04
0.98 1.01
0.04* 4.2

%95
Giiven
Aralig

0.96-1

1.91-39.65

0.95-1.06

0.58-7.17

0.23-4.26

1.06-16.67



GogUs tupi 5(12.2) 11 (29.7)
Dekiibit 3(7.3) 2(5.4)
Antibiyotik kullanim éykusu, n (%)

Ampisilin-sulbaktam 4(9.8) 4(10.8)
Seftriakson 9(22) 4(10.8)
Piperasilin-tazobaktam 14 (34.1) 16 (43.2)
Karbapenem 24 (58.5) 6(16.2)
Vankomisin 17 (41.5) 6(16.2)
Florokinolon 8(19.5) 6(16.2)

Yesilbag Z et al. Klebsiella pneumoniae ve Karbapenem Direnci

0.06 0.32 0.10-1.05

1 1.38 0.21-8.76

1 0.89 0.20-3.85

0.18 2.32 0.64-8.29

0.41 0.68 0.27-1.70
<0.001* 7.29 2.49-21.31 0.008* 8.45 1.76-40.64
0.02* 3.66 1.25-10.69 0.82 1.20 0.22-6.42

0.70 1.25 0.39-4.02

Invazif girisimler normal viicut bariyerini bozdugu igin mikroorganiz-
malar i¢in bir giris kapisi olusturur ve direngli patojenlerin biyofilm taba-
kas1 olugturarak eradike edilmesini giiglestirir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada
SVK, iiriner kateter, trakeostomi, entiibasyon, nazogastrik tiip gibi inva-
zif girisimler KDKP infeksiyonlari igin risk faktorii olarak tanimlanmugtir
(21,22,27,28). Invazif girisimlerin karbapenem direncine etkisi agisindan
tek degiskenli analizinde trakeostomi, transfiizyon, TPN ve hemodiyaliz/
CRRT uygulanmast orani karbapeneme direngli grupta daha yiiksek bu-
lunmasina kargin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu durumun ¢alisma dizayniyla ilgili olabilecegi, calismamiz sadece YBU
hastalarini kapsadigindan hastalarin gogunda bu invazif girisimlerin uy-
gulaniyor olmasindan kaynaklandig: diisiintilmiistiir.

Hastanede ve yogun bakimda yatis siiresi de karbapenem direncini et-
kileyen faktérler arasindadir. Yatis siiresi uzadik¢a hem invazif islemlere
maruz kalma hem de antibiyotik kullanim oran: artmakta, bu da mikro-
organizmalarda direng gelisgimini artirmaktadir. Caliymamizda YBU'de
yatis siiresi tek degiskenli analizde karbapeneme direngli grupta anlamli
olarak daha uzun bulunmus olup (p=0.003), ¢ok degiskenli analizde
ise anlamhligini yitirmistir (p=0.15). Benzer olarak, yatistan infeksi-
yon gelisene kadar gegen siire karbapeneme direngli olan grupta daha
uzun saptanmis ancak ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmamigtir
(p=0.76). Bir diger bulgu olarak tek degiskenli analizde karbapeneme
direngli ve duyarli gruplar arasinda KDI oranlar1 benzer iken VIP ora-
ninin direngli grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0.04) (Tablo 1). VIP geligimi her ne kadar karbapenem direnci i¢in
bagimsiz risk faktorii saptanmamus olsa da VIP tanist alan olgularimiz-
da karbapenem direncinin %70% kadar ¢ikmis olmasi nedeniyle bu has-
talarda o6zellikle baglangi¢ tedavisine yanit alinamadiginda direng ola-
siligy akilda tutulmalidir. Benzer bir bulgu olarak; olgu-olgu-kontrol
seklinde yapilan ve karbapeneme direngli ve duyarli Gram-negatif bak-
teriyemili hastalarin ayn1 donem YBU'de yatan ve bakteriyemi gelisme-
mis hastalarla kargilagtirildig1 bir ¢aligmada da VIP gelisimi karbape-
neme direngli grup i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (30).

APACHE 1II skorunun yiiksek olmasinin YBUde direngli Gram-ne-
gatif mikroorganizmalarin kolonizasyonu igin risk faktérii oldugu
bildirilmektedir (31). Calismamizda hastalarin ciddiyetinin degerlendi-
rilmesi amaciyla yatis APACHE II ve SOFA skorlar1 hesaplanarak ¢a-
ligmaya dahil edilmistir. Bu skorlarin K. pneumoniae infeksiyonlarinda
karbapenem direncine etkilerine bakildiginda her iki grupta da skorlar
birbirine yakin bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli olmadig1 go-
rilmiistiir (p=0.21, p=0.49). Eser ve arkadaslar1 (32)’nin yaptig1 calis-
mada Charlson skoru, Glasgow koma skoru (GKS) ve APACHE II skor-

larinin K. pneumoniaeda karbapenem direncine etkileri bulunmazken
“Simplified Acute Physiology Score” (SAPS) II skoru KDKP infeksiyonu
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin KDKP infeksiyonlarinda
artisa yol agtig1 bilinmektedir (13,33-37). Bir meta-analizde karbapenem,
aminoglikozid, glikopeptid, kinolon ve anti-Pseudomonas antibiyotik kulla-
niminin karbapeneme direngli infeksiyonlarin gelisimi i¢in risk tegkil ettigi
bildirilmistir (28). Antibiyotiklerin selektif olarak baskis: direngli mikroor-
ganizmalarla olan infeksiyonlarin temel nedenlerinden biridir. Karbapenem
kullanimi da duyarli olan suslarin baskilanarak karbapeneme direngli sus-
larin segilmesine neden olabilmektedir. Karbapenem kullanimi bizim ¢alis-
mamizda da literatiirle uyumlu olarak KDKP infeksiyonlari i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak saptanmug ve duyarli olan gruba gore direngli grupta 8
kat fazla bulunmustur (p=0.008, OR: 8.45, %95 GA: 1.76-40.64). Vankomi-
sin kullanimi karbapeneme direngli grupta anlaml olarak daha yiiksek bu-
lunmus olsa da gok degiskenli analizde karbapenem direncini etkileyen ba-
gimsiz risk faktorii olarak saptanmamugtir. Vankomisin kullanimi viicuttaki
mikrofloranin dengesini bozarak Gram-negatif mikroorganizmalarin
¢ogalmasini, mutasyonlarin ve karbapenemazlarin yayilimini artirabilir.
Ayrica YBUde yatan hastalarin hemen hepsi kritik hastalar oldugundan
ampirik olarak baglanan antibiyotikler de genis spektrumlu olmakta,
o6zellikle de karbapenemle birlikte glikopeptid kombinasyonlar1 sik
kullanilmaktadir. Hastanemizde YBU'de de karbapenemler ve vankomisin
sik kullanilan antibiyotiklerden olup Klebsiella suslarinda karbapenem di-
rencinin artisina katki yaptig1 diistintilmiistiir. Calisjmamizda karbapenem
kullanimi (p=0.008, OR: 8.45, %95 GA: 1.76-40.64), daha 6nceden baska bir
etkenle HI gelismis olmas1 (p=0.005, OR: 8.70, %95GA: 1.91-39.65) ve TPN
uygulanmasi (p=0.04, OR: 4.2, %95 GA: 1.06-16.67) KDKP infeksiyonlarin-
da bagimsiz risk faktérleri olarak bulunmustur. K. pneumoniae infeksiyonu
oncesi baska bir etkenle infeksiyon gelismis olmasinin da yine antibiyotikle-
re maruz kalma nedeniyle anlamli oldugu diisiiniilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda karbapenem direncinin mortaliteyi artirdigina dair
bulgular mevcuttur (38). Karbapeneme direngli ve duyarli K. pneumoniae
infeksiyonlarinin kargilastirildigi ¢alismamizda mortalite oranlari agisin-
dan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlenmemistir
(p=0.99, OR: 0.99, %95 GA: 0.40-2.42). Ulkemizden yapilan bazi ¢aligma-
larda da bizim ¢alismamiza benzer olarak karbapeneme duyarli ve direngli
K. pneumoniae infeksiyonlarinda mortalite oranlar1 birbirine yakin bulun-
mustur (21,32).

Sonug olarak, YBUde K. pneumoniae etkenli hastane infeksiyonlarinin ir-
delendigi calismamizda son 3 yila ait epidemiyolojik 6zellikler, direng dagi-
limu ve karbapenem direncini etkileyen risk faktorleri degerlendirilmis olup
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karbapenem kullaniminin direng gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmasi, tinitemizde karbapenem kullanimiin kisitlanmasi gerektigi
distindiirmiistiir. Bu konuda daha fazla sayida hastayla yapilan randomize
kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir. Her merkezin siklik ve direng oranlar:
konusunda kendi verilerini ortaya koymasi alinacak 6nlemlerle infeksiyon
oranlarinin azaltilmasi, ampirik tedavi se¢imi ve antibiyotik kullanim poli-
tikalarinin belirlenmesi agisindan énem tagimaktadur.

Cikar catismasi

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
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