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Infeksiyonu Risk Faktorleri
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0z
Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) insan sagldi icin ciddi bir tehlike olarak ortaya ¢ikmistir ve yayilimi son on yilda ¢ok
hizli hale gelmistir. Bu durum KDKP’nin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan antibiyotik direngli bakteriler kiiresel éncelik listesinde kritik énce-
likli olarak kategorize edilmesine yol agmistir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2022 raporlarina gére, iilkemizde K. pneumoniae’de karbapenem
direnci orani %48.2 olarak bildirilmistir. Karbapenem direncli K. pneumoniae infeksiyonlari icin belirli risk faktérleri degistirilebilirken,

onceki arastirmalarda celiskili bulgular bildirilmistir. Bu makalede literattirde KDKP risk faktérlerini arastiran klinik ¢calisma ve meta-analiz
sonuglari gézden gecirilmistir.
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ABSTRACT
The Risk Factors for Carbapenem Resistant Klebsiella pneumoniae
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Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) has emerged as a serious threat to human health, and its spread has accelerated
rapidly over the past decade. This situation has led to CRKP being categorized by the World Health Organization (WHO) as a critical
priority pathogen on the global list of antibiotic-resistant bacteria. According to the 2022 reports of the WHO, the rate of carbapenem
resistance in our country was reported as 48.2% in K. pneumoniae. While certain risk factors for CRKP infections are modifiable,
conflicting findings were reported in prior research. In this article, clinical studies and meta-analysis results investigating the risk factors
for CRKP in the literature have been reviewed.
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GIRIS

Karbapenem direncli Enterobacteriaceae (KDE)
tedavi secenekleri kisitl, ciddi morbidite ve mor-
talite ile seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir
ve tim dinyada KDE ile olusan infeksiyonlarin
sikhginda artis oldugu bildirilmektedir'!l. Karba-
penem direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP)
insan sagh@ icin ciddi bir tehlike olarak ortaya
cikmistir ve vayilimi son on yilda cok hizli hale
gelmistir.  Bu durum KDKP'nin Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan  antibiyotik direncli bakteriler
kiiresel ©ncelik listesinde kritik ©ncelikli olarak
kategorize edilmesine yol acrmistirl?), Karbapenem
direncli K. pneumoniae infeksiyonlarinin etkili bir
sekilde onlenmesi icin risk faktorlerinin belirlenme-
si gereklidir. Ancak yapilan arastirmalarda celiskili
sonuclar bildirilmistir[3’7]. Bu makalede literatiirde
KDKP risk faktorlerini arastiran klinik calisma ve
meta-analiz sonuclar1 gozden gecirilmistir. Risk
faktorleri hasta ile iliskili, saglik bakim ile iliskili
ve antibiyotik kullanim ile iliskili olmak tizere tic
ana bashk altinda incelenmistir.

Hasta ile iliskili Risk Faktorleri

Demografik ©zellikler ele alindiginda vas, top-
lam bes calismada tek degiskenli analizde risk
faktorii olarak bulunmus ancak bu calismalardan
birinde bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmis-
tir8 11,241 [ jteratiirde Yang ve arkadaslar1 tarafin-
dan yapilan bir calismada erkek cinsiyet bagimsiz
risk faktorii olarak bildirilirken (p< 0.001; OR=
3.84, %95 GA= 2.36-6.26); diger iic calismada
vas ve cinsivetin KDKP infeksiyonu acisindan
anlamh degiskenler olmadigi rapor edilmistirl 1215,

Altta yatan hastalik/yatis tamlarn acisindan tek
degiskenli analizde cok sayida degisken risk fak-
torli olarak bildirilirken diyabetes mellitus, hiper-
tansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger
hastahgi, solunum yetmezligi, immiinsupresyon,
transplantasyon, zayif fonksiyonel durum, noro-
lojik hastalik, kemik iligi transplantasyon oykiisii,
pankreatit, malignite, hepatobiliyer hastahk farkh
calismalarda cok degiskenli analizde risk faktorii
olarak rapor edilmistir®12:1627  Konuyla ilgili
Liu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 16 calisma-
nin dahil edildigi bir meta-analiz sonucuna gore
transplantasyon (p= 0.04, OR= 2.01 %95 GA=
1.03-3.92) KDKP infeksiyonu riskinde artisa yol
acan bagimsiz degisken olarak bulunmustur!”’.

Literatiirde calismalarin bir kisminda KDKP
infeksiyonu grubu ile kontrol grubu arasinda
APACHE-Il skoru acisindan istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmamlstlrlzo’zs]. iki calismada

tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamh
fark saptanirken cok degiskenli analizde bu fark
kaybolmustur[16’29].

Charlson komorbidite indeksi (CKi) ek has-
taliklar1 degerlendirerek hastalarda uzun donem
mortaliteyi ongorebilmek icin kullanilan bir skorla-
madir3%. Hsu ve arkadaslari tarafindan yapilan,
Ekim 2017-Aralik 2019 tarihlerinde KDKP’nin
etken oldugu 36 kan dolasimi infeksiyonunu ince-
leyen prospektif bir cahsmada, infeksiyonu olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda CKi acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamustir (p=
0.137)311, Wang ve arkadaslan tarafindan iiciincii
basamak bir hastanede vapilan, 48 olguyu iceren
retrospektif bir calismada CKI gruplar arasinda
tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamh
derecede farkh saptanirken (p= 0.000), cok degis-
kenli analizde anlamlilik kaybolmustur[18]. Correa
ve arkadaslarimin calismasinda KDKP infeksiyonu
olan 20 olgu incelenmis, calismada CKI'nin iic
veya daha lizerinde olmasi risk faktorii olarak
bulunmamistir®?,  Ancak literatiirde bu sonucu
desteklemeyen makaleler de yerini almistir. Yao ve
arkadaslarinin 210 KDKP infeksiyonu olan vaka
grubu ile 257 karbapenem duyarli K. pneumoniae
infeksiyonu olan kontrol grubunu Kkarsilastirdiklar:
retrospektif calismada CKi’si iic ve iizerinde olan
hastalarda infeksiyon riskinin 7.77 kat daha fazla
oldugu saptanmustir (p< 0.001; %95 GA= 4.18-
15.00)[10]. Zhou ve arkadaslari tarafindan 65
yas lizerindeki hastalarin dahil edildigi retrospektif
vaka kontrol calismasinda da CKi'nin iic ve iize-
rinde olmasi KDKP infeksiyonu ac¢isindan bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmustur (p= 0.029; OR=
2.420, %95 GA= 1.097-5.338)!!1. Karbapenem
direncli K. pneumoniae infeksiyonunda hasta ile
iliskili risk faktorlerinin arastirildigi bazi calisma
sonuclar1 Tablo 1’de verilmistir.

Saghk Bakim ile iliskili Risk Faktorleri

Hastanede vatis oykiisi hem capraz konta-
minasyon riski hem de antibiyotik maruziyetinin
daha fazla olmasi nedeniyle KDKP infeksiyonu
gelisiminde risk faktortidiir3®). Literatiirde yayim-
lanan calismalarin cogunda daha ©nce hastanede
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Tablo 1. Karbapenem direncli K. pneumoniae infeksiyonunda hasta ile iliskili risk faktorleri

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz Meta-analiz Kaynak

Faktor Kaynak numarasi Kaynak numarasi numarasi
Erkek cinsiyet 12 12

Yas 8,9,10,11, 24 11
DM 16, 21 21

HT 17,21, 22 17,22
KBY 10%,11, 16, 18, 23

ABY 23

Kardiyovaskiiler hastalik 8,10,11,12,18 12, 21
Kronik akciger hastaligi 11,16, 19, 20, 24, 25°, 26 25b
Solunum yetmezIigi 2,10, 22, 27 2,22
Periferik damar hastalgi 11

immiinsupresyon 32

Transplantasyon 33 7
Zayif fonksiyonel durum 34 34
Norolojik hastalik 10, 22, 34 22
Hematolojik hastalik 25

KiT 25
Pankreatit 25 25
Malignite 10, 21, 24, 26, 27 21
Hepatobiliyer hastalik 25,26 25,26
Deprem sonrasi donem 23 23
Travma 27

APACHE-II skoru 16, 29

CKi 2,10 11¢,18, 29 2,10 11°¢

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, ABY: Akut bobrek yetmezligi, APACHE-II: Acute physiologic
assessment and chronic health evaluation, CKI: Charlson komorbidite indeksi, KIT: Kemik iligi transplantasyonu.
3Renal hastalik, PSolunum sistemi hastali§i, “CKix 3.

vatis Oykiisii, yogun bakim iinitesi (YBU)'nde

vatis ovkiisiit ve YBU'de izleniyor olmak tek
degiskenli analizde risk faktorii olarak saptan-
mlstlr[2,6,8,10—12,16»22,24,25,27,29,34,36]. Toplam
on bir cahsmada lojistik regresyon analizinde
vatis Oykiisii bagimsiz degisken olarak bildiril-
mistir[z*lz’17’18’21’22’24’25’27’34’36]. Liu ve arka-
daslar1 tarafindan yapilan meta-analizde YBU’de
vatisin  KDKP infeksiyonu edinilmesinde 2.48
kat artisa neden oldugu rapor edilmistirl”]. Ayni
konuda Zhu ve arkadaslarinin KDKP infeksiyonu
olan olgularin karbapenem duyarh K. pneumo-
niae infeksiyonu olan olgularla karsilastirildigi
18 calismayi ve KDKP infeksiyonu olmayan
olgularla karsilastirildigi 14 cahsmayi dahil ettik-
leri meta-analiz sonuclarina gore YBU’de yatisin
KDKP infeksiyonu riskini sirasiyla 3.20 ve 4.44
kat artirdigi sonucuna UlaSllmIStlr‘[37].

Li ve arkadaslarinin calismasinda hastanede
vatis siiresi ortanca degeri vaka grubunda 31 giin,
kontrol grubunda 19 giin olarak bulunmus; iki
grup arasinda tek degiskenli analizde istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmistir (p< 0.001)[16].
Yesilbag ve arkadaslan tarafindan yapilan KDKP
infeksiyonu olan 41 olguyu iceren retrospektif
bir calismada YBU yatis stiresi ortanca degeri
vaka grubunda 31 giin (19-47), kontrol grubunda
28 gin (18.5-53) olup tek degiskenli analizde
gruplar arasinda anlaml fark oldugu bildirilmistir
(p= 0.003)[35]. Ancak her iki calismada da cok
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamlstlr[16’35]. Zhu ve arkadaslan ile Liu
ve arkadaslan tarafindan yapilan iki meta-analizin
sonuclarina gore hastanede vyatis siiresinin  uza-
masinin  KDKP infeksiyonu edinilmesi ile iliskili
oldugu bildirilmistir”-37,  Zhu ve arkadaslarinin
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calismasinda hastanede yatis siiresi uzayan hasta-
larda KDKP infeksiyonu riskinin 15.28 kat, Liu
ve arkadaslarinin calismasinda 12.92 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir’-37]. Ancak literatiir-
de yatis siiresinin uzamasi ile KDKP infeksiyonu
arasinda anlaml fark saptanmayan calismalar da
bulunmaktadir!18-20:29],

El hijyenine uyum, bakim ve takip vapan
saglik personeli sayisi, cevre temizligi, dezenfek-
siyon, izolasyon o©nlemlerinin uygulanmasi, invaziv
islemler, mekanik ventilasyon (MV), santral venoz
kateter (SVK), {iriner Kkateter gibi ekipmanlarin
uygulamasi ve bakimi sirasinda infeksiyon kontrol
onlemlerine uyum gibi pek cok faktor saglik baki-
mi ile baglantili modifiye edilebilir risk faktorleri-
dir®8:39 fnvaziv islemler viicudun normal savun-
ma bariyerini bozarak mikroorganizmalar icin
giris yolu olusturmaktadir®®. Zhu ve arkadaslan
tarafindan calismalarda tercih edilen kontrol grup-
larinin farkh oldugu ve buna baglh olarak bildirilen
KDKP infeksiyonu risk faktorlerinin = degiskenlik

gosterdigine dikkat cekilmistir®7]. Kontrol grubu,

karbapenem duyarli K. pneumoniae infeksiyonu
olan hastalar ve KDKP infeksiyonu olmayan
hastalar seklinde olan calismalar gruplandirilarak
vapilan meta-analiz sonuclarina gore MV, SVK,
tiriner kateter kullanimi, antibiyotik kullanimi, tra-
keostomi ve YBU'de vatis her iki kontrol grubu
ile yapilan karsilastirmada KDKP  infeksiyonu
iliskili risk faktorii olarak tespit edilmistir37). Zhu
ve arkadaslarinin calismasinda karbapenem duyarh
K. pneumoniae infeksiyonu ile KDKP infeksiyo-
nu olan vakalar karsilastirildiginda hemodiyaliz
istatistiksel acidan anlamh risk faktorii olarak
saptanirken; KDKP infeksiyonu olmayan hastalarla
vapilan Kkarsilastirmada anlamli sonuc olmadig:
bildirilmistir[37]. Ayni konuda Liu ve arkadaslarinin
yvapmis oldugu meta-analiz sonucuna gore steroid
kullanimi, SVK, MV, trakeostomi ve total paren-
teral nutrisyon (TPN) KDKP infeksiyonu ile iliskili
faktorler olarak bulunmustur (Tablo 2)[7].

Tablo 2. Karbapenem direncli K. pneumoniae infeksiyonunda saglik bakimu ile iliskili risk faktorleri

Tek degiskenli analiz
Kaynak numarasi

Faktor

Meta-analiz
Kaynak numarasi

Cok degiskenli analiz
Kaynak numarasi

YBU'de yatis &ykisi

6,8,17,25

8,17,25

2,10,11,12,16,17,18,

2,12,17,18, 21, 22,

YBU'de yatis 19, 20, 21, 22, 24, 27, 29, 24,25, 27, 34, 36 7,37
34, 36

infeksiyondan énce hastanede yatis siiresi 8, 25, 26 25
Yatis siresinin uzamasi 6,11,17, 31, 32 11, 31, 34 7,37
YBU yatisinin uzamasi 6, 26, 35 7
Hemodiyaliz 36

2,6,8,10,12,17, 21, 25
SVK > é6, é7’ é9, éz e 10, 25, 27, 32 7,37
2,6,8,10,12,17,18, 25,
Uriner kateter 26,29, 32, 34, 36 12,18, 25, 27 37
MV 2 261 ,8é31,0251,2261,82;,9§620' 33,12, 21, 25 7,37
Trakeostomi 2,6,16, 35, 36 7,37
NG 2,6,8,10, 26 8
SRRT 10
TPN 6, 20, 21
immiinsupresif tedavi 24,27, 36
Steroid kullanimi 2,6, 26 26 7
Cerrahi islemler 2,10, 16, 18, 21, 24, 26 86

Acil operasyon

invaziv islemler

27¢, 34, 40
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Tablo 2. Karbapenem direncli K. pneumoniae infeksiyonunda saglik bakimu ile iligkili risk faktorleri (devami)
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz Meta-analiz

Faktor Kaynak numarasi Kaynak numarasi  Kaynak numarasi
Toraks tiipu 35
Gastrointestinal cihaz 6,12,17,18, 32 32,44, 45
Bronkoskopi 17 17
Nérosirurji YBU'de yatis 32 32
Son u¢ yilda K. pneumoniae ile infeksiyon veya 1 1

kolonizasyon

YBU: Yogun bakim (nitesi, SVK: Santral venoz kateter, MV: Mekanik ventilasyon, NG: Nazogastrik, SRRT: Devamli renal replasman teda-
visi, TPN: Total parenteral nutrisyon.

“Parasentez.
Antibiyotik Kullanim ile iliskili Risk cogunda karbapenem kullanimi bagimsiz risk
Faktorleri faktorii olarak bildirilmistir (Tablo 3). Zhu wve

arkadaslar1 tarafindan yayimlanan meta-analizde
karbapenem, glikopeptid, aminoglikozid kullani-
mi kontrol grubundaki farktan bagimsiz olarak
KDKP infeksiyonu acisindan risk faktorii ola-
rak tespit edilirken; kontrol grubu karbapenem
duyarli K. pneumoniae infeksiyonu olan hasta-
larla yapilan karsilastirmada {iciincii kusak sefa-
losporin ve kinolon kullanimi da KDKP infek-
siyonu iliskili risk faktorii olarak saptanmustir.

Bir antibiyotik smnifiyla yogun maruziyet
antibiyotik secici baskisinda artmaya ve mik-
roorganizmalarin  diren¢ mekanizmasi1  olustur-
malarina zemin hazirlamaktadir®®. Del-Mar ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, karbapenem
kullanim: ile K. pneumoniae'nin karbapenemaz
tiretmesi arasinda glicli bir iliski oldugu belir-
tilmistir*!]. Karbapenem direncli K. pneumonia
infeksiyonu risk faktorlerini arastiran calismalarin

Tablo 3. Karbapenem direngli K. pneumoniae infeksiyonunda antibiyotik kullanimi ile iligkili risk faktorleri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz Meta-analiz
Kullanilan antibiyotik Kaynak numarasi Kaynak numarasi Kaynak numarasi
2,6,8,10,11,12,13, 16,
Karbapenem 17,18, 19, 20, 21, 23, 24, 12(;’ 1214’ 1225’ 12(;’ 1278’ 2315’ 7,37,45
25,26, 27, 28, 34, 35 fo T e
Meropenem 2,32 33
imipenem 2,36 2, 36
. 2*,8,11,12,13,16, 18,
Sefalosporin 19,21, 26!, 27, 32 11, 18, 21, 32 42
. 2,10,17,18,19, 21, 26,
Kinolon 27,34 18,19, 21, 34 7
Aminoglikozid 10, 13, 34 13 7,37,45
Glikopeptid 6,8,10, 16, 19, 20, 26, 27 7
Vankomisin 2,35 33
Piperasilin-tazobaktam 6, 19¢ 19¢ 7€

2,8,10%,12, 16,17, 18,

Beta laktam-beta laktamaz inhibitori 20, 24, 23* 26, 27, 34 10,12, 18
Linezolid 2,16

Antifungal 2,8,18, 20

Kolistin 6,13 13, 40
Tigesiklin 2,11, 16, 26, 27¢ 11,16, 26, 279

*: 1. ve 2. kusak sefalosporinler, L3, kusak sefalosporin, *: Karbapenem disi beta-laktam, &, Genis spektrumlu beta-laktam, d. Tetrasiklin,
€: Antipseudomonal penisilin.
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Kontrol grubu KDKP infeksiyonu olmayan hasta-
larla yapilan karsilastirmada kinolon, tictincii kusak
sefalosporin  ve beta laktam-beta laktamaz
inhibitorti  kullammmi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark bulunmamlstlr[37]. Sefa-
losporin  kullanimi Van Loon ve arkadaslarinin
vayimladigi meta-analizde KDE infeksiyonu aci-
sindan, Wang ve arkadaslarinin calismasinda da
KDKP infeksiyonu acisindan risk faktorii olarak
bildirilmistir1842], Ancak literatiirde sefalosporin
kullanimi ile KDKP infeksiyonu arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptamayan cahismalar
da  bulunmaktadir!10:20:32.43]  Kinolonlar  bazi
calismalarda KDKP infeksiyonu acisindan risk
faktorii olarak saptanmamlstlr[l3’20’32’44]. Ancak
Liu ve arkadaslarinin yayimlamis oldugu meta-a-
nalizde kinolon kullanimmin (p= 0.000, OR=
2.28, %95 GA= 1.4-3.70) KDKP infeksiyonu
riskinde 2.28 kat artisa yol actigi bildirilmistir.
Ayni  meta-analiz sonuclarina gore antibiyotik
kullanim o©ykiisit (p= 0.000, OR= 3.31, %95
GA= 1.68-6.49) ile karbapenem (p= 0.000,
OR= 4.01, %95 GA= 2.59-6.21), aminoglikozid
(p= 0.000, OR= 2.05, %95 GA= 1.43-2.18),
glikopeptid (p= 0.000, OR= 2.40, %95 GA=
1.09-5.27) ve anti-psodomonal penisilin (p=
2.67, OR= 2.67, %95 GA= 1.78-4.01) kulla-
nimi KDKP infeksiyonu ile iliskili risk faktorleri
olarak bildirilmistir!7].

Antibiyotik maruziyeti ile KDKP infeksiyonu
arasindaki iliski konusunda literatiirde ulasilan
diger bir meta-analiz Zu ve arkadaslan tarafindan
yaylmlanmlstlr[45]. Bu meta-analizde ilki karbape-
nem duyarl K. pneumoniae infeksiyonu olanlar,
ikincisi KDKP infeksiyonu disinda infeksiyonu
olanlar, {clinciisi  KDKP  kolonizasyonu olanlar,
dordiinciisti  infeksiyonu olmayanlar olmak {izere
dort ayn kontrol grubu belirlenmistir. Karbapenem
ve aminoglikozid kullanimi tiim kontrol grupla-
rinda KDKP infeksiyonu acisindan risk faktorii
olarak bulunmustur!4®!.

Sonu¢ olarak literatiirde bildirilen KDKP
infeksiyonu risk faktorleri farkhilik gostermekte-
dir. Bu durum cahsmanmn vyapildigi yer, dahil
edilen hasta popiilasyonu, hastalarin izlendigi
inite, rasyonel antibiyotik kullanimi, infeksiyon
kontrol ©nlemlerine uyum gibi farkhliklara bagh

olabilir. Karbapenem direncli K. pneumoniae
risk faktorlerinin belirlenmesi yiiksek riskli hasta
popiilasyonunda icin hem izolasyon onlemlerinin
uygulanmast hem de ampirik tedavi kararinda yol
gosterici  olacaktr.
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