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TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca her zaman yol gostericim olan, maddi manevi
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tez danismanim ¢ok saygideger hocam Dog¢. Dr. Taner Yildirmak ’a

Tiim soru ve sorunlarimda abla\abi gibi yardimlarini esirgemeyen
klinigimizin ¢ok degerli uzmanlari; Uzm. Dr. Arzu Kantiirk ’e, Uzm. Dr. Mehtap
Oktar’a, Uzm. Dr. Songiil Borahan ’a, Uzm. Dr. Zehra Dogan Tomul ‘a, Uzm. Dr.
Erdogan Aga¢ ‘a, Uzm. Dr. Emine Giinal ’a

Mikrobiyoloji laboratuvar egitimimde ¢ok fazla emegi olan ve tezimle ilgili
laboratuvar verilerinin temininde yardimci olan Dog. Dr. Cigdem Arabact’ ya,

mikrobiyoloji uzmanlarimiz Uzm. Dr. Kenan Ak ve Uzm. Dr. Giilten Aydin Tutak’a

Asistanlik siirecini keyifli hale getiren, birlikte ¢ok sey 6grendigimiz ¢ok
kiymetli arkadaglarim Uzm. Dr. Meryem Balc1’ya, Uzm. Dr. Mine S6nmez’e, Uzm.

Dr. Siimeyye Bayram ‘a ve birlikte ¢alistigim tiim asistan arkadaslarima

Birlikte huzur i¢inde ¢alistigim enfeksiyon kontrol komite hemsirelerine,

klinigimizin tiim hemsire ve personellerine,
Her zaman yanimda olan, desteklerini hep hissettigim ¢ok degerli aileme,
Destegi ve sevgisi ile her zaman yanimda olan degerli esime,
Hayatima renk katan, canim kizlarim Lavin ve Neva’ ya

Sonsuz tesekkiirler...
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AG: Aminoglikozid

BOS: Beyin omurilik sivisi

CAESAR: Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance
ESBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter species
ETA: Endotrakeal aspirat

FDA: Food and drug administration

KDKP: Karbapenem direncli Klebsiellla pneumoniae

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenamase

MBL: Metallo-beta-laktamaz

MRSA: Metisilin rezistan Stapylococcus aureus

NDM: New Delhi metallo-beta-laktamaz

OXA: Oksasilinaz

PBP: Penisilin baglayici protein

SSCM-ESICM: The International Surviving Sepsis Campaign- European Society of

Intensive Care Medicine
TMP-SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol
UAMDSS: Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistem

VRE: Vankomisin rezistan Enterokok
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OZET

Amag;

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae siklig1 giderek artmasi,
hastanede yatan hastalarda bulasin kolay olmasi, poliklinik hastalarinda da giderek
artan siklikta goriilmesi ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle 6nemli bir sorundur.
Klebsiella pneumoniae bakteriyemisinde mortalite ¢cok yiiksektir. Karbapenem
direngli Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin bilinmesi, 6nlem
alinmasi, enfeksiyonlarin daha erken taninmasi ve uygun tedavinin baslanmasi
mortaliteyi azaltabilir. Bu ¢alismada kan kiiltlirlerinde karbapenem direngli
Klebsiella pneumoniae tireyen hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, risk faktorleri,

tedavi rejimleri ve mortalite agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem;

SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi'nde yatarak tedavi goren
hastalardan 2016 Ocak- 2022 Haziran tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinde
karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae lireyen 18 yas iizeri hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Degerlendirilen 254 hastanin verileri hastane bilgi yonetim
sistemi, hasta dosyalar1 ve laboratuvar bilgi yonetimi sisteminden ulasilarak kayit

altina alindi.

18 yas alt1 hastalar, kan kiiltiirtinde tireme olmaksizin yalnizca idrar,
endotrakeal aspirat, beyin omurilik s1visi, yara, katater ve diger kiiltiirlerinde tireme

olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Bulgular;

Calismamizda kan kiiltiirlerinde karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
(KDKP) iireyen 254 hasta degerlendirilmis olup hastalarin 139’u erkek, 115’1 kadin
cinsiyetteydi. Olgularin yaglar1 23 ile 101 arasinda degismekte olup, ortalama

67,2+16,0 yildr.

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae iiremesi olan hastalar

degerlendirildiginde 121 hastada en az bir antibiyotik grubuna duyarli iireme oldugu



gozlendi. Duyarli bulunan ajanlar sirastyla kolistin (%72,7) aminoglikozidler

(gentamisin%?23, amikasin%?26,4) ve tigesiklin (37,2) idi.

KDKP infeksiyonu ile takip edilen hastalarda en sik kullanilan antimikrobiyal
ajanlar sirasi ile meropenem (%74,2), kolistin (%57,48), aminoglikozidler (%24,01)
idi.

KDKP enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda verilen tedavi ile mortalite
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Kombinasyonlu rejim tedavisi
uygulanan hastalarda tekli rejime gore mortalite anlamli olarak diisiik saptand1
(p<0.001). En fazla iyilesme ertapenem (%46,2) ve tigesiklin (%35,3) iceren

kombinasyon rejimlerinde gézlendi.

Panrezistan Klebsiella pneumoniae bakteriyemisi ile en az bir antimikrobiyal
ajan duyarlilig1 olan Klebsiella pneumoniae kiyaslandiginda panrezistan suslarin 7.1

kat daha fazla oranda SARS-CoV?2 servisinde takip edildigi gézlendi.

Tedavide en sik kullanilan rejim siklik sirasina gore meropenem-kolistin
kombinasyon tedavisi (%32.3), tek basina meropenem (%]12.6), meropenem-
aminoglikozid kombinasyon tedavisi (%7.9), meropenem-kolistin-aminoglikozid
kombinasyon tedavisi (%6.7), imipenem-kolistin kombinasyon tedavisi (%5.9) idi.
Hastalarin %65.4’tinde bu 5 farkli rejim kullanilmisti. 4 hastada seftazidim-avibaktam
temelli kombinasyon rejimleri kullanildi. Bu 4 hastadan 2 ‘si enfeksiyona bagl, 1’1

enfeksiyon dis1 sebeple ex oldu.

Kan kiiltiir pozitifligine ilave ek odakta iireme saptanan (n:161) hastalarda
%34,8 iyilesme %065,2 mortalite ile sonuclandi. Yalniz kanda ilireme saptanan (n:93)
hastalarda ise %45,2 1yilesme gozlenirken %54,8 mortalite ile sonuclandi. Mortalite

izerine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda kolistin direnci  %65,35, aminoglikozid direnci %76,3 olarak

bulunmustur.

Tiim antibiyotiklere direngli liremesi olan hastalarin takiplerinde entiibasyon
siklig1, immiinsiiprese ajan kullanim Oykiisii, karbapenem\sefalosporin kullanim
Oykiisii en az bir antibiyotik grubuna duyarli olan hastalara gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksek saptandi (p:0.005, p:0.026, p:0.011)

Vi



Panrezistan liremesi olan hastalarda cerrahi 6ykiisii ve solid tiimor goriilme

orani istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p:0.005, p:0.009).
Ileri yasta mortalite istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (p:0.045).

KDKP bakteriyemisi ile takip edilen hastalarda mortalite %61,4 olarak
saptandi. Bu hastalarda 1-9 giin erken mortalite, 10-21 giin ge¢ mortalite olarak
degerlendirildi. Hastalarin %83,9 (n:131) ‘unda erken dénemde, %16,1 (n:25) ‘inde

ise ge¢ donemde mortalite gdzlendi.

Santral venoz katater iliskili KDKP kan dolasim enfeksiyonunda mortalite

orani %79.4 saptandi.

Sonug;

Gr (-) bakterilerde diren¢ orani ve mortalite giderek artmaktadir, direngli
mikroorganizmalarla karsilasmamak i¢in genis spektrumlu antibiyotik
kullanimindan, gereksiz ve uzamis invaziv islemlerden kaginilmalidir. Yeni
antimikrobiyal ajanlara ulasim kisith ise tedavide kombinasyon rejimi

kullanilmalidir.



ABSTRACT

Objective;

Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae is an important problem due to
its increasing frequency, the ease of transmission in hospitalized patients, its
increasing frequency in outpatient clinic patients, and the difficulties in treatment.
Mortality is very high in Klebsiella pneumoniae bacteremia. Knowing the risk
factors in carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infections, taking precautions,
recognizing infections earlier and starting appropriate treatment can reduce mortality.
This study aimed to evaluate patients with carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae in their blood cultures in terms of epidemiological characteristics, risk

factors, treatment regimens and mortality.
Materials and Methods;

Patients over the age 18, who were treated as inpatients in SBU Prof. Dr.
Cemil Tascioglu city hospital, whose blood cultures yielded carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae between January 2016 and June 2022, were evaluated
retrospectively. The data of 254 patients were accessed and recorded from the
hospital information management system, patient files and laboratory information
management system. Patients under 18 years of age and patients with growth only in
urine, endotracheal aspirate, cerebrospinal fluid, wound, catheter and other cultures

without growth in blood cultures were not included in the study.
Results;

In our study, 254 patients with Klebsiella pneumoniae growing in their blood
cultures were evaluated; 139 of the patients were male and 115 were female. The
ages of the cases ranged from 23 to 101 years, with an average of 67.2+16.0 years.
Patients with carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia growth were evaluated,
growth sensitive to at least one antibiotic group was detected in 121 patients. The
agents to which sensitivity was felt were colistin (72.7%), aminoglycosides
(gentamicin 23%, amikacin 26.4%) and tigecycline (37.2%), respectively. The most

frequently used antimicrobial agents in patients with Klebsiella pneumonia infection



were meropenem (74.2%), colistin (57.48%) and aminoglycosides (24.01%). No
statistically significant difference was detected between treatment and mortality in
patients followed with KDKP infection. Mortality was found to be significantly
lower in patients treated with combination regimen compared to single regimen. The
greatest improvement was observed in combination regimens containing ertapenem

(46.2%) and tigecycline (35.3%).

In our study, colistin resistance was found to be 65.35% and aminoglycoside

resistance was 76.3%.

The rate of follow-up of patients with panresistant Klebsiella pneumoniae

bacteremia in SARS-CoV2 services was found to be 7.1 times higher.

The most frequently used regimen in treatment, in order of frequency,
meropenem-colistin combination therapy (%32,3), meropenem alone (%12,6),
meropenem-aminoglycoside combination therapy (%7,9), meropenem-colistin-
aminoglycoside combination therapy (%6.7), imipenem-colistin combination therapy
(%35.9). These 5 regimens were used in %65.4 of the patients. Ceftazidime-
avibactam-based combination regimens were used in 4 patients. Of these 4 patients,
2 died due to sepsis and 1 died due to non-infectious reasons. In patients with
additional focal growth in addition to blood culture positivity (n:161), %34,8
improvement was observed and %65,2 resulted in exitus. In patients with blood-only
growth (n:93), %45,2 recovery was observed and % 54,8 resulted in exitus. No
statistically significant difference was detected on mortality. In the follow-up of
patients with Klebsiella pneumoniae resistant to all antibiotics, the frequency of
intubation, use of immunosuppressive agents, and history of
carbapenem/cephalosporin use were found to be statistically significantly higher than
in patients who were sensitive to at least one antibiotic group. Surgical history was
low in patients followed up with panresistant Klebsiella pneumonia. Mortality was
statistically significantly higher in older ages. %61.4 of the patients with Klebsiella
pneumoniae bacteremia died due to sepsis, and %25.2 recovered. The mortality rate
in central venous catheter-associated Klebsiella Pneumoniae bloodstream infection

was 79.4%.



Conclusions;

The resistance and mortality in Gram (-) bacteria are increasing. The use of
broad-spectrum antibiotics should be avoided for resistant microorganisms. If there is
no access to new antimicrobial agents, a combination regimen should be used in

treatment.

Xi



1.GIRIS VE AMAC;

Klebsiella spp. Enterobacteriaceae ailesinden gram negatif bir bakteridir.
Klebsiella tiirleri arasinda Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) insanda olusan
enfeksiyonlarin %70’inden sorumludur. Klebsiella pneumoniae nazotfarenkste,
gastrointestinal sistemde ve deride kolonize halde bulunabilir. Toplumda K.
pneumoniae tastyiciligi nazofarenkste %1-6 , digk1 6rneklerinde %5-38 arasinda
degismektedir (1). Hastanede yatan hastalarda bu oranlar belirgin olarak artmakta;
diskida %77, nazofarenkste %19 ve ellerde %42 oldugu bildirilmistir (1-2). Daha
yiiksek kolonizasyon oranlar1 dncelikle antibiyotik kullanimi ile iliskili bulunmustur
(1). Nekrotizan pndmoni, piyojenik karaciger absesi, endoftalmi gibi ciddi toplum
kaynakl1 enfeksiyonlara neden olabilir. Klebsiella pneumoniae 1970’den sonra
onemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olmustur. Klebsiella tiirlerinin tiim
nazokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarin %3-8 ini olusturdugu tahmin edilmektedir.
Ozellikle ciddi idrar yolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu ve kan dolagimi

enfeksiyonlarina neden olmaktadir (3).

Antibiyotiklerin uygunsuz ve yanlis kullanim1 sonucu ¢ok ilaca direngli,
genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) ve karbapenemaz enzimlerini
bulunduran izolatlar yiiksek prevalans gdstermektedir. Ozellikle 1980 sonrasi
artmaya baglayan antibiyotik direnci nedeniyle K. pneumoniae enfeksiyonlarinin
tedavisi biiylik sorun haline gelmeye baslamistir. Karbapenem direngli Klebsiella

pneumoniae (KDKP) ilk kez ABD’de 1990 11 yillarin sonunda tanimlanmistir (4).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC),
karbapenem direngli enterobakterleri, en az bir karbapeneme (yani ertapenem,
meropenem, doripenem veya imipenem) direncli olan veya bir karbapenemaz enzimi

iireten bakteriler olarak tanimlamaktadir (5).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan hazirlanan, iilkemizden de veriler iceren ve 2023 de
yayimlanan “Avrupa’da Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans1” raporuna gore;
Klebsiella pneumoniae de karbapenem direnci 2017-2021 arasinda 6nemli bir artis

gostermekte, Avrupa Bolgesi’ndeki birgok iilkede, K. pneumoniae‘da ligiincii kusak



sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi direng ylizdeleri endise vericidir. Klebsiella

pneumoniae da karbapenem direncinin %25 ve lizerinde oldugu bildirilmistir (6-7).
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Klebsiella pneumoniae. Percentage of invasive isolates resistant to carbapenems
(imipenem/meropenem), by country, WHO European Region, 2021-Sekil 1.

2018 yil1 DSO CAESAR raporunda Tiirkiye’de kan ve beyin omurilik sivisi
orneklerinden izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda ertapenem direnci %43,

imipenem /meropenem direnci %38 olarak bildirilmistir.

Klebsiella pneumoniae’da karbapenem direncine neden olan farkl
mekanizmalar bulunmaktadir. En sik neden bakterinin iirettigi karbapenemaz
enzimidir. Karbapenemazlar Ambler molekiiler siniflamasina gore baslica dort sinifa
ayrilmaktadir. A, C ve D siifi karbapenemazlar etkin bdliimlerinde serin aminoasiti
igerirken, B sinifi karbapenemazlar etkinlik i¢in ¢inkoya gereksinim duyar, bu
nedenle metallo-beta-laktamaz (MBL) adini da alir. Saglik bakimiyla iligkili
enfeksiyonlardan, temelde A, B ve D sinifi karbapenemaz tireten etkenler
sorumludur. OXA-48 tipi karbapenemaz, ilk olarak 2001 yilinda Tiirkiye’de bir

hastanin klinik izolatindan elde edilen K. pneumoniae susunda rapor edilmistir ve



bunu takiben bes yil sonra OXA-48 pozitif K. pneumoniae kaynakli hastane

salginlar1 goriilmustiir (8).

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) genellikle nozokomiyal
enfeksiyonla iligkilidir. Kullanilabilen antibiyotiklerin de sinirli olmasi nedeniyle
morbidite ve mortalitesi yiiksek olup kan dolasimi enfeksiyonlarinda % 50°ye varan
oranda mortalite bildirilmistir. Klebsiella pneumoniae antibiyotik direncinin sik
saptandig1t ESKAPE olarak kisaltilan bakteri grubunun da 6nemli bir tiyesidir (9).
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.)

KDKP suslarinin nozokomiyal bulasa ve salginlara neden olabilmesi
nedeniyle baz1 merkezlerde KDKP tasiyiciligi stirveyansi yapilmakta ve KDKP

tagtyiciligt saptanan hastalar izole edilmektedir.

Bu ¢aligmada 2016-2022 tarihleri arasinda servis ve yogun bakim iinitelerinde
yatarak tedavi goren ve kan kiiltiirlerinde karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae iireyen hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, risk faktorleri, tedavi

rejimleri ve mortalite agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. MiKROBiYOLOJIK OZELLIKLER

Enterobacteriaceae ailesi, gram-negatif, fakiiltatif anaerob, sporsuz ve ¢cogu
hareketli olan bakterilerden olusur. Enterik bakteriler olarak da adlandirilirlar ve
klinik 6rneklerden en sik izole edilen gram-negatif bakteri ailesidir. Gastrointestinal
sistem, genitoiiriner sistem ve iist solunum yolunda kolonize olabilir, toprakta,

sularda, ¢iiriimiis organik maddelerde yaygin olarak bulunurlar.

Enterobacteriaceae ailesinin bazi 6nemli tiyeleri; Escherichia spp, Klebsiella
spp, Salmonella spp, Proteus spp cinsi bakterilerdir. Salmonella, Shigella ve Yersinia
tiirleri insan i¢in her zaman patojenken Escherichia ve Klebsiella tiirleri firsatgi

enfeksiyonlara sebep olurlar.

Enterobacteriaceae ailesinin ortak mikrobiyolojik 6zellikleri; glukozu
fermente ederler, nitrat1 nitrite indirgerler, katalaz pozitif ve oksidaz negatiflerdir.
Klebsiella cinsi gibi bazi tiyeleri kapsiilliidiir. Viriilans faktorleri; adezinler, toksinler,

lipopolisakkarit ve kapstil yapilari, demir baglama 6zelligidir. Kiiltiirde kolay iirerler.

Enterobacteriaceae ailesi toplum kaynakli ve hastane kaynakli
enfeksiyonlarm énemli bir boliimiinii olustururlar. Uriner sistem enfeksiyonu,
gastroenterit, pndmoni, sepsis, menenjit, kemik ve yumusak doku enfeksiyonu gibi

cok cesitli enfeksiyonlara neden olurlar (10).

Klebsiella ilk kez 1882 yilinda Alman mikrobiyolog Carl Friedlander
tarafindan tanimlanmstir. Friedlander basili olarak da adlandirilan bu bakteri
cinsinin ismi mikrobiyolog Edwin Klebs (1834-1913)’1 onurlandirmak i¢in

Klebsiella olarak belirlenmistir (11).

Klebsiella cinsi bakteriler Enterobacteriaceae ailesinin genel 6zelliklerini
tasir, genellikle kapsiillii, hareketsiz, sporsuz basillerdir. Polisakkarit yapisinda O
(somatik) ve K (kapstil) antijenleri bulunur. Serolojik tiplendirmeler bu antijenlere
gore yapilir. En iyi 37 C’de ve notr pH’ta iirerler. Besiyerlerinde M tipi koloniler

olusturur (Sekill). Laktozu fermente eder, lireaz pozitiftir (12).



Klebsiella pneumonia macconkey agar goriuniimii (sekil 2)

Klebsiella tiirleri kuruluga direngli, sicakliga dayaniksizdir. Oda sicakliginda
haftalarca ve 4°C’de aylarca canli kalabilirler. Klebsiella ailesi i¢inde insanlarda
hastalik yapan en 6nemli 3 tiir; K. pneumoniae, K. oxytoca ve K.granulomatis’tir. En
sik enfeksiyon etkeni K. pneumoniae dir. Klebsiella pneumoniae’nin 3 alt tiirli vardir.
Bunlar: K. Pneumoniae subsp. pneumoniae, K. pneumoniae subsp.ozaenae ve

K.pneumoniae subsp.rhinoscleromatis tir (13).

Karbapenem direnci, mikrodiliisyon temelli testlerde MIK tayini, disk

difiizyon testinde ise zon ¢ap1 dl¢iimleri ile belirlenir.
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2.2. BETA-LAKTAM ANTIBIiYOTIiKLER

Beta-laktam antibiyotikler; bakterisidal etkilidirler, hiicre duvarindaki
penisilin-baglayici protein (PBP) ad1 verilen enzimleri hedef almaktadir.
Beta -laktam antibiyotikler 5 gruptan olusmaktadir: Penisilinler, sefalosporinler,

monobaktamlar, karbapenemler, beta-laktamaz inhibitorleri (14-15).

Alexander Fleming 1928 yilinda, laboratuvarda kiiltiir ortaminda iirettigi kiif
mantarinin gevresinde stafilokoklarin iremediklerini gézlemlemis ve penisilin ilk
kez 1941 yilinda tedavide kullanilmaya baglanmistir .1945 yilinda
sefalosporinler,1980’den sonra karbapenemler klinik kullanima girmistir (16).

Diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotik grubu beta-laktamlardir. Giiglii
bakterisidal etki, diger antibiyotiklere gore daha diisiik yan etki profili, genis etki
spektrumu ve ¢esitli yas gruplarinda kullanilabilmeleri tedavide tercih edilmelerini
saglamustir. Fakat uygunsuz ve gereksiz kullanima bagli olarak beta-laktam

antibiyotiklere direng hizla gelismis ve giderek artmistir.

Karbapenemler Streptomyces cattleya’dan elde edilen tienamycin
molekiiliinden iiretilmektedir (17). Imipenem ilk kullanilan karbapenemdir.
Imipenem renal dehidropeptidaz enzimi ile indirgendigi i¢in bu enzimin segici
antagonisti olan silastatin ile kombine kullanilir. Meropenem ve ertapenem
tilkemizde kullanilan diger karbapenemlerdir. ABD’de doripenem, Uzakdogu
tilkelerinde panipenem, tebipenem ve biapenem kullanilmaktadir. Tebipenem ve
Faropenem oral yolla kullanilirken diger tiim karbapenemler parenteral kullanilir
(18).

Karbapenemler en genis spektrumlu beta laktam grubu antibiyotiklerdir;
gram-pozitif, gram-negatif, aerob ve anaerob bakterilere etkilidir. Gram pozitif
bakterilere imipenem daha etkili iken, gram negatiflere meropenemin etkinligi daha
yiiksektir. Bakteri dis membranindan iyi penetre olurlar ve bircok PBP’ye yiiksek
afinite gosterirler. En sik yan etkileri; bulanti, kusma, ishal, deri dokiintiisii, bas
agrist ve flebittir. Karbapenemler epileptik nobetle iliskili bulunmustur, imipeneme
bagli nobet riski digerlerine gore daha yiiksektir (%1-2) (19). Karbapenemler renal
yoldan atilirlar, bobrek fonksiyonlar1 azalmis hastalarda doz ayari gereklidir.



Beta laktamaz inhibitorleri; Beta-laktamaz inhibitorleri, yapilarinda beta-
laktam halkas1 bulunan, tek baslarina kullanildiklarinda antibakteriyel etkisi olmayan
ya da zayif etki gosteren kimyasal maddelerdir. Klinikte yaygin kullanilan beta-
laktamaz inhibitorleri; klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam ve avibaktamdir.

2.3. ANTIBIYOTIK DIiRENCi

Antimikrobiyal ilaglara kars1 gelisen direng, giiniimiizde giderek artan bir

tehdit olusturmaktadir. Bakterilerde antibiyotik direnci farkli sekillerde meydana

gelir; dogal direng, kazanilmis direng ve ¢evre ve kosullarina bagli direng (20).

Dogal direng, bakterinin antibiyotige kars1 genetik olarak direncgli olmasidir.
Dogal dirence 6rnek olarak Klebsiella tiirii bakterilerin ampisiline, Listeria
monocytogenesin 3. kusak sefalosporinlere direngli olmasi verilebilir. Bakteri

sporlar1 da metabolik olarak inaktif oldugu icin antibiyotiklere direnglidir (21).

Cevre ve kosullarina baglh direng; pH degisiklikleri, mikrobiyal ilacin
infeksiyon bolgesine ulasamamasi gibi nedenlerle in vitro etkili olan antimikrobiyal

ilaclarin in vivo etkisiz olmasidir.

Kazanilmis direng; Antibiyotik direncindeki temel mekanizmadir.
Gilinlimiizde antimikrobiyal direncin en dnemli mekanizmasini olugturmaktadir. Daha
once duyarl1 saptanan bir antibiyotige kars1 bakterinin genetiinde degisim yapmasi
ve direngli hale gelmesidir. Bakterideki genetik 6zelliklerin degisimi transpozon veya
plazmid DNA’sinda meydana gelen mutasyonlarla olur. Direncli bakteri tarafindan
konjugasyon, transformasyon ya da transdiiksiyon aktarilmasiyla meydana gelen

direngtir.

Kazanilmis diren¢ mekanizmalari; Ila¢ hedefindeki degisiklik, alternatif
metabolik yolun kullanilmasi, ilacin enzimatik inaktivasyonu, hiicre zar1
gecirgenliginin azaltilmasi, aktif pompalama ile ilacin digar1 atilmasi bagliklar

altinda siralanabilir.

1. Ila¢ hedefindeki degisiklik: Hedef bolgede degisiklik olusmasi sonucu
direng gelisimidir. Ornegin; RNA polimerazda meydana gelen hedef nokta
mutasyonu sonucu rifampisine, DNA giraz’da meydana gelen hedef nokta

mutasyonu sonucu da kinolonlara direng olusur.



2. Alternatif metabolik yolun kullanilmasi: Ilaca duyarl: hedef igin
gereksinimi ortadan kaldiracak yeni bir metabolik yol gelistirerek direng
kazanimudir. Ornegin trimetoprim/sulfametoksazol kombinasyonu, bakteri
kromozomunun replikasyonunda rol oynayan enzimleri inhibe eder.
Bakteriler folat sentez etme yerine ortamdan hazir folat alarak alternatif bir
metabolik yol kullanir.

3. [lacin enzimatik inaktivasyonu: Beta laktam antimikrobiyal ilaglar1
parcalayan beta laktamaz enzimi, aminoglikozitleri inaktive eden fosforilaz,
asetilaz ve adenilaz enzimleri, kloramfenikolu inaktive eden asetil transferaz
enzimi 0rnek verilebilir.

4. Hiicre zar1 gecirgenliginin azaltilmasi: Mutasyonlar sonucu bakterinin
dis membranindaki porin yapilarinda olusan degisiklik sonucu meydana gelen
direngtir.

5. Aktif pompalama ile ilacin disar1 atilmasi: Bakterideki aktif pompa
sistemi metabolik son iirlinlerin ve zararli maddelerin hiicre disina atilmasini
diizenleyen proteinlerdir. Yiiksek diizeyde sentezleri bir¢ok antimikrobiyal
ilacin da i¢inde bulundugu ¢ok sayida bilesige karsi ilag¢ direnci olusumuna

neden olmaktadir.

2.3.1. Beta-laktam Antibiyotik Direnci

Beta-laktam tiirii antibiyotiklere diren¢ dort yolla meydana gelir.
1.Beta-laktamaz tiretimi
2. PBP yapisinin degismesi
3.D1s membran proteinlerinin (OMP) ifadesinde azalma
4. Atim pompalari ile ilacin hiicre i¢ine girisinin 6nlenmesi

Beta -laktamaz iiretimi: Gram negatif bakterilerde en 6nemli ve en sik goriilen
diren¢ mekanizmasidir. Beta-laktam halkasindaki siklik amid bagini parcalayarak
etki ederler. Bugiine kadar 400’e yakin beta laktamaz enzimi tanimlanmistir. Beta-
laktamazlarin siniflandirilmasi Bush-Jacoby-Medeiros (fonksiyonel) siniflandirmasi

ve Ambler (yapisal) siniflandirmasina gore yapilir (22).



Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmasi: Beta-laktamazlarin substrat profilleri,
inhibitorlere duyarliliklari, molekiil agirliklar: ve izoelektrik nokta gibi fiziksel ve
islevsel 6zelliklerine gore yapilan siniflandirmadir. 1995 yilinda gelistirilmis, 2010

yilinda tekrar diizenlenmistir.

Grup 1: Cogu indiiklenebilen kromozomal enzimlerdir. Gram negatif

basillerde yaygin olarak bulunur. Molekiiler siniflamada siif C’de yer alirlar.

Grup 2: En genis kategoriyi olustururlar. Molekiiler siniflandirmada A ve
D’de yer almaktadirlar. Sinif A’da yer alan 2b, 2be ve 2br alt grubunda bulunan TEM
ve SHV grubu enzimler, sik soyutlanan tiirlerde yaygin olmalari ve plazmidlerce

tasinmalar1 agisindan 6nem tasirlar.
Grup 2a: Molekiiler sinif A da enzimlerin ¢ogunu bu enzimler olusturur.
Grup 2b: Enterobactericeae ailesinde yaygin olarak bulunurlar.

Grup 2be: Genislemis spektrumlu beta laktamazlar1 (ESBL) iceren gruptur.
TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerin molekiiler yapisinda 1-4 amino asit degisikligi
ile olusurlar. Penisilinler ve sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino-aminotiazolil sefalosporinleri
hidroliz ederler. Karbapenemler ve sefamisinler bu enzimlere dayaniklidir. Bu grupta

yer alan enzimlerden biri de PER-1 enzimi, ilk kez Tiirk izolatlarinda saptanmaistir.
Grup 2br: GSBL aktivitesi igcermemektedirler.

Grup 2d: Molekiiler sinif D’de yer alan OXA grubu enzimler bulunur. OXA-
1’den OXA-10’a kadar olanlar dar spektrumludurlar. OXA-11 enzimi, Tiirkiye’de
izole edilen bir susta saptanmistir. OXA-11"den sonra gelenler genis spektrumlu
enzimlerdir. Bu genislemis spektrumlu OXA grubu enzimler, klavulanik asit ve
sulbaktama direnglidirler ve hastane infeksiyonlarindan izole edilen suglarda

saptanmaktadirlar.
Grup 2e: E. coli’den izole edilen FEC-1 bu grupta yer almaktadir.

Grup 2f: Bu grupta, karbapenem antibiyotikleri inaktive eden ancak
metalloenzim olmayan serin-beta laktamazlar bulunmaktadir. Karbapenemazlar,

imipeneme meropenemden daha fazla direng olustururlar. E. cloacae’nin



indiiklenebilen IMI-1 ve kromozomal NMC-A enzimi, S. marcescens’in Sme-1

enzimi bu grupta yer almaktadir

Grup 3: Molekiiler sinif B’de yer alan, metallo-betalaktamazlar yer almaktadir.
Klavulanik asit veya tazobaktam gibi betalaktamaz inhibitorleri ile inhibe olmazlar.
Genis ve dar spektrumlu penisilin ve sefalosporinlere ek olarak karbapenemler dahil

monobaktamlar disinda tiim betalaktamlar1 hidroliz edebilirler. IMP, VIM, SPM-1,

GIM bu grupta yer alirlar.
Molecular class Distinctive Inhibited by: Representative
Bush-Jacoby group (Ambler’s scheme) substrate(s) Enzyme(s)
Clavulanic acid EDTA
1 C Cephalosporins - - E. coli AmpC, P99, ACT-1,
CMY-2, FOX-1, MIR-1
le C Cephalosporins - - GC1, CMY-37
i A Penicillins + - PC-1
2b A Penicillins, early cephalosporins i - TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be AExtended-spectrum cephalosporins, monobactams + - TEM-3,SHV-2,CTX-
M-15, PER-1, VEB-1
2br A Penicillins - - TEM-30, SHV-10
2ber AExtended-spectrum cephalosporins, monobactams . - TEM-50
% A Carbenicillin + - PSE-1, CARB-3
2ce A Carbenicillin, cefepime + . RTG-4
2d D Cloxacillin Variable - 0XA-1, OXA-10
2de D Extended-spectrum cephalosporins Variable . OXA-11, OXA-15
2df D Carbapenems Variable - O0XA-23, OXA-48
2 A Extended-spectrum cephalosporins ~ + - CepA
A A Carbapenems Variable - KPC-2, IMI-1, SME-1
Ja B(B1) Carbapenems - + IMP-1, VIM-1, CerA, IND-1
3b B(B2) Carbapenems - + CphaA, 5th-1

Source: Bush et al. (2010).
Bush-Jacoby Medeiros Siniflandirmasi-Sekil 3.

Ambler Simiflandirmasi: Ambler tarafindan yapilan siniflandirmaya gore
beta-laktamazlar aminoasit yapilara gore A, B, C, D olarak 4 sinifa ayrilmistir. A,
C, D siniflar1 serin beta-laktamaz yapisindayken, B sinifi metallo-beta-laktamaz

yapisindadir.

PBP yapisindaki degisiklikler: Beta-laktam grubu antibiyotikler, bakteri
tizerinde PBP’lere baglanarak etki ederler. Penisilin baglayan proteinlerde degisiklik

olmasi iizerine antimikrobiyal ilag hedefine baglanamaz ve direng goriilebilir. Gram
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pozitif bakterilerde sik goriiliir. Tipik 6rnegi Staphylococcus aureus’taki metisilin

direncidir.

Beta-laktam giris ve ¢ikisinin diizenlenmesi: Beta-laktam antibiyotikler
gram negatif bakterilerde bakteri hiicresinin dig membraninda bulunan porinler
araciligiyla hiicreye girer. Porin yapisinda degisiklik, sayisinda azalma antibiyotigin
hiicreye girisini engeller. Bakteri hiicresi i¢ine giren antibiyotik efluks pompasi
araciligiyla enerji harcanarak hiicre disina atilabilir. Bu da hiicre i¢indeki antibiyotik

konsantrasyonunu diistiriir.
2.3.2. Karbapenem Direnci ve Karbapenemazlar

Karbapenem direncli enterobakteriler (KDE) genellikle direng
mekanizmasina bagli olarak karbapenemaz iireten izolatlar ve karbapenemaz

liretmeyen izolatlar olarak ikiye ayrilir (23).

Karbapenemaz tiretmeyen KDE: Bircok KDE izolatinda karbapenemaz
genleri yoktur (24). Genellikle bu izolatlardaki karbapenem direnci, bir beta-
laktamaz geninin edinilmesine veya karbapenemlerin bakteriye girme yetenegini

siirlayan bir porin genindeki kromozomal mutasyonun es zamanli varligina baglidir.

Karbapenemaz tireten KDE: Bazi1 KDE izolatlarinda karbapenemaz direnci
karbapenemazlarin varligina baglidir. Karbapenemazlar, karbapenemleri, tipik olarak
penisilinler ve sefalosporinler dahil diger beta-laktam antibiyotikleri etkisiz hale

getiren, bakteriler tarafindan tiretilen enzimlerdir.

Karbapenemaz iireten KDE izolatlarinin oranina iligkin veriler karbapenemaz
testinin yaygin kullanilmamasi nedeni ile siirlidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
tim KDE izolatlarinin yaklasik ytizde 30'u karbapenemaz tiretmektedir, geri kalan

yilizde 70'1 diger mekanizmalar nedeniyle karbapeneme direnglidir (25).
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2.3.2.1. Karbapenemazlar

Karbapenemazlar, karbapenemleri hidrolize eden beta-laktamazlardir. Bu
enzimlerin ¢ogu karbapenem disindaki diger beta-laktam antibiyotikleri de hidrolize
ederler ve beta-laktamaz inhibitdrlerinden etkilenmezler. Ambler siniflamasina gore
Sinif A, C ve D beta-laktamazlar aktif bolgelerinde serin aminoasidi tasir. Sinif B
beta-laktamazlar ise ¢inko igerir ve metallo-beta-laktamaz yapisindadir (26).
Karbapenemazlar Ambler siniflamasina gore A, B ve D gruplarinda, Bush-Jacoby

siiflamasina gore ise baslica 2f ve 3 gruplarinda yer alirlar.
Simif A Karbapenemazlar:

Bu grubun en 6nemli liyesi KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
enzimidir. KPC enzimi tagtyan ilk izolat ABD’de North Carolina’da 1996 yilinda
kesfedilmis ve 2001°de yayimlanmistir. 21. yiizyilda tiim diinyada yaygin hale
gelmistir (27).

Simif B Karbapenemazlar:

Enzim aktivitesi i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duymasi nedeniyle metallo-beta-
laktamaz (MBL) olarak adlandirilirlar. Bu siniftaki 6nemli beta-laktamazlar; VIM,
GIM, SPM, SIM, NDM’dir. New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM-1) son yillarda

Tiirkiye’de klinik 6rneklerde artan siklikla saptanmaya baglanmustir.

NDM-1 karbapenemaz iireten izolatlar, diger karbapenemaz iireten izolat
tiirlerinin duyarli oldugu antibiyotikler de dahil olmak iizere bir¢ok antibiyotige

direnglidir (6rnegin yeni beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu antibiyotikleri) (28).
Smif C Karbapenemazlar:

AmpC beta-laktamazlar olarak da bilinirler. Tiire 6zgii, kromozomal olarak
kodlanan enzimlerdir. Bu enzimler sefalosporinleri penisilinden daha etkin

pargalamaktadir (29).
Simif D Karbapenemazlar:

Sinif D beta-laktamazlar, penisilinden ziyade oksasilini hidrolize etme

yeteneklerinden dolay1 OXA tipi enzimler olarak da anilirlar. OXA tipi
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karbapenemazlar, KDE izolatlarinda, 6zellikle K. pneumoniae, E. coli ve E.
cloacae'de tanimlanmistir. Klinik agidan en 6nemli Sinif D karbapenemaz, OXA-48

tipi karbapenemazdir.

2001 yilinda Istanbul’da bir hastadan elde edilen Klebsiella pneumoniae
susunda karbapenemler dahil olmak iizere ¢oklu ilag direnci saptanmasi iizerine yeni
bir OXA-tipi beta-laktamaz oldugu gosterilmis ve OXA-48 olarak adlandirilmistir
(30). OXA-48 Tiirkiye i¢in endemik kabul edilmektedir.

Tablo 1. Ambler simflandirmasina gore beta-laktamazlar

SINIF ENZIM TiPi ORNEKLER
TEM-1, SHV-1,
A Penisilinazlar CTX-M, KPC-1,
KPC-2, KPC-3
B Metallo-beta NDM-1, IMP,
laktamazlar VIM, GIM, SPM, SIM
C Sefalosporinazlar Amp C tipi
enzimler
. OXA-1, OXA-48,
D Oksasilinazlar OXA-5]
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2.4. EPIDEMIYOLOJi

2019 da yapilan bir ¢calismada ;4,5 milyon kisinin antibiyotik direncinden
hayatin1 kaybettigi diisiiniilmekte olup kesinlesmis 6liim sayis1 1,3 milyon olarak
bildirilmistir. (31). Avrupa parlamentosu 2008 de antibiyotik direncine dikkat
cekmek amaciyla 18 Kasim tarihini Avrupa Antibiyotik Farkindalik Giinii ilan

etmistir.

Karbapenem direnci 1980’11 yillarda ilk kez Pseudomonas aeruginosa’da
tespit edilmistir. Klebsiella pneumoniae’da karbapenem direnci 1996°da ABD’de
saptanmis ve sonra tiim diinyaya yayilmistir. ECDC (European Center for Disease
Control and Prevention) tarafindan her y1l yayimlanan rapora gore Tiirkiye’de
invaziv enfeksiyon yapan K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci 2017
yilinda %32,5 iken 2018 yilinda %34,4’e 2019 yilinda %39,4 2020 yilinda %48.2
2021 yilinda ise %49.1 e yiikselmistir (32).

2022 de yayimlanan Ulusal Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag
(USHIESA) etken dagilim1 ve antibiyotik diren¢ raporunda kan izolatlarindaki K.
pneumoniae’da meropenem direnci %63.2, imipenem direnci ise %60.1 olarak
bildirilmistir.

Avrupa tilkelerinde de diren¢ oran1 agisindan biiyiik farkliliklar
goriilmektedir. ECDC tarafindan en son 2023°de yayimlanan rapora gore 45 iilkeden
31 inde %1 ve altinda, 15 iilkede %25 civarinda, 8 iilkede (Belarus, Giircistan,
Yunanistan, Moldova, Romanya, Rusya, Sirbistan ve Ukrayna) ise %50’ye varan

oranlarda antimikrobiyal direng bildirilmistir (32).

Tiirkiye’de antibiyotik direng verilerinin toplanmasi amaciyla 2011 yilinda
Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS) kurulmustur. En son
2016 yilinda yayimlanan UAMDSS yillik raporuna gore tilkemizde K. pneumoniae
suslarinda %40,1 karbapenem direnci saptanmistir. Karbapenem direnci olanlarin
%31,7 ’sinde kolistin direnci de belirlenmistir (33).

Tiirkiye nin de dahil oldugu, Diinya Saglik Orgiitii’ne bagli CAESAR

(Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance) siirveyans
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sisteminin 2019 yilinda yayimlanan ve 2018 verilerini i¢ceren raporunda, Tiirkiye’de
kandan ve beyin-omurilik sivisindan izole edilen K. pneumoniae suslarinda

imipenem /meropenem direnci 3641 izolatta %34 olarak tespit edilmistir (32).

Tiirkiye’de izole edilen KDKP suslarinda en sik saptanan karbapenemaz

OXAA48’dir. Son yillarda NDM-1 igeren suslarda artis gdze ¢carpmaktadir (27).

2.5. TANIMLAMALAR, TANI VE TEDAVI

Sepsis; 2016 SCCM/ESICM sepsis tanimini, enfeksiyona karsi diizensiz
konak tepkisinin neden oldugu hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlamistir. Organ disfonksiyonu ise infeksiyona bagli olarak SOFA skorunda >2
puanlik akut artig olarak tanimlanmistir. SOFA skoru, 6 sistemde (solunum,
kardiyovaskiiler, renal, santral sinir sistemi, hepatik, koagiilasyon) organ

yetmezligini tanimlar ve her bir sistem i¢in 0 ila 4 puan almaktadir (34).

Enfeksiyon ve bakteriyemisi olan tiim hastalar sepsis gelisimi i¢in risk
altindadir. Sepsis iliskiyi mortaliteyi azaltmak icin rehberler sepsis gelistirebilecek
enfekte hastalarin erken tanimlanmasina vurgu yapmaktadir. Sepsis taramasi igin
Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kriterleri, Hizl1 Sirali Organ Yetmezligi
Skoru (qSOFA), Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) kriterleri, Ulusal
Erken Uyar1 Puan1 (NEWS)-Degistirilmis Erken Uyar1 Puan1 (MEWS) skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. En sik kullanilan iki puanlama sistemi, quick Sequential
(Sepsis-related) Organ Failure Assessment score (qSOFA) ve National Early Warning
Score (NEWS) skorlamalaridir (34).

Direngli mikroorganizmalarda tanimlamalar su sekildedir (35);

* Multidrugrezistan (MDR): 3 veya daha fazla antibiyotik grubundan en az 1 ajana

direngli olmay1 ifade eder.

*XDR: En fazla 2 antibiyotik grubundan birer antibiyotik disinda direngli tiim

antibiyotiklere direngli olmay1 ifade eder.

*Pandrugrezistan (PDR): Tiim antibiyotiklere direncli olmay1 ifade eder.
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Bakteriyemi tanisinda altin standart kan kiilttirtidiir. Bir set kan kiiltiiri,
aerob ve anaerob olmak iizere 2 siseden olusur ve her siseye en az 10 ml kan 6rnegi
alinmasi Onerilir.

Karbapenem direncli enterobakterilere bagli enfeksiyonun optimal tedavisi
belirsizdir ve antibiyotik segenekleri sinirlidir.

Standart spektrumlu antibiyotiklere direngli izolatlar i¢in genisletilmis
spektrumlu, yeni ajanlarla monoterapi tercih edilmelidir (36).

Karbapenem direncli enterobakteri enfeksiyonlarinda kombinasyon
tedavisinden kaginilmasi onerilmekte; tek istisnasi, metallobetalaktamaz iireten
izolatlar i¢in seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonudur (36).

Yeni genisletilmis spektrumlu antimikrobiyaller bulunamadigi zaman KDE
enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi kullanilabilir. Tedavi boyunca kombinasyon
rejimi ile devam edilmelidir. Kombinasyon tedavisinde duyarliliga gore polimiksin
(polimiksin B veya kolistin), tigesiklin, eravasiklin, aminoglikozidler ve
florokinolonlar kullanilabilir. Meropenem bazen MiK <8 olan izolatlar i¢in
kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak kullanilir (izolat duyarli olmadig:
bildirilse bile). Cift karbapenem tedavisi ertapenem tarafindan karbapenemazlarin
tilketilmesiyle diger karbapenemlerin etkisini artiracagi hipotezine dayanmaktadir

(suisid inhibitdr etki) (37).

Tedavi siiresi karbapeneme duyarli Enterobacterales izolatlarinin neden
oldugu enfeksiyonlarla aynidir. Tedavi siiresi, enfeksiyon kaynagina ve hastanin
klinik yanitina gore belirlenmelidir. Cogu durumda 7 ila 14 giindiir (38). Tedavi

stiresinin belirlenmesinde CRP kullanimi1 rutin 6nerilmemektedir (36-37).

2014-2015 yillarinda onay almis yeni antibakteriyel ajanlar

seftazidim+avibaktam ve ceftazalone-tazobaktamdir.

Ceftazidim + Avibaktam: Direncli gram (-) enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
gelistirilmis “Seftazidim” ve “Avibaktam” i¢eren ve karbapenemazlara karsi etkili
olan ilk kombinasyondur. Sinif A ve D b-laktamazlara etkiliyken metallo beta
laktamazlara etkisizdir (39). Ozellikle KPC ve OXA-48 pozitif izolatlar iizerinde
etkinliginin yaklasik %98 oldugu bildirilmesine karsin, VIM ve NDM-1 gibi B sinifi

karbapenemazlar iizerinde etkinligi bulunmamaktadir (76). Karbapeneme direncli
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Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinda da kullanilabilir. Komplike
intraabdominal enfeksiyonlar, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, hastanede
kazanilmis pnémoni ve bunlarla iliskili bakteriyemi durumlarinda endikedir. KDKP
enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri kisithidir ve antibiyotik duyarlilik sonuglarina
gore yonlendirilir. Kombinasyon tedavisi kan dolagimi enfeksiyonlarinda siklikla
tercih edilmektedir. Buna ragmen mortalite yiiksektir ve yeni tedavi segeneklerine

ihtiyac vardir (40).

Giiniimiizde ESBL ler ile genis spektrumlu sefalosporinlere direng ve
karbapenemazlar ile karbapenemlere direng endise verici diizeydedir. Tedavide
kullanilan klavulanik asit, tazobaktam,sulbaktam gibi b laktamaz inhibitorleri ESBL

leri inhibe eder ancak karbapenemazlari inhibe edemez.

2017-2021 tarihleri arasinda onay almis 3 yeni b laktamaz mevcuttur. ikisi
yeni karbapenem ve b laktamaz kombinasyonlar1 (meropenem+vaborbaktam,
imipenem+relebaktam), digeri ise tiim b laktamaz siniflarini tasiyan izolatlara etkili

yeni bir sefalosporin olan sefiderokoldiir.

Vaborbaktam;Tek basina antibakteriyel etkisi bulunmaz. FDA tarafindan
komplike ye tedavisinde onay almistir. Sinif A ve siif C b laktamazlar1 inhibe
ederken, siif B ve D karbapenemazlara etkisizdir. Yeni bir enzim inhibisyonu
mekanizmasi ile meropenemin serin karbapenemazlar tarafindan pargalanmasini

engeller. ESBL+ KPC+MDR enterobakterilere karsi etkilidir (41).

Relebaktam; Dogrudan antimikrobiyal aktiviteye sahip degildir. Stmif A ve C
b laktamazlara baglanir. Sinif D b laktamazlara etkili degildir. Hastane kaynakli
pndémoni, intraabdominal enfeksiyon ve komplike iiriner sistem enfeksiyonlarda FDA
tarafindan onaylanmistir. MDR Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides spp ve

Enteobakterilere kars1 etkilidir (42).

Sefiderokol; Genis gr (-) spektruma sahip siderofor yapida bir
sefalosporindir. Katekol yan halkasi ferrik aside baglanir ve bakteri igerisine
bakteriyel demir tastyicilar1 yoluyla taginir (43). Smif A, B, C, D b laktamazlar1 da
iceren ¢cogu b laktamazlara direnclidir (44).
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Tetrasiklinler; Genis spektrumlu bakteriostatik ajanlardir. Tigesiklin {iretilen
ilk yar1 sentetik paraenteral glisiklindir, tetrasiklinlere 6zgii belirli direng
mekanizmalarindan etkilenmez. Eravasiklin ve Omadasiklin isimli 2 yeni tetrasiklin

ruhsat almistir.

Eravasiklin; Yapisal, etki mekanizmasi, etki spektrumu agisindan tigesikline
benzeyen sentetik bir tetrasiklindir. Tigesikline gére daha potent etki gosterir. P.
aeruginosa disindaki gr (-) lere ESBL ve KPC {ireten Enterobacteriaceae’ya, MDR

Acinetobacter baumani’ye ve gr (+) lere karsi etkilidir (45).

Omadasiklin; MRSA, VRE, ESBL+ Enterobakterilere, anaerob ve atipik
patojenlere etkilidir (45).

Aminoglikozidler; Bakterisidal etkili ajanlardir. 1943 senesinde ilk kez
kesfedilmistir, ilk kesfedilen aminoglikozid ise streptomisindir. Enterobakterilere,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobakter, H. influenza dahil ¢ok ¢esitli gr (-)
patojenlere karsi giiclii aktiviteye sahiptir. Aminoglikozidlere kars1 en yaygin direng
mekanizmas1 AG degistirici enzim lretilmesidir. Plazomisin isimli aminoglikozid

yeni ruhsat almis bir ajandir.

Plazomisin; Yeni kusak bir aminoglikozittir. Aminoglikozid modifiye edici
enzimlerden etkilenmedigi i¢in diger aminoglikozidlere gore daha yiiksek etkinlik
gosterir. Gr (-) bakterilere, B laktam direngli ve MDR Enterobakterilere ve

Pseudomonas aeruginosa’ya etkilidir (46).

Polimiksinler: Siklik yapil1 katyonik polipeptid antibiyotiklerdir. 1947°de
kesfedilen polimiksinlerin nefrotoksik, norotoksik etkileri nedeniyle parenteral
kullanimlarindan vazgecilmis fakat son yillarda direngli bakteri enfeksiyonlarinin
sikliginin artmasi sonucu son ¢are olarak tekrar kullanima girmistir (47). Polimiksin
B ve kolistin (polimiksin E) kullanimda olan polimiksinlerdir ancak artan kullanima
bagl direng de ortaya ¢ikmistir. Polimiksinler hiicre zarimin fosfolipid yapisin1 bozar
ve hiicre gegirgenligini artirirlar. Yeni bir polimiksin tiirevi olan SPR-206 ‘nin fazl
calismasi tamamlanmistir. Kolistin aerobik gram-negatif bakterilerin bircoguna
etkilidir. Gram-pozitif bakterilere ve anaeroblara etkisi yoktur. Polimiksin B’nin etki

spektrumu kolistine benzer, nefrotoksisitesi daha diistiktiir (48).
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Fosfomisin: Bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakasinin sentezini
engelleyerek etki gosterir. Bakterisidal etkilidir. Gram-pozitif ve gram-negatif birgok
bakteriye etkilidir. Diisiik molekiil agirlig1 olan bu antibiyotik viicuttaki dokulara ¢ok
1yi dagilir (49). Oral fosfomisin sadece {iriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilirken
intravendz fosfomisin direngli mikroorganizmalarin etken oldugu bakteriyemi,
pndmoni, menenjit, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, osteomyelit gibi ¢esitli
enfeksiyonlarda kullanilabilir. Monoterapide fosfomisin direnci gelisebileceginden

kombine tedavide kullanim1 6nerilir (50).

Tigesiklin; Glilisiklin grubundan bir antibiyotiktir. Minosiklin derivesidir.
Ribozomun 30S alt {initesine baglanarak protein sentezini durdurur, bakteriyostatik
etkilidir. Genis spektrumlu bir antibiyotik olan tigesiklinin dokulara dagilimi iyidir
fakat plazma konsantrasyonu diisiiktiir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
intraabdominal enfeksiyonlar ve toplum kdkenli pndmonide kullanim endikasyonu

olan tigesiklinin bakteriyemide kullanim1 onaylanmamaistir (51).

19



3. GEREC VE YONTEM

3.1 ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu tarafindan 05\09\2022 tarihinde E-
48670771-514.99 sayili toplantida incelenmis ve 66 sayili karara gore etik agidan
uygun bulunmustur (Bkz. EK 2).

Calismamizda herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

3.2 CALISMANIN YONTEMI

Bu caligma; kan kiiltiirlerinde karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
tireyen hastalarin degerlendirilmesini hedefleyen; tek merkezli, gozlemsel

retrospektif bir ¢alismadir.
3.2.1 DAHIL EDILME VE HARIC TUTULMA KRiTERLERI
Dahil Edilme Kriterleri:

1- 2016 Ocak- 2022 Haziran tarihleri arasinda kan kiltirlerinde

karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae tireyen hastalar

2- 18 yas ve lizeri hastalar
3- En az 1 ay takip edilen hastalar
4- Onami alinmig hastalar

Haric¢ Tutulma Kriterleri:

1-18 yas alt1 hastalar
2 Kan kiiltiirtinde tireme olmaksizin yalnizca idrar, endotrakeal aspirat, beyin
omurilik s1visi, yara, katater kiiltiirlerinde iireme olan hastalar

3-Telefonla ulagilamayan ve/veya onami alinamayan hastalar

3.3 CALISMA DIZAYNI
Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup; Saglik Bilimleri Universitesi Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi’nde (TC Saglik Bakanlig1 Istanbul Okmeydani

Egitim ve Arastirma Hastanesi) servis ve yogun bakim tinitelerinde takip edilen 2016
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Ocak- 2022 Haziran tarihleri arasinda kan kiiltlirlerinde karbapenem direngli
Klebsiella pneumoniae tireyen hastalar degerlendirmeye alinmistir.

254 hastanin verileri hastane bilgi yonetim sistemi, hasta dosyalar1 ve
laboratuvar bilgi yonetimi sisteminden kayit altina alindi. Hastalarin klinik ve
demografik verileri (yas, cinsiyet), ek hastaliklar1 (diyabet, hipertansiyon, kronik
akciger hastaliklari, solid tiimdr, kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik,
kronik norolojik hastalik), hastaneye yatis tanilari, tireme Oncesi takip edildikleri
servisler ve yatis siireleri, mekanik ventilasyon kullanimi ve giinii, invaziv girigsimler
(ploreken, santral vendz katater, foley sonda, trakeostomi, eksternal ventrikiiler
drenaj (EVD), ventrikiiloperitoneal (VP) sant) kaydedildi. Ureme 6ncesi son bir ayda
kullanilan antibiyotikler, son bir ayda yapilan cerrahi girisimler not edildi. Ureme
sonrast kullanilan antibiyotikler ve mortaliteye kadar gegen siire, liremesiz kan kiiltiir
varlig1 degerlendirildi. D1s hastaneye nakil edilen, takibi yapilamayan hastalar harig
tutuldu. Tekrarlayan kan kiiltiirlerinde karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
saptanan hastalarda etkenle ilk lireme degerlendirmeye alindi. Tekrarlayan liremeler

calismaya dahil edilmedi.

Notropeni, transplantasyon (solid organ transplantasyonu, kemik iligi
transplantasyonu), HIV enfeksiyonu, son donem bobrek yetmezligi, kemoterapi ve 1

aydan uzun siireli steroid kullanimi immiinsupresyon olarak kabul edildi.

Hastalardan alinan kan kiiltiirleri pandemi 6ncesi donemde tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarinda BACTEC (Becton Dickinson, ABD) otomatize kan
kiiltiirti sistemi ile ¢alisildi. Materyaller 5 giin inkiibe edildi. Pozitif siseden alinan
ornek %35 koyun kanli agar (Becton Dickinson, ABD), ¢ikolata agar (Becton
Dickinson, ABD), Mac Conkey Agar (Becton Dickinson, ABD) kat1 besiyerlerine
pasaj aliarak 37°C’de aerob sartlarda inkiibe edildi. Bakterilerin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik testleri icin BD Phoenix TM (Becton Dickinson, ABD) cihazi
ve Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanildi. Antibiyotik duyarlilik testleri
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore
yapildi ve degerlendirildi.
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Pandemi siirecinde mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen kan kiiltiir
siseleri, BACT/ALERT 3D (bioM¢érieux, Fransa) cihazinda, 35°C’de bes giin inkiibe
edildi. Ureme olan kan kiiltiir sisesinden %35 koyun kanl1 agar (bioMérieux, Fransa),
cikolata agar (bioM¢érieux, Fransa), Mac Conkey Agar (bioMérieux, Fransa) kati
besiyerlerine pasaj alinarak 37°C’de aerob sartlarda inkiibe edildi. Petrilerde {ireyen
bakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmasi, matriks ile desteklenmis lazer dezorpsiyon
iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometresi (MALDI TOF MS) VITEK MS
(bioM¢érieux, Fransa) cihazi ile yapildi. Antibiyotik duyarlilik testleri i¢in VITEK 2
(bioMérieux, Fransa) tam otomatize tanimlama ve antibiyotik duyarlilik cihazi ve
gerekli durumlarda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanildi. Antibiyotik
duyarlilik testleri EUCAST kriterlerine gore yapildi ve degerlendirildi.

Antimikrobiyal duyarlilik kriteri, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan
2022 yilinda tanimlanan duyarlilik sinir degerlerine gére Enterobacterales'in
duyarlilik sinir degerleri ertapenem icin MiK < 0,5 mg/L, zon ¢ap1 > 25 mm,
imipenem ve meropenem icin MIK < 2 mg/L, zon ¢ap1 > 22 mm olarak

tanimlanmistir (56).

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae tiremesi olan hastalarda yiiksek
morbidite ve mortalite riski nedeniyle bir antibiyotige karsi orta duyarliliga sahip
oldugu tespit edilen bakteriler bu antimikrobiyal ajana direncli olarak kabul

edilmistir.

22



ISTATISTIK METOT

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Gruplarda oranlar
Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup
karsilagtirmalari normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U testi ile
yapildi. Risk faktorleri Cox Regresyon Analizi ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda 254 hasta degerlendirilmis olup hastalarin 139°u erkek, 115’1
kadin cinsiyetteydi. Olgularin yaglar1 23 ile 101 arasinda degismekte olup, ortalama
67,2+16,0 yildir.

Servis yatis siiresi ortalama 10,5+12,5 giin, yogun bakim {initesinde ortalama

yatis siiresi 32,4+28,2 giin saptandi.

Etken izole edildikten sonra kan kiiltiiriinlin negatiflesme siiresi ortalama

9,7+4,5 (3-23) giin (Min-Maks (Median)) olarak saptandi.

Etken izolasyonu ile 6liim arasindaki ortalama siire 5,9+3,7 (1-21) giin olarak

bulundu.

Hastalarin %82,7’sinde eslik eden hastalik vardi. Eslik eden hastaliklar siklik
sirasina gore; Hipertansiyon (%39.0), Diyabetes Mellitus (%20.9), Kardiyovaskiiler
hastaliklar (%16,5) idi. Ayrintilar Tablo 2 de belirtilmistir.

Hastalarin takip edildikleri servisler incelendiginde; %25,6’s1 SARS-CoV2

servisinde, %16,9°u i¢ hastaliklar1 servisinde takip edilmistir.

Hastalarin %97,6°sina tireme Oncesi son 1 aylik donemde invaziv girigim
yapilmis, %82,6 sinin entiibasyon, %22,7 sinin immiinsiipresif tedavi alma, %83,9

unda sefalosporin/karbapenem grubu antibiyotik kullanma 6ykiisii vardi.

Hastalarin %63,4’ inde kan dis1 ek bir odakta da tireme saptandi. En sik

saptanan ek odaklar sirastyla %33,9 ile idrar ve %31,5 ile santral venoz kataterdi.

Hastalarin son bir aylik takiplerinde %25,6 sinda cerrahi islem oykiisii
mevcuttu. En sik yapilan cerrahiler batin i¢i cerrahi (%11), kranial cerrahi (%9,1) ve

kemik-eklem cerrahisi (%8,7) idi.
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K. pneumoniae bakteriyemisi ile takip edilen hastalarin %61.4 tinde
enfeksiyona bagli mortalite gozlendi. Bu hastalar arasinda 1-9 giin erken mortalite,
10-21 giin ge¢ mortalite olarak degerlendirildi. Hastalarin %83.,9 (n:131) ‘unda erken
dénemde, %16,1 (n:25) ‘inde ge¢c donemde mortalite gdzlendi.
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Tablo 2. Demografik veriler ve tanimlayici ozellikler

Yas Ort.£SD Min-Maks (Median)

67,2+16,0 (23-101)

(Median)

Servis Yatis Siiresi Ort.+SD Min-Maks

10,5+12,5 (0-60)

Ybii Yatis Siiresi Ort.+SD Min-Maks (Median)

32,4428,2 (2-131)

N %
Cinsiyet Erkek 139 54,7
Kadin 115 45,3
Kronik Hastalik | Yok 44 17,3
Var 210 82,7
Hipertansiyon 99 39.0
Diyabetes Mellitus 53 20.9
Kardiyak Hastaliklar 42 16,5
Akciger Hastalig1 26 10,2
Kronik Bobrek 21 8,3
Yetmezligi
Norolojik Hastalik 32 12,6
Solid Timor 37 14,6
Hematolojik 14 55
Malignite
Aplastik Anemi 1 0,4
Romatizmal Hastalik 2 0,8
Takip Edildigi | YBU 60 23,6
Klinik Covid servis 65 25,6
I¢ hastaliklar 43 16,9
Genel cerrahi 18 7,1
Ortopedi 17 6,7
Beyin ve sinir 15 59
cerrahisi

Hematoloji 13 51
Uroloji 7 2,8
Enfeksiyon 4 1,6

hastaliklar
Onkoloji 3 1,2
KBB 3 1,2
Noroloji 2 0,8
Plastik cerrahi 2 0,8
Kardiyoloji 1 0,4
Nefroloji 1 0,4
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N %
Invaziv Girisim 248 97,6
Entiibasyon 208 82,2
Immiinsiiprese Ajan Kullanimi 69 27,2
Karbapenem-Sefalosporin* Kullamim Oykiisii 213 83,9
Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanimi** 232 91,3
Mortalite Enfeksiyon Dis1 34 13,4
Enfeksiyona Bagl 156 61,4
Tyilesme 64 | 252
Uremesiz Kan Var 75 29,5
Kiiltiirii
Yok 179 70,5
Ek Odak Yok 93 36,6
Var 161 63,4
Katater 80 31,5
Idrar 86 33,9
Eta 23 9,1
Yara 13 51
Abse 3 1,2
Bos 1 0,4
Safra s1visi 1 0,4
Periton 1 0,4
Doku 1 0,4
Antibiyotik Var 121 47,6
duyarhhg:
Yok 133 52,4
Cerrahi oykiisii Yok 169 66,5
Var 85 33,5
Batin I¢i Cerrahi 28 11
Kemik Eklem Cerrahisi 22 8,7
Kranial Cerrahi 23 9,1
Yara Debridman 6 2,4
Boyun Cerrahisi 3 1,2
Gogiis Cerrahi 1 0,4
Kardiyak Cerrahi 1 0,4
Vaskiiler Cerrahi 1 0,4

Eta: endotrakeal aspirat

*Sefalosporinler; Seftriakson, Sefepim, Ceftazidim, Cefazol

**Genis spektrumlu antibiyotikler; Piperasilin-Tazobaktam, Vankomisin, Linezolid, Aminoglikozid,
Kinolonlar, Kolistin, Daptomisin, TMP-SXT, Teicoplanin
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Hastalarin %47,6’sinda (n:121) en az bir antibakteriyel ajana duyarlilik saptandi,

%352,4 1 (n:133) ise tiim antimikrobiyal ajanlara direncli idi.

Tablo 3.KDKP enfeksiyonu ile takipli hastalarin yatis tanilar

Tam SARS-CoV2
Enfeksiydz patoloji
Norolojik olay
Hematolojik malignite
Metabolik bozukluk
Solid Tiimor
Kardiyak olay
Travma

90
81
20
18
14
11
10

%
35,42
32,28

7,87
7,09
5,51
4,33
3,94
3,54

Hastalarin takip edildikleri kliniklerde yatis tanilart siklik sirasina gore;

%35,42 SARS-CoV2, %32,28 enfeksiydz patoloji idi.
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Tablo 4. KDKP ile takip edilen hastalarda tedavi rejimleri

TEDAVI N | %

Meropenem Kolistin 82 1323
Meropenem 32 (12,6
Meropenem Aminoglikozid 18 [ 7,9
Meropenem Kolistin Aminoglikozid 17 | 6,7
Imipenem Kolistin 15 | 59

Ceftazidim-Avibaktam Aminoglikozid Meropenem
Ceftazidim-Avibaktam Kolistin

Imipenem

Imipenem Aminoglikozid

Imipenem Aminoglikozid Tigesiklin

Imipenem Kolistin Aminoglikozid

1 (04
1[04
3 |12
3 116
1 104
1 [12
2 1038
1[04
1 (04
1 ]04
3 |12
1 ]04
Imipenem Tigesiklin Tmp-Sxt 1 104
Kolistin 2 0,8

2

1

6

1

1

3

4

1

1

3

1

2

1

Imipenem Ertapenem

Imipenem Ertapenem Tigesiklin
Imipenem Fosfomisin
Ceftazidim-Avibaktam Aminoglikozid
Imipenem Tigesiklin

Imipenem Tigesiklin Aminoglikozid

Kolistin Aminoglikozid 0,8
Kolistin Aminoglikozid Tigesiklin 0,4
Kolistin Tigesiklin 2,8
Aminoglikozid Fosfomisin 0,4
Ampisilin-Sulbaktam 0,4
Meropenem Aminoglikozid Tigesiklin 1,2
Meropenem Ertapenem 1,6
Meropenem Ertapenem Aminoglikozid 0,4
Meropenem Ertapenem Fosfomisin 0,4
Meropenem Ertapenem Kolistin 1,2
Meropenem Ertapenem Kolistin Aminoglikozid 0,4
Aminoglikozid Tigesiklin 0,8
Ceftazidim-Avibaktam imipenem 0,4
Meropenem Kolistin Tigesiklin 11 | 4,3
Meropenem Tigesiklin 10 | 3,9
Meropenem Tigesiklin Aminoglikozid 1 104
Meropenem Tmp-Sxt 1104
Meropenem Aminoglikozid 1 ]04
5
1

Piperasilin Tazobaktam 2
Piperasilin Tazobaktam Aminoglikozid 0,4

TMP-SXT:Trimetoprim-Siilfametoksazol
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Tedavide en sik kullanilan rejim siklik sirasina gore meropenem kolistin
kombinasyon tedavisi (%32.3), tek basina meropenem (%]12.6), meropenem-
aminoglikozid kombinasyon tedavisi (%7.9), meropenem-kolistin-aminoglikozid
kombinasyon tedavisi (%6.7), imipenem-kolistin kombinasyon tedavisi (%5.9) idi.
Hastalarin %65.4° {inde bu 5 rejim kullanilmisti. 4 hastada seftazidim-avibaktam
temelli kombinasyon rejimleri kullanildi. Bu 4 hastadan 2 ‘si sepsis nedeniyle, 1’ i

enfeksiyon dis1 sebeple ex oldu (Tablo 4).

Tablo 5. KDKP enfeksiyonlarinda kombine rejim ve tekli rejimin mortalite

acisindan kiyaslanmasi

Antibiyoterapi
Kombine Tekli
Enfeksiyona bagl 59 (%33,3) | 36 (%87,8) P<0.001
mortalite
lyilesme 118 (%66,6) | 5 (%12,19)

Kombine rejim uygulanan hastalarda (n:177) 118 hasta (%66,6) eksitus ile
sonuclanirken 59 hasta (9%33,3) iyilesti. Tekli tedavi uygulanan hastalarda (n:41) 36
hasta (%87,8) eksitus ile sonuglanirken 5 hasta (%12,19) iyilesti.
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Tablo 6. Panrezistan ve en az bir antibiyotik grubuna duyarh Klebsiella
pneumoniae enfeksiyonlarin karsilastirilmah ozellikleri

En az bir antibiyotik grubuna Var Yok
duyarhhk
Yas Ort.=SD Min-Maks 70,1+£15,9 | 64,5+15,7 0,001
(Median) 24-96 23-101
(73) (66)
Servis Yatis Siiresi Ort.£SD 12,3£13,6 | 8,9+11,3 0,07

Min-Maks (Median)

0-60 (8) | 0-58 (4)

YBU Yats Siiresi Ort.£SD 33,1£30,0 | 31,9+£26,7 0,453
Min-Maks (Median)

2-129 2-131
(22) (23)
Etken izolasyonu ile Mortalite 5,8+4,2 5,9+3,3 0,34

Arasi Siire

Ort.£SD Min-Maks (Median) 1-21 (4) | 2-20(6)

Etken izolasyonu ile Kiiltir 10,0+4,6 9,24+4,2 0,443
Negatifligi Arasi
Siire Ort.£SD Min-Maks 3-23(8,5) | 3-19(9)
(Median)

Tiim antibiyotiklere direngli K.pneumoniae saptanan hastalarin yas
ortalamalar1 64,5+£15,7 ( Min-Maks(Median) ) en az bir antibiyotik grubuna duyarl
tiremesi olan hastalarin yas ortalamalar1 70,1+15,9 ( Min-Maks(Median) olarak

saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Karbapenem dis1 en az bir antibiyotik grubuna duyarli iiremesi olan hastalarin
servis yatis siiresi 12,3+13,6 giin, YBU yatis siiresi 33,1+30,0 giin, panrezistan
{iremesi olan hastalarin servis yatis siiresi 8,9+11,3 giin, YBU vyatis siiresi 31,9+26,7

giin saptanmis olup istatistiksel fark saptanmadi.
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Tablo 7. Panrezistan ve en az bir antibiyotik grubuna duyarh Klebsiella
pneumoniae enfeksiyonlarin karsilastirilmah ozellikleri

En az bir antibiyotik Var Yok
grubuna duyarhhk
N % N % P
Cinsiyet Erkek 62 51,2 | 77 | 57,9 | 0,287
Kadin 59 488 | 56 | 42,1
Kronik Yok 19 15,7 | 25 | 18,8 | 0,515
Hastalik Var 102 84,3 | 108 | 81,2
DM 21 17,4 32 | 24,110,189
HT 45 37,2 | 54 | 40,6 | 0,578
KVS 19 15,7 | 23 | 17,3 0,733
Hastahk
Akciger 9 74 | 17 | 12,8 | 0,161
Hastahg
KBY 11 91|10 |75 | 065
Norolojik 18 149 | 14 | 10,5 | 0,297
Hastahk
Solid 25 20,7 | 12 9 0,009
Tiimor
Hematolojik 6 5 8 6 |0,713
Malignite
Aplastik 1 08 | 0 0 |0476
Anemi
Romatizmal 1 0,8 1 0,8 1
Hastahk

Karbapenem dis1 en az bir antibiyotik grubuna duyarli iiremesi olan hastalarin
62’s1 erkek, 59’u kadin cinsiyette, panrezistan liremesi olan hastalarin 77’si

erkek,56’s1 kadin cinsiyetteydi. Istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Duyarli ve direngli gruplar ek hastaliklar agisindan incelendiginde solid tiimor
goriilme orani, duyarlilig1 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii
(p=0,009). Diger hastaliklar acisindan anlamli fark saptanmadi. Detaylar tablo 7°de

mevcuttur.
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En az bir antibiyotik grubuna duyarhhk Var Yok
Takip Edildigi YBU 29 24 | 31 | 23,3 | <0,01
Servis SARS CoV?2 8 66 | 57 | 429
I¢ Hastaliklar1 30 24,8 | 13 9,8
Genel Cerrahi 13 10,7 5 3,8
Ortopedi 12 9,9 5 3,8
Beyin ve Sinir 8 6,6 7 5,3
Cerrahisi
Hematoloji 6 5 7 5,3
Uroloji 5 4,1 2 15
Enfeksiyon 1 0,8 3 2,3
Hastaliklar:
Onkoloji 3 2,5 0 0
KBB 3 2,5 0 0
Noroloji 2 1,7 0 0
Plastik Cerrahi 0 0 2 15
Kardiyoloji 1 0,8 0 0
Nefroloji 0 0 1 0,8
Invaziv Girisim 118 | 97,5 | 130 | 97,7 1
Entiibasyon 91 75,2 | 117 | 88,6 | 0,005
Immiinsiipresif Tedavi Oykiisii 25 | 20,7 | 44 | 33,1 | 0,026
Karbapenem-Sefalosporin Kullanim 94 77,7 | 119 | 89,5 | 0,011
OyKkiisii
Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanim 109 90,1 | 123 | 92,5 | 0,497
Mortalite | Enfeksiyon Dis1 19 15,7 15 11,3 | 0,055
Enfeksiyona Bagl 65 53,7 91 68,4 | 0,055
1yile$me 37 30,6 27 20,3
Uremesiz | Var 44 36,4 31 23,3 | 0,023
Kan
Kiiltiiri
Kan Yok 48 39,7 | 45 | 33,8 | 0,335
kiiltiirii
dis1 ek
odakta
ureme Var 73 | 60,3 | 88 | 66,2
Katater (Kan) | 36 29,8 | 44 | 33,1 | 0,568
Idrar | 38 31,4 | 48 | 36,1 | 0,431
ETA 8 6,6 15 | 11,3 | 0,196
Yara 6 5 7 53 | 0,912
Abse 3 2,5 0 0 0,107
BOS 0 0 1 0,8 1
Safra sivisi 0 0 1 0,8 1
Periton 1 0,8 0 0 0,476
Doku 0 0 1 0,8 1
Cerrahi Var 51 42,1 | 34 | 25,6 | 0,005
oykiisii Yok 70 579 | 99 | 74,4
Batin k:i Cerrahi 17 14 11 8,3 -
Kemik Eklem Cerrahisi 17 14 5 3,8
Kranial Cerrahi 12 9,9 11 8,3
Yara Debridman 2 1,7 4 3
Boyun Cerrahisi 2 1,6 1 0,8
Kardiyotorasik Cerrahi 2 1,6 1 0,8
Vaskiiler Cerrahi 0 0 1 0,8
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Duyarlilik olan grupta tiremesiz kan kiiltiirli yaniti istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti. Duyarlilik olan grupta mortalite %53,7, duyarlilik saptanmayan grupta ise

mortalite %68,4 idi. Istatistiksel acidan anlamli fark izlenmedi.

Hastalarin takip edildigi klinikler degerlendirildiginde yogun bakim iinitesinde
takip edilmek panrezistan iireme icin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak
saptand1 (p<0,001). Tiim antibiyotiklere direngli tiremesi olan hastalarin takiplerinde
entiibasyon siklig1, immiinsiiprese ajan kullanimi, karbapenem\sefalosporin kullanim
Oykiisii en az bir antibiyotik grubuna duyarli olan hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksekti (p=0,005 p=0,026 p=0,011).
Panrezistan liremesi olan hastalarda cerrahi oykiisii diisiiktti (p=0,005)

Tablo 8. Anlamh Fark Saptanan Degiskenlerin incelenmesi

P OR 95% C.I.
Yas 0,001 0,983 0,965 | 1,001
Solid (Ref: Yok) Var 0,009 0,498 0,221 | 1,118
Entiibasyon (Ref: Yok) Var 0,005 1,397 0,669 | 2,917
Immiinsiiprese Ila¢ (Ref:Yok) Var 0,026 1,229 | 0,621 | 2,43
Karbapenem\Sefalosporin (Ref: Yok) | 0,011 1,637 0,752 | 3,561
Var
Uremesiz kan kiiltiirii (Ref: Yok) Var | 0,023 0,613 0,329 | 1,14
Cerrahi Oykiisii (Ref: Yok) Var 0,005 0,873 0,47 1,623
Covid servisinde takip (Ref: yok ve <0,001 7,099 3,012 | 16,74
diger)

Tek degiskenli analizde panrezistan liremesi olan ve en az bir antibiyotik
grubuna duyarl liremesi saptanan hastalarda anlamli fark saptanan degiskenlerin
etkisinin birlikte incelendigi modelde covid servisinde takip edilen hastalarda
digerlerine gore 7,1 kat fazla panrezistan K. pneumoniae iiremesi istatistiksel agidan

anlaml risk olarak saptandi (p:<0,001).
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Tablo 9. Karbapenem direncli K.pneumoniae antibiyotik duyarhlik profili

N=121 Antibiyotik Duyarhhg: Var
N %
Kolistin 88 72,7
Tigesiklin 45 37,2
Amikasin 32 26,4
Gentamisin 28 23,1
TMP-SXT 19 15,7
Ceftazidim Avibaktam 5 4,1

Karbapenem direngli K.pneumoniae tiremesi olan hastalar
degerlendirildiginde 121 hastada en az bir antibiyotik grubuna duyarl tireme
saptand1. Duyarli bulunan ajanlar sirasiyla kolistin (%72.7), aminoglikozidler

(gentamisin %23, amikasin %26.,4) ve tigesiklin (37,2) idi.

Tablo 10. KDKP enfeksiyonunda kullanilan antibakteriyel ajanlar

TEDAVI N %
Meropenem 188 74,02
Kolistin 146 57,48
Aminoglikozid 61 24,01
Imipenem 37 14,57
Tigesiklin 34 13,39
Ertapenem 13 5,12
Ceftazidim Avibaktam 4 1,57
Fosfomisin 3 1,18
Ampisilin 1 0,39
Piperasilin-Tazobaktam 6 2,36
Tmp-Sxt 3 1,18
Sefepim 3 1,18

TMP-SXT:Trimetoprim-sulfametoksazol

KDKP infeksiyonu ile takip edilen hastalarda en sik kullanilan antimikrobiyal

ajanlar sirasi ile meropenem (%74,2), kolistin (%57,48), aminoglikozidlerdi

(%24,01).
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Tablo 11. Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae enfeksiyonunda verilen
tedavi ile mortalite arasindaki iliski

TEDAVILER | Iyilesme Exitus

N % N % P
Meropenem 46 24.5 142 75,5 0,652
Piperasilin- 0 0 6 100 0,342
Tazobaktam
Ertapenem 6 46,2 7 53,8 0,098
Aminoglikozid | 17 28,3 44 71,7 0.522
imipenem 9 243 28 75,7 1
Tigesiklin 12 35,3 22 64,7 0,145
Ceftazidim- 1 25 3 75 1
Avibaktam
Fosfomisin 0 0 3 100 0,574
Ampisilin- 0 0 1 100 1
Sulbaktam
Kolistin 36 24,7 110 75,3 0,818
TMP-SXT 1 33,3 2 66,7 1

TMP-SXT: trimetoprim-sulfametoksazol

KDKP enfeksiyonlarinda meropenem ile tedavi edilen hastalarda %24,5
tyilesme, %75,5 mortalite ,kolistin verilen hastalarda %24,7 iyilesme %75,3
mortalite gozlendi. Aminoglikozid tedavisi verilen hastalarda %28.3 iyilesme %71,7
mortalite gdzlendi. Detaylar tablo 10 da belirtilmistir. KDKP enfeksiyonu ile takip
edilen hastalarda verilen antibakteriyel ajan ile mortalite arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi. En fazla iyilesme ertapenem (%46,2) ve tigesiklin (%35,3)

iceren kombinasyon rejimlerinde gozlendi.
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Tablo 12. KDKP enfeksiyonlarinda kan dis1 ek odak varhi@imin mortalite ile
iliskisi

Iyilesme Exitus
N % N % P
Ek Odakta Yok 42 45,2 51 54,8 0,102
Ureme
Var 56 34,8 105 65,2

Kan kiiltiir pozitifligine ilave ek odakta iireme saptanan (n:161) hastalarda
%34,8 iyilesme %65,2 mortalite ile sonuclandi. Yalniz kanda tireme saptanan (n:93)
hastalarda ise %45,2 iyilesme gozlenirken %54,8 mortalite ile sonuglandi. Mortalite

lizerine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 13. KDKP enfeksiyonunda yas ile mortalite arasindaki iliski

Yas

Ort.£SD Min-Maks (Median) P
Tyilesenler 63,5+18,1 23-101 (66) 0,045
Ex olanlar 68,4+15,1 24-94 (70)

Iyilesenlerin yas ortalamas1 63,5+18,1, ex olanlarin yas ortalamas1 68,415, 1

saptandu. Ileri yasta mortalite istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,045).
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5.TARTISMA

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae (KDKP) hayati tehdit eden en
ciddi nozokomiyal patojenlerdendir. Ulkemizde oldukga sik goriilmekte ancak tedavi
seceneklerinin sinirl olmasi tedaviyi giiclestirmektedir. Erken donemde KDKP
enfeksiyonu olasiligini risk faktorleriyle belirlemek ve gerekli enfeksiyon kontrol
onlemlerini almak, KDKP enfeksiyonlarmin goriilme sikligini azaltmak i¢in olduk¢a

onemlidir.

Calismamizda 254 hasta incelenmis olup demografik incelemede hastalarin
cinsiyet dagilimi, yas ortalamalar1 tablo 2 de belirtildigi sekilde bulundu. Yasla
birlikte artan ek hastaliklar, yatis siiresinin uzamasi, altta yatan sebeplere bagli olarak
daha ¢ok invaziv girisim uygulanmasi, yogun bakim ihtiyacinda artma yas

ortalamasinin yiiksek saptanmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda KDKP infeksiyonu olan hastalarin lireme 6ncesi bir ay
takiplerinde uzamis entiibasyon, immiinsiiprese ajan kullanimu,
karbapenem\sefalosporin kullanim 6ykiisii istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptand1. Literatiir incelendiginde; uzamis hastane yatisi, santral venoz kateter
varlig, sefalosporin, karbapenem, kinolon grubu antibiyotiklerin kullanima,
immiinsiipresyon, yogun bakimda uzun siire yatis ve mekanik ventilasyon KDKP
gelisiminde risk faktorii olarak tanimlanmistir (52). 86 hastanin degerlendirildigi bir
calismada son 3 ay icinde sefalosporin kullanimi bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmistir (53). Ancak antibiyotik maruziyeti olmayan direngli suslar da

bildirilmis olup, antibiyotik maruziyeti sart degildir (54).

K. pneumoniae iiremesi olan hastalarin takip edildigi servislerin
degerlendirilmesinde hastalarin servis yatis siiresi 10.6+12.5, yogun bakim yatis
stiresi 32,4+28,2 olarak belirlendi. Hastalar cogunlukla yogun bakim {initesi, SARS-
CoV2 servisi ve i¢ hastaliklar1 servislerinde takip edildi. Hastalarin takip edildigi
klinikler degerlendirildiginde yogun bakim {initesinde takip edilmek panrezistan

lireme i¢in istatistiksel olarak anlamli bir risk faktdrii olarak saptandi (p<0,001).
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SARS-CoV2 servisinde takip edilen hastalarda digerlerine gore 7,1 kat
panrezistan mikroorganizma iiremesi oldu, SARS-CoV?2 servislerinde takip
istatistiksel olarak anlamli risk olarak saptandi. Pandemi siiresince komorbiditesi
fazla olan hastalarin takibinin yapilmis olmasi, genis spektrumlu antibiyotik ve
steroid kullanilmasi, pandemi siiresince izolasyon dnlemlerine yeterince dikkat

edilememis\uyulamamis olmas1 buna neden olmus olabilir.

Panrezistan ve en az bir antimikrobiyal ajan duyarliligi olan gruplarin
karsilastirilmasinda solid tm olan hastalarda panrezistan KDKP kan dolagim
enfeksiyonu goriilme olasiligi istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,009). Diger
hastaliklar agisindan anlamli fark saptanmadi. Literatiir tarandiginda diyabet,
malignite, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, bobrek yetmezligi KDKP acisindan

risk olarak bulunmustur (55).

Hastalarin %97,6’sinda iireme 6ncesi son bir aylik donemde invaziv girisim
(santral vendz katater, eksternal ventrikiiler drenaj, foley katater, batin drent,
trakeostomi, ploreken, lirostomi, kolostomi, port) 0ykiisii mevcuttu. %33,5’inde son
1 ay i¢inde cerrahi girisim Oykiisli mevcuttu. En sik yapilan cerrahi girisimler
strastyla batin i¢i cerrahi (%11), kranial cerrahi (%9,1) ve kemik-eklem cerrahisiydi
(%8.7). Antibiyotik kullanim 6ykiisii, mesane kateterizasyonu, endotrakeal tiipler ve
intravendz kateterler gibi invaziv kullanimi Klebsiella spp. kan dolagim
infeksiyonlari i¢in 6nemli risk olusturmaktadir (56). KDKP kan dolasimi
enfeksiyonu ile takip edilen ve santral vendz kataterde de iiremesi olan hastalarda
(n:68) mortalite oran1 %79.4 saptandi. Katater iligskili KDKP kan dolasim
infeksiyonlarinda mortalitede artis oldugu goriildii. Hastalarin santral venoz katater
thtiyaci agisindan giinliik degerlendirilmesi ve katater bakimina 6zen gdsterilmesi

Onerilir.

Calismamizda kiiltiirlerde saptanan Klebsiella pneumoniae’larin %52.4°1 tim
antibiyotiklere direngliydi.121 hastada en az bir antibiyotik grubuna duyarlilik
saptand1. Duyarlilik saptanan antimikrobiyaller sirasiyla %72.7 kolistin, %49,5
aminoglikozidler, %37.2 tigesiklindi. Caligmamizda kolistin direnci %65,35 olarak
saptandi. Benzer ¢alismalar incelendiginde kolistin direncinin daha diisiik oldugu

gozlendi (58). Kolistin direnci yillar i¢inde K. pneumoniae’da belirgin artig
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gostermektedir ve yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda bu artis mortalite ile iligkili
bulunmustur (59-60). Calismamizda kolistin duyarlilig1 6nceki yillarda yapilan
caligmalara gore daha diisiik saptanmis olup bu durum kolistin kullaniminin

yayginlagmis olmasina bagli olmus olabilir.

Etken izole edildikten sonra kan kiiltiiriiniin negatiflesme siiresi ortalama
9,7+4,5 (3-23) gilin (Min-Maks (Median)) olarak saptandi. Etken izolasyonu ile 6liim
arasindaki ortalama siire 5,9+3,7 (1-21) giin olarak bulundu. Ulkemizde yapilan bir
calismada da 5.giinde klinik yanitsizlik kotii prognostik gosterge olarak

tanimlanmistir (61).

K. pneumoniae bakteriyemisi ile takip edilen hastalarin %61.4 *ii enfeksiyona
bagli mortalite ile sonuglanirken, %25.2°sinde iyilegsme goriildii. 1-9 giin erken
mortalite, 10-21 giin ge¢ mortalite olarak degerlendirildi. Hastalarin %83,9 unda
(n:131) erken dénemde, %16,1’inde (n:25) ge¢c donemde mortalite gézlendi.

2021 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢aligmada hastane ve yogun bakim
mortalite oranlar1 sirastyla %56.1, %65.2 saptanmus (61). Onceki yillarda yapilan
calismalarda karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae *de mortalite oranlar1 %50
civarinda bildirilmektedir (57). 2020 yilinda merkezimizde yapilan bir tez
calismasinda ise KDKP infeksiyonunda mortalite oran1 %52,6 saptanmstir (62).
Tedavi se¢eneklerinin sinirli olmasi ve antibiyotiklere giderek artan diren¢ nedeniyle

mortalitenin yilar i¢inde giderek arttig1 gortilmektedir.

2021 yilinda yapilan 50 ¢calismanin sistematik incelendigi bir calismada
karbapenem duyarli suslar ve karbapenem direngli suslar kiyaslanmis ve direngli
suslarda mortalite daha ytiksek saptanmis olup atfedilebilir mortalite orani %43
gozlenmistir (63). Karbapenemaz iireten suslarla enfekte olanlar karbapenemaz
iiretmeyen suslarla enfekte olanlar kiyaslandiginda karbapenemaz iireten patojenlere
bagli bakteriyemisi olan hastalarin mortalitesi 3-5 kat daha ytliksek bulunmustur (64-
65). Calismamizda diren¢ mekanizmalari tanimlanamadi ancak bu durum
karbapenem direncli K. pneumoniae infeksiyonunda altta yatan direng

mekanizmalarini tanimlamanin 6nemini gostermektedir.
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2015 yili itibariyle yeni antimikrobiyallerin ortaya ¢ikmasinin mortaliteyi
nasil etkiledigine dair yeterli calisma bulunmamakla birlikte seftazidim-avibaktam
ile diger tedavilerin kiyaslandigi meta analizde 30 giinliik mortalite seftazidim
avibaktam grubunda daha diisiik saptanmis (66-67). Calismamizda 4 hastaya
seftazidim-avibaktam i¢ceren kombinasyon tedavisi verildi. 2 hasta sepsise bagli ex
oldu,1 hastada iyilesme gozlendi. KDKP infeksiyonlarinda yeni antimikrobiyallere
ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Calismamizda KDKP infeksiyonu ile takip edilen hastalarda en sik kullanilan
antibakteriyeller sirasi ile meropenem (%74,2), kolistin (%57,48), aminoglikozidlerdi
(%24,01). Hastalarin %14,57 ’sine imipenem, %13,39 ‘una tigesiklin verilmisti.
Verilen tedavi ile mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
Meropenem igeren kombinasyon tedavisi alan hastalarda %24,5 iyilesme %75,5
mortalite, kolistin igeren kombinasyon tedavisinde hastalarda %24,7 iyilesme %75,3
mortalite gozlendi. Aminoglikozid i¢eren kombinasyon tedavilerinde %28.3 iyilesme
%71.7 mortalite izlendi. En fazla iyilesme sirasiyla ertapenem (%46.2) ve tigesiklin
(%35.3) iceren kombinasyon tedavilerinde goriildii. Ancak ertapenem (n:13) ve
tigesiklin (n:34) verilen hasta sayisi az olmasi nedeni iyilesme orani yiiksek
saptanmis olabilir. Kolistin bakterisidal bir antibiyotiktir ve konsantrasyona bagli etki
gosterir. Tek basina kullanildiginda hizli direng gelisecegini ve kombine halde
kullanilmasini 6neren yayinlar mevcuttur (68). Kolistinin tigesiklin veya bir

karbapenemle kombinasyonunun sinerjistik etki gosterebilecegi ifade edilmistir (69).

Kombine rejim uygulanan hastalarda (n:177) 118 hasta (%66,6) eksitus ile
sonuglanirken 59 hasta (%33,3) iyilesti. Tekli tedavi uygulanan hastalarda (n:41) 36
hasta (%87,8) eksitus ile sonuglanirken 5 hasta (%12,19) iyilesti. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001).

KDKP enfeksiyonlarinin tedavisi tartigmali bir konudur. Kombinasyon ve
monoterapinin kiyaslanmasinda farkli sonuglar bulunmustur. Bazi ¢aligsmalar
karbapeneme direncli saptansa dahi in vivo olarak yiiksek doz yavas infiizyon
verildiginde faydali olacagini gdstermistir. Meropenem MIiK < 8 mg\lt olmas1

halinde tedavide faydali olacagini gosteren ¢alismalar mevcuttur (70-71).
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Bakteriyi tagiyan kisi ile veya kontamine olmus ¢evresel yiizeyle temas
sonucu direncli enterobakteriler hastanelerde kolayca yayilirlar. Hastanelerde
belirlenen yayilma kaynaklari; yetersiz el hijyeni, stetoskop ve endoskop gibi hastane
ekipmanlar1 ve kolonize lavabo ve tuvaletleridir (72). Hastanemizde 2019 tarihinde
yapilan bir tez ¢alismasinda rektal KDKP tasiyicilart degerlendirilmis olup rektal
KDKP iiremesi olan 100 hasta degerlendirilmis olup bu hastalarin %22’sinde
bakteriyemi gelistigi bulunmustur (73).

Karbapenemaz iireten bakterilerle enfekte veya kolonize olan, hastanede
yatan hastalara temas dnlemleri alinmalidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) hastalarin
hastanede yatis siiresi boyunca yatarak temas dnlemlerinin siirdiiriilmesini
onermektedir (74). Yiiksek riskli hastalarda rektal kolonizasyon taranmasinin 6énemli

bir enfeksiyon kontrol yontemi oldugu 6ne siirtilmiistiir (75).

Calismanin kisithliklart; Seftazidim-avibaktam duyarlilik testlerinin sinirlt
sayida izolat i¢in ¢alisilabilmis olmasi, ¢aligmanin tek merkezli yapilmis olmast,

calismada KDKP direng¢ genlerinin ¢alisilmamis olmasi.
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6.SONUC

KDKP enfeksiyonlar tilkemizde yaygin goriilen, hastane i¢inde bulasi kolay
olan ve ayaktan poliklinik hastalarinda da siklig1 giderek artan sekilde gérdiiglimiiz
enfeksiyonlardir. Tedavi se¢eneklerinin kisitli olmasi nedeniyle de mortalitesi

oldukca yiiksektir.

Calismamizda 139°u erkek, 115’1 kadin 254 hasta incelendi. Yas ortalamasi
67,2+16,0 olarak saptandi.

Tiim antibiyotiklere direngli K. pneumoniae saptanan hastalarin yas
ortalamalar1 diger hastalara gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p=0,001). Ileri

yas hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (p=0,045).

Panrezistan K. pneumoniae iiremesi olan hastalarin SARS-CoV2 servislerinde

takip edilme oran1 7.1 kat daha yiiksek saptandi.

Calismamizda K. pneumoniae ’larin %52.4 ii tiim antibiyotiklere direngli
saptandi. 121 hastada en az bir antibiyotik grubuna duyarlilik vardi. Duyarlilik
saptanan antimikrobiyaller sirasiyla %72,7 kolistin, %49,5 aminoglikozidler, %37,2
tigesiklin idi.

Calismamizda kolistin direnci %65,35 olarak bulunmustur.

KDKP infeksiyonu ile takip edilen hastalarda en sik kullanilan antimikrobiyal
ajanlar sirasi ile meropenem (%74,2), kolistin (%57,48), aminoglikozidler (%24,01)
idi.

Kombine rejim uygulanan hastalarda (n:177) 118 hasta (%66,6) mortalite ile
sonuclanirken 59 hasta (9%33,3) iyilesti. Tekli tedavi uygulanan hastalarda (n:41) 36
hasta (%87,8) mortalite ile sonug¢lanirken 5 hasta (%12,19) iyilesti. Kombinasyon

rejimi kullanilan hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi

(p<0.001).

KDKP enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda verilen antibakteriyel ajan ile
mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. En fazla iyilesme

ertapenem (%46,2) ve tigesiklin (%35,3) igeren kombinasyon rejimlerinde gézlendi.
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Calismamizda 4 hastaya seftazidim-avibaktam iceren kombinasyon tedavisi

verildi. 2 hasta sepsise bagli ex oldu,1 hastada iyilesme gozlendi

Bakteriyemi ile takip edilen, ilave ek odakta da lireme saptanan hastalarda
%65,2 mortalite sonuglanirken, yalnizca kanda iiremesi olan hastalar %54,8 mortalite

ile sonuglandi. Istatistiksel agidan anlamli fark izlenmedi.

Santral venoz katater iligski kan dolasim infeksiyonlarinda mortalite %79,4

saptandi. Santral vendz kataterde iireme olmasi mortalitede belirgin artisa sebep oldu.

K. pneumoniae bakteriyemisi ile takip edilen hastalarin %61.4’{i enfeksiyona
bagli mortalite ile sonuglandi, %25.2 sinde iyilesme goriildii. 1-9 giin erken
mortalite, 10-21 giin ge¢ mortalite olarak degerlendirildi. Hastalarin %83,9’unda
(n:131) erken dénemde, %16,1’inde (n:25) ge¢c donemde mortalite oldugu gozlendi.

Calismamizda KDKP infeksiyonu olan hastalarin {ireme 6ncesi bir ay
takiplerinde entiibasyon, immiinsiiprese ajan kullanimi, karbapenem\sefalosporin
kullanim 6ykiisii istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0.005, p:0.026,
p:0.011).

Gr (-) bakterilerde direng oran1 ve mortalite giderek artmaktadir, direngli
mikroorganizmalarla karsilagmamak i¢in genis spektrumlu antibiyotik kullanimindan
ve invaziv islemlerden ka¢inilmalidir. Yeni antimikrobiyal ajanlara ulasilamiyorsa

tedavide kombinasyon rejimi kullanilmalidir.
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