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YOGUN BAKIM UNITELERINDE TAKIP EDILEN GRAM-NEGATIF
BAKTERILERIN NEDEN OLDUGU KAN DOLASIMI ENFEKSiYONLARI:
EPIDEMIYOLOJIK, KLINIK VE MiIKROBIYOLOJIiK OZELLIKLERI

OZET

Giris ve Amac: Gram-negatif bakterilerin (GNB) neden oldugu kan dolasimi
enfeksiyonlarinin morbidite ve mortalite oranlari yiiksektir ve diinya ¢apinda yayginligi daha
da artmaktadir. Mevcut calismada hastanemiz yogun bakim {iinitelerinde GNB’in neden
oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini, klinik ve mikrobiyolojik
ozelliklerini tammlamak amaclanmustir. Ikincil amag olarak da bu enfeksiyonlara bagl
mortalite oranlar1 ile iliskili risk faktorlerini ve antimikrobiyal direncin boyutlarinin
belirlenmesi, uygun antimikrobiyal ila¢ kullanimin tesvik edilmesini, ilaca direngli
enfeksiyonlarin tedavisinde ve mikrobiyal salginlarin 6nlenmesine yonelik hangi 6nlemlerin

alinmas gerektigine yonelik yol gosterici veriler sunmak olacaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif gozlemsel kohort caligmasi olarak
yapilmistir. 1 Mayis 2024-31 Aralik 2024 tarihleri arasindaki 8 ay1 kapsayan donemde,
hastanemiz yogun bakim {initelerinde takip edilip Enfeksiyon Hastaliklar1 uzmanlari
tarafindan degerlendirilen, kan dolasimi enfeksiyonu tanisi alan hastalar calismaya
almmustir. Polimikrobiyal {iremesi olmayan, 18 yas ve lizeri 354 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Hastalarin cinsiyet, yas, tani, muayene sonuglari, vital bulgular ve izlem kayitlari,
APACHE II, qSOFA skorlari, Glasgow koma skala degerleri, mekanik ventilasyon, kateter,
hemofiltrasyon, recete edilen ilaglar, kullanilan vazopressdrler, YBU'de kalis siireleri,
antibiyotik tiiketimi ve prognoz gibi verileri hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS)
almmistir. Orneklerden izole edilen mikroorganizmalar, antimikrobiyal duyarlilik sonuglar
Laboratuvar bilgi yonetim sisteminden (LBYS) alinmistir. Kan kiiltiirlerinde etken olarak
kabul edilen gram negatif bakteri iiremesi olan hastalar epidemiyolojik, klinik 6zellikleri ve
mikrobiyolojik 6zellikler agisindan incelenmistir. Hastalarin takiplerinde klinik ve
mikrobiyolojik yanitlari, hastane yatis sonlanimi, taburcu olan hastalarin taburculuk sonrasi

30 giinliik mortalite oranlar1 ve hastane yatis siireleri hesaplanmustir.

Bulgular: Calismaya 354 olgu dahil edildi. Hastalarin 204’1 (%57.6) erkek, 150’si
(%42.4) kadin idi. Yas aralig1r 18-98 yil arasinda olup, yas ortalamasi 66.8+17.3 yil idi.
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Hastalarda yatis siiresi igerisinde total mortalite %68.6 (n:243) iken, 30 giinliikk mortalite
vakalarin %72.03’linde (n:255) gozlendi. En sik saptanan etkenler sirasiyla %38’inde
(n:134) Klebsiella pneumoniae, %23’linde (n:83) Acinetobacter spp. %?21’inde (n:74)
Escherichia coli 1di. Diger etkenler siklik sirasina gore, Pseudomonas spp. %8.4 (n:30),
Enterobacter spp. %2.5 (n:9), Proteus spp. %2.2 (n:8), Stenotrophomonas maltophilia %:0.2
(n:1) seklinde idi. Patojenlerin en sik edinim yolu (%71.5) hastane kaynakliydi ve en sik
goriilen bakteremi kaynagi akciger enfeksiyonlart idi. Etkenden bagimsiz olarak
degerlendirilen antimikrobiyal diren¢ oranlar1 siprofloksasinde %73.6, piperasilin
tazobaktamda 9%70.7, meropenemde %61.2, TMP/SMX’de 9%59.9, aminoglikozidlerde
%48.7, kolistinde %35.7 ve seftazidim-avibaktamda %15.7 idi. Yatis siiresi boyunca gelisen
mortalite ve sonraki 30 giin igerisindeki toplam mortaliteye etki edebilecek her bir faktore
iligkin yapilan tek degiskenli regresyon analizinde yas (HR:1.02 [GA:1.01-1.03], p<0.001)
APACHE-II skoru ( Hazard ratio (HR):1.03 [ Giiven aralig1 (GA):1.02-1.05], p<0.001),
Charlson Komorbidite Indeksi (HR:1.14 [GA:1.09-1.19], p<0.001), Pitt bakteremi skoru
(HR:1.09 [GA:1.05-1.13], p<0.001), sepsis (HR:1.45 [GA:1.11-1.87], p=0.006), septik sok
(HR: 1.51 [GA:1.16-1.99, p=0.002], malignite (HR:1.32 [GA:1.05-1.75], p=0.046), SVK
(HR:3.58 [GA:1.33-9.63], p=0.012), entiibasyon (HR:1.40 [GA:1.08-1.80], p=0.011) ve son
3 ay igerisinde antibiyotik kullanim oykiisti varligt (HR:1.57 [GA:1.23-2.02], p<0.001)
bagimsiz olarak 30 giinlilk mortalite ile iliskili bulundu. Cok degiskenli cox-regresyon
analizde ise Charlson Komorbidite Indeksi (HR:1.08 [GA:1.01-1.15], p=0.024), Pitt
bakteremi skoru (HR:1.07 [GA:1.01-1.13], p=0.023) ve son 3 ay icerisinde antibiyotik
kullanim &ykiisti varhiginin (HR:1.47 [GA:1.12-1.93], p=0.006) mortalite ile bagimsiz
iliskisi oldugu gozlendi.

Sonuc: Yogun bakim iinitelerinde (YBU) Gram-negatif bakteri (GNB) kan dolasin
enfeksiyonlari, oldukga yiiksek mortalite oranlari ile seyreden ciddi bir klinik durumdur. Bu
calisma, GNB kan dolasimi enfeksiyonu olan kritik hastalarda, altta yatan komorbidite
yiikiiniin (Charlson Komorbidite indeksi), enfeksiyonun akut ciddiyetinin (Pitt bakteremi
skoru) ve yakin zamanda antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin mortalite i¢in bagimsiz ve énemli
risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Klebsiella pneumonia ve Acinetobacter
spp. patojenlerinde gdzlenen yiiksek antimikrobiyal direng oranlar1 ve yaygin ilag direnci

(XDR) varligi, tedavi segeneklerini 6nemli 6lgiide kisitlamaktadir. Bu bulgular 1s181nda,



YBU’lerde GNB bakteremi y&netimi igin antimikrobiyal siirveyans programlarmin
giiclendirilmesi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin titizlikle uygulanmasi ve risk altindaki

hastalarin erken taninip uygun sekilde yonetilmesi kritik dneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif bakteremi, Kan dolasimi enfeksiyonu, Mortalite,

Risk faktorleri.
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BLOODSTREAM INFECTIONS CAUSED BY GRAM-NEGATIVE BACTERIA
MONITORED IN INTENSIVE CARE UNITS: EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL
AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Bloodstream infections caused by gram-negative
bacteria (GNB) have high mortality rates and their prevalence is increasing worldwide. The
aim of the present study was to describe the epidemiological, clinical, and microbiological
characteristics of bloodstream infections caused by GNB in intensive care units. Second, to
determine the risk factors associated with the mortality rate of these infections in patients
and the extent of antimicrobial resistance, to promote the use of appropriate antimicrobial
drugs, to develop treatment guidelines for drug-resistant infections, and to determine what

measures should be taken to prevent microbial outbreaks in our hospital.

Materials and Methods: This was a single-center retrospective observational cohort
study. Between May 1, 2024, and December 31, 2024, patients with bloodstream infections
who were followed up in the intensive care units of our hospital and evaluated by infectious
disease specialists were included in the study. This study included 354 patients aged > 18
years without polymicrobial growth. Data such as sex, age, diagnosis, Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II score (APACHE II), rapid sequential Organ Failure
Assessment (QSOFA) score, Glasgow Coma Scale (GCS) score, mechanical ventilation,
catheter insertion, hemofiltration, prescription, vital signs, vasopressors, length of ICU stay,
antibiotic consumption, and prognosis were obtained from the hospital information
management system (HIS). Microorganisms isolated from the samples, antimicrobial
resistance, examination results, and progress records of the patients were analyzed using the
laboratory information management system (LBYS). The epidemiological, clinical, and
microbiological characteristics of patients with Gram-negative bacterial growth in blood
cultures were examined. The evaluation of the patients in terms of prognosis was based on
the clinical and microbiological responses in the follow-up, the status of the hospitalization

outcome, the 30-day mortality after discharge, and the duration of hospitalization.

Results: A total of 354 patients were included in this study. 204 (57.6%) were male

and 150 (42.4%) were female. The age range was 18-98 years, and the mean age was
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calculated as 66.8+17.3 years. During hospitalization, the total mortality was 68.6% (n =
243) and the 30-day mortality was 72.03% (n = 255). The most common bacterial agents
were Klebsiella pneumoniae (38%, n = 134), Acinetobacter spp. (23%, n = 83), and
Escherichia coli (21%, n = 74). Other pathogens included Pseudomonas spp. (n = 30),
Enterobacter spp. (n = 9), Proteus spp. (n = 8), and Stenotrophomonas maltophilia (n = 1).
The most common route of pathogen acquisition (71.5%) was nosocomial, and the most
common source of bacteremia was the lungs. Regarding antimicrobial susceptibility rates
evaluated independently of the agent, aminoglycosides were resistant (48.7%), ciprofloxacin
(73.6%), piperacillin tazobactam (70.7%), meropenem (61.2%), TMP/SMX (59.9%),
colistin (35.7%), and ceftazidime (15.7%). In the univariate regression analysis of each
factor that may affect mortality during the hospitalisation period and total mortality in the
following 30 days, APACHE-II score (Hazard ratio (HR):1. 03 [Confidence interval
(CI):1.02-1.05], p<0.001), age (HR:1.02 [GA:1.01-1.03], p<0.001), Charlson Comorbidity
Index (HR:1.14 [GA:1.09-1.19], p<0.001), Pitt bacteraemia score (HR:1.09 [GA:1.05-1.13],
p<0.001), sepsis (HR:1.45 [GA:1.11-1.87], p=0.006), septic shock (HR: 1.51 [GA:1.16-
1.99, p=0.002], malignancy (HR:1.32 [GA:1.05-1.75], p=0.046), central venous catheter
(HR: 3.58 [GA:1.33-9.63], p=0.012), intubation (HR:1.40 [GA:1.08-1.80], p=0. 011) and
history of antibiotic use in the last 3 months (HR:1.57 [GA:1.23-2.02], p<0.001) were
independently associated with 30-day mortality. In multivariate cox-regression analysis,
Charlson Comorbidity Index (HR:1.08 [GA:1.01-1.15], p=0.024), Pitt bacteremia score
(HR:1.07 [GA:1.01-1.13], p=0.023) and the presence of a history of antibiotic use in the last
3 months (HR:1.47 [GA:1.12-1.93], p=0.006) were independently associated with mortality.

Conclusion: Gram-negative bacteria (GNB) bloodstream infections in intensive care
units (ICU) are a serious clinical condition with high mortality rates. This study revealed
that in critically ill patients with GNB bloodstream infections, underlying comorbidity
burden (Charlson Comorbidity Index), acute severity of infection (Pitt bacteraemia score)
and recent history of antibiotic use are independent and important risk factors for mortality.
High antimicrobial resistance rates and the presence of extensive drug resistance (XDR),
especially in pathogens such as Klebsiella pneumonia and Acinetobacter spp. significantly
limit treatment options. In the light of these findings, strengthening antimicrobial

surveillance programmes, meticulous implementation of infection control measures and
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early identification and appropriate management of patients at risk are critical for the

management of GNB bacteremia in ICUs.

Keywords: Gram-negative bacteremia, bloodstream infection, Mortality, Risk

factors.
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1. GIRIS

Antimikrobiyal direng (AMR), giliniimiiziin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan
biridir. 2021 yilinda, diisiik ve orta gelirli iilkelerin orantisiz bir sekilde etkilendigi, tahmini
4-71 milyon 6liim bakteriyel AMR ile iliskilendirilmistir. Cok ilaca direngli Gram-negatif
bakteriler (CID-GNB) bu tehdidin ¢ogundan sorumludur. Son yillarda, bu patojenler hem
toplum kokenli hem de saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlarin 6nde gelen nedeni haline
gelmistir ve yakin zamana kadar CID-GNB icin yeni terapotikler neredeyse yok denecek
kadar azdi. Biyolojik diizeyde, bu bakteriler 6rnegin plazmidler gibi hareketli genetik
unsurlarin transferi yoluyla AMR'yi yayma konusunda son derece yeteneklidir. Ne yazik ki,
karbapenemler, polimiksinler ve hatta yeni [-laktam ve [-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlar1 gibi son ¢are antibiyotiklere kars1 direncin rapor edilmesiyle birlikte AMR
kotiilesmeye devam etmistir. Bu da Gram-negatif bakterilerde pan-drug direnci olasiliginm

giderek daha gergekei hale getirmektedir (1).

CID-GNB enfeksiyonlarmin neden oldugu klinik sendromlar, antibiyotige duyarh
Gram-negatif bakterilerin neden oldugu sendromlarla aynidir. Baslica bulunan klinik
sendromlar sistit, komplike idrar yolu enfeksiyonu (IYE; 6rn. piyelonefrit), hastane kaynakl
veya ventilatorle iliskili pndmoni ve karm igi ve kan dolasimi enfeksiyonlaridir. CID-GNB
enfeksiyonlar igin risk faktorleri farkli CID-GNB kategorileri arasinda tutarhdir ve
komorbiditelerin varligi, dnceki antibiyotik kullanimi, CID-GNB ile nceki kolonizasyon,
onceki yogun bakim tinitesi kalisi, mekanik ventilasyon, diyaliz, hastanede kalis siiresi ve
CID-GNB prevalansinin yiiksek oldugu bolgelere seyahat etmeyi icerir. Karsilanmamis
onemli bir ihtiya¢ nedeniyle, teshis yontemleri multipleks PCR testleri, kiitle spektrometresi
teknikleri ve bakteriyel tiim genom dizilimi kullanimini igerecek sekilde gelismistir. Benzer
sekilde, MDR-GNB i¢in yeni terapotikler gelistirme son 5 yilda ilerlemistir ve yeni B-laktam
ve B-laktamaz inhibitor kombinasyonlari, tetrasiklinler, aminoglikozitler ve yeni siderofor
benzeri sefalosporinleri (6rn. sefiderokol) igermektedir. Antibiyotik ajanlara ek olarak, faj
tedavisi ve anti-virlilans yaklasimlar1 gibi yeni tedavi yaklasimlari i¢in de bir baski

olmustur(1).

2019 yilinda diinya genelinde 6liimlerin 4.95 milyonunun antimikrobiyal direncle

(AMR) iligkili oldugu bunlarin 1.27 milyonunun ise bakteriyel AMR ile iliskili oldugu



tahmin edilmektedir (2). Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin (CDC)
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Antibiyotik Direnci Tehditleri Raporu'na gore, Amerika
Birlesik Devletleri'nde AMR patojenleri 2012'den 2017'ye kadar her yil 2.8 milyondan fazla
enfeksiyona ve 35.000'den fazla 6liime neden olmustur (3). Cok ilaca direngli Gram-negatif
bakterilere (CID-GNB) bagl kan dolasimi enfeksiyonlart yiiksek mortalite ve morbidite ile
iliskilidir. CID-GNB enfeksiyonlarmin diger enfeksiyonlara oranla 1.78 kata kadar daha
yiiksek o0liim oranina sahip oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (4). Bazi ¢alismalarda
ise antimikrobiyal dirence bagli artmis mortalite yalnizca kii¢iik bir kismi temsil etmekte
olup, cok ilaca direngli bakterilerin varliginin mortalite {izerinde bagimsiz bir risk faktorii

olup olmadiginin belirsiz oldugu hakkinda da ¢alismalar bulunmaktadir (5).

Saglik hizmetindeki maliyet artis1 ve hastane yatis siiresindeki uzama diger 6nemli
sorunlardandir. Degisen risk faktorleri nedeniyle rakamsal degerlendirme zor olsa da 2050
yilina kadar antimikrobiyal direncin yol agtig1 mortalitenin yilda 100 trilyon ABD dolarina
cikacagl tahmin edilmektedir (1,4). Kronik hastaligi olan ve olmayan ileri yas hasta
gruplarinda artis, immiinsupresif ajanlarin sayilarinda ve kullaniminda yayginlagma, artan
teshis ve tedavi amacgl girisimsel uygulamalar ve antimikrobiyal tedavilerin kotiiye

kullanima ile birlikte bakteremi ve sepsis riskinde artis gézlenmektedir (3).

CID-GNB bagimli kan dolasimi enfeksiyonlar1 kiiresel bir saglik sorunu
olusturmaktadir ve saglik hizmeti saglayicilarinin diinya genelinde karsilastigi en biiyiik
zorluklardan biridir. Artan direngte yalnizca antimikrobiyal ajanlarin gereksiz kullanimi
degil; ayn1 zamanda hayvanlar, besin zinciri, ¢cevresel faktorler ve su kalitesi de 6nemli rol
oynamaktadir (7). Yetersiz enfeksiyon kontrolii, kotii su sanitasyonu, hijyen eksiklikleri ve

direngli patojenlerin kisiler arasinda yayilmasini kolaylastirmaktadir (6).

Kritik hasta takibi ve bu hastalarin yonetimi icin siklikla invaziv prosediirlerin
kullanilmas1 nedeniyle kolonizasyon ve enfeksiyon agisindan yiiksek risk altindaki
birimlerin basinda yogun bakim {initeleri gelmektedir (4). En sik izole edilen
mikroorganizmalar Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. ve
Escherichia coli gibi Gram-negatif bakterilerdir. Bu ajanlar siklikla kan dolasimi ve akciger
enfeksiyonlar1  basta olmak iizere idrar yolu, cerrahi alan, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarina sebep olurlar (5). Genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin kullaniminin

artmasi ve antimikrobiyal segici baski altinda direng genlerinin kazanim yollar1 degiskenligi,
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enfeksiyon edinim yollarinin farkliligi, daha uzun yatis siireleri gibi nedenlerden dolay1

yogun bakim iiniteleri CID-GNB enfeksiyonu i¢in yiiksek risk altindadir (6).

Gram negatif baktereminin teshisinde kan kiiltiirii en onemli ve sik kullanilan
yontemdir. Etken izolasyonu ve antibiyotik duyarlilik sonuglariin analizi, sonraki ampirik

tedaviler i¢cin 6nemli veriler saglar.

Karbapenemler, giivenli profilleri ve Gram-negatif bakterilere kars1t yiiksek
aktiviteleri nedeniyle yogum bakim iinitelerinde sik tercih edilen ilaglardandir. Ancak Gram-
negatif bakterilerde ki (Enterobacterales ve non-fermantatifler) artan karbapenem direnci
g6z ard1 edilmemelidir (7). Bu nedenle 6zellikle ytiksek riskli popiilasyonda direngli Gram-
negatif bakterilere bagl kan dolasimi enfeksiyonlarinin ampirik ve hedefe yonelik tedavi
yonetimlerinde kombinasyon rejimlerinin kullanimi diisiiniilmelidir. Randomize kontrollii
ve randomize olmayan bir ¢ok c¢alisma, direngli Gram-negatif bakterilerin yonetiminde
kombinasyon tedavilerinin daha yiliksek sag kalim oranlari, artmis klinik basar1 ve

mikrobiyolojik eradikasyon ile iliskili oldugunu gdstermektedir (8).

Gram negatif bakteremi etkenlerinin dagilimlari, antibiyotik duyarliklar1 ve mortalite
ile iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi akilci antibiyotik yonetimi agisindan yol gosterici
olacaktir. Bu retrospektif ¢calismanin amaci; Gram-negatif bakterilerle olusan kan dolagimi
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini ve sonuglarini tanimlamak, 6liim oraniyla iligkili risk

faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

Bakteremi, kan dolasiminda canli bakteri bulunmasi durumu olup, tanisi kan
kiiltiirlinde sorumlu bakterinin iiremesi ile konulur. Amerika Birlesik Devletleri'nde kan
dolagimi enfeksiyonlar1 ile iligkili mortalite oranlarinin %16 ila %40 arasinda oldugu
ongoriilmektedir. Uygun ampirik tedavi uygulandiginda bu oran yaklasik %20 iken, uygun

olmayan ampirik tedaviler ile %34'e kadar yiikselmektedir (13).

Bakteremi gecici, aralikli ve kalict olarak kategorize edilebilir. Dental islemler,
gastrointestinal biyopsi sonrasi, vaskiiler sistem, iiriner sistem, safra yollar1 girisimsel
miidahaleler sonrasi; cerrahi debritman veya drenaj islemleri sonrasi gibi kontamine veya
kolonize cilt ve/veya mukozal yiizeyleri i¢eren prosediirler sonrasi dakikalar veya birkag saat
icerisinde olusan akut bakteriyel enfeksiyonlar gegici bakteremi olarak adlandirilir. Aralikli
bakteremi ise, niiks donglisii ve temizlenme sonrasi ayni bakterinin ayni hastada aralikli
olarak tespit edilmesidir. Cogunlukla tam drene olmamis karin i¢i veya yumusak doku
apseleri gibi kapali alan enfeksiyonlari ile iliskilidir. Kalict bakteremi, enfektif endokardit,
enfekte trombiis veya mikotik anevrizmalar gibi diger intravaskiiler enfeksiyonlarin bir
ozelligidir. Bruselloz ve tifo gibi sistemik enfeksiyonlarin baslangicinda da

goriilebilmektedir (9, 10).

Bakteremiler kaynagina gore primer ve sekonder olarak smiflandiriimaktadir.
Kaynagin belirlenemedigi durumlarda primer, ayn1 mikroorganizma ile uzak bir bolgede es
zamanli veya li¢ giin 6ncesine kadar enfeksiyon odaginin mevcut olmasi ise sekonder

bakteremi olarak adlandirilmaktadir (11).

Primer bakteremi tanimlamasi i¢in, patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin
kan kiiltiiriinde tespit edilmesi, bu patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon odag ile iliskili
olmamasi (intravaskiiler bir cihazin bulundugu bolge disinda) ve ates (>38° C), titreme veya
normal santral vendz basingla birlikte hemodinamik instabilite ile asagidaki kriterlerden

birinin bulunmas1 gerekmektedir:

- Cilt flora tiyesi bir bakterinin (Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar, Difteroidler,
Bacillus spp, Propionibacterium spp. veya Mikrokoklar) ayr1 zamanli alinmg iki farkli kan

kiiltliriinde tiremesi ve baska bir bolgedeki enfeksiyon odagi ile iligkili olmamasi,
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- Hastada damar ici kateter varligi durumunda kan kiiltiirlerinde cilt flora {iyesi bir

bakterinin tiremesi ve etkenin hekim tarafindan patojen olarak kabul edilip tedavi edilmesi

- Kanda patojene ait antijenin saptanmasi ve baska bir bolgedeki infeksiyonla

iliskisinin olmamasi (12).

Primer bakteremiler siklikla kateter iliskilidir; es zamanli periferik ven ve kateterden
aliman kan kiiltiiriinde ayn1 mikroorganizmanin identifiye edilmesi tanida altin standart
yontemdir. Bakteremiye sebep olan odak tespit edilememekte olup muhtemel herhangi bir

doku, organ veya yabanci cisim kaynakli olabilmektedir (implant, greft vb) (12).

Diabetes mellitus varligi, ileri yas ve baktereminin saptandigi giin ardisik organ
yetmezligi degerlendirilmesi skoru (SOFA) ile ifade edilen multiorgan disfonksiyonu
derecesi c¢ok ilaca direngli Gram-negatif bakterilere bagli primer bakteremilerle iliskili

belirlenmis risk faktorlerindendir (13).

Sekonder bakteremiler ise {iriner sistem, gastrointestinal sistem, solunum sistemi,
yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi baska bir birincil lokasyondaki enfeksiyon kaynakli
bakteremilerdir. Tani; mevcut enfeksiyon odagindan alinan uygun kiiltiir yontemi ile es

zamanli alinmis kan kiiltiirtinde ayni1 patojenin izole edilmesi ile konmaktadir (12).

Hasta demografisi, cografya ve verilerin toplandig1 zaman aralig1 gibi nedenlerden
dolay1 ¢alismalar arasinda enfeksiyon oranlari degiskenlik gostermekle birlikte, toplum
kaynakl1 ve hastane kaynakli Gram-negatif bakterilere bagl kan dolasimi enfeksiyonlarinda

artis gdzlenmektedir (19).
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Sekil 1. Kritik hastalarda kan dolagimi enfeksiyonlari: ana kaynaklar ve 6nde gelen

patojenler.

KDE: kan dolagim enfeksiyonu, TKP: toplum kékenli pnomoni, SHIP: saghk hizmeti iliskili pnomoni, IYE:
idrar yolu enfeksiyonu, ESBL-E: genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Enterobacterales, DYDE: deri
ve yumusak doku enfeksiyonu, HKP: hastane kokenli pnomoni, VIP: ventilatér iliskili pndmoni. Toplum
kokenli KDE: Saglik sistemine yakin zamanda maruz kalmamis bir hastada, hastaneye yatigini takiben 48
saatten kisa bir siire i¢inde ilk kez tanimlanan [kan kiiltiirii 6rneklemesi] KDE. Saglik hizmetiyle iliskili KDE:
Kronik hemodiyaliz gerektiren, bakim evinde yasayan veya yakin zamanda antibiyotiklere, evde bakim
hizmetine veya hastane ortamina maruz kalan hastalarda toplum kaynakli KDE. Hastane kaynakli KDE: i1k
olarak hastaneye yatistan 48 saatten daha uzun bir siire sonra tanimlanan KDE. YBU kaynakli KDE: ilk olarak
YBU'ye kabulden 48 saatten daha uzun bir siire sonra tanimlanan KDE. Primer KE, kesin bir kaynak
tanimlanmamis KDE'yi gosterir (14).

En sorunlu mikroorganizmalar ¢ok ilaca direngli (MDR), asir1 ilaca direngli (XDR)
ve pandrug direngli (PDR) bakterilerdir. Klasik direncgli patojenler, vancomisin direngli E.
faecium, metisiline diren¢li S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve
Enterobacter spp. igeren ESKAPE grubuna aittir. Giiniimiizde bunlar arasinda en endise
verici olanlar1 karbapeneme direngli Enterobacterales (CRE), karbapeneme direngli K.
pneumoniae (CRKP), metisiline direngli S. aureus (MRSA), GSBL iireten Enterobacterales,
vankomisine direngli Enterococcus (VRE), ¢ok ilaca direngli P. aeruginosa ve c¢ok ilaca

direncli Acinetobacter'dir.



Bu nedenle, 2017 y1linda ESKAPE bakterileri, bunlarla miicadele etmeyi amaglayan
yeni antibakteriyel tedavilerin arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in yiiksek oncelikli patojenler
olarak belirlenmistir. ESKAPE grubunun yani sira DSO, direng ve klinik 6nemleri agisindan
kritik 6neme sahip diger bakterileri de belirlemistir. AMR'nin dinamik dogasi nedeniyle
2017 ve 2024 yillar1 arasinda bakteri direncinde 6nemli degisiklikler fark edilmistir (Sekil
2) (15).
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Sekil 2. 2017-2024 déneminde DSO bakteriyel dncelikli patojenler listesindeki
degisiklikler.
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1997-2016 yillar1 arasinda 45 iilkeden toplanan klinik veriler ve izolatlarin
degerlendirilmesi sonucunda; Gram-negatif tiirlerin neden oldugu bakteremi vakalarinin
sayisinda %33'ten %43'e, cok ilaca direngli Enterobacterales'e bagli bakteremi oranlarinda

ise %6,3'ten %15,8'e 6nemli oranda bir artis saptanmistir (16).

Gram negatif bakterilerin sik¢ca neden oldugu bakteremiler arasinda; Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae),
Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Acinetobacter baumannii (A. baumannii), Serratia

marcescens, Morganella morganii ve Stenotrophomonas maltophilia bulunmaktadir (21).

Kan dolagimi enfeksiyonlarinin (KDE) prognozunu; etkenin edinim yolu (toplum
veya hastane kaynakli KDE), patojenin tiirii, antimikrobiyal ila¢ direnci, cografi bolge, giris
kapis1 gibi faktorlere bagli olarak degisen epidemiyoloji etkilemektedir (17). Kore
cumhuriyetinde yapilan postmortem hastalarin kan kiiltiiri sonuglarmin tarandigr 316
patojenin saptandigi bir ¢alismada izole edilen en sik patojenler Klebsiella
pneumonia (%17,1), Escherichia coli (%16,4), Acinetobacter baumannii (%10,8) idi.
Toplum kokenli etkenlerde Escherichia coli, saglik bakimi iligkililerde Klebsiella
pneumonia ve hastane kokenli enfeksiyonlarda ise Acinetobacter baumannii birinci sirada

yer ald1 (17).

Ulkemizde 2013 yilinda Ergéniil ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
gram negatif bakterilere bagh kan dolasimi enfeksiyonlarinda; A. baumannii (%31), K.
pneumoniae (%27), E. coli (%24), P. aeruginosa (%9), E. cloacae (%4) oraninda
saptanmustir (18). Ulkemizden 668 non-fermantatif bakteri izolatinin degerlendirildigi baska
bir ¢aligma verilerine gore ise; %45 Acinetobacter spp. (%901 A. baumannii), %28
Pseudomonas spp. (%89"u P. aeruginosa), %6 Stenotrophomonas maltophilia ve %21 diger

non-fermantatif bakteriler olarak tespit edilmistir (24).
2.1. Antibiyotik Tedavisi ve Bakteriyel Diren¢

Insan sagh@ igin bilyiik tehdit olusturan ESCAPE patojenlerinden dérdii Gram-
negatif bakteridir: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter —baumannii, Pseudomonas
aeruginosa ve Enterobacter tiirleri. Bu patojenlerde artan c¢oklu ilag direnci ve ilag
firmalarmin yeni antibiyotik ila¢ {iretiminde kismen geri duruyor olmasi tedavi segenekleri

acisindan zorlu bir problem olarak degerlendirilmektedir (19).



IDSA

ESCMID

3GCephR-E

Yorumlar

ESBL-E sistiti: tercih edilen tedaviler
nitrofurantoin ve trimetoprim-
stilfametoksazoldiir. Alternatif tedaviler
arasinda siprofloksasin, levofloksasin ve
karbapenemler bulunur. Tek doz
aminoglikozid veya oral fosfomisin
(sadece Escherichia coli igin) ESBL-E
piyelonefrit veya komplike IYE'ler:
trimetoprim-siilfametoksazol,
siprofloksasin ve levofloksasin

tercih edilir. Trimetoprim ve
stilfametoksazol veya florokinolonlara
kars1 toksisite varsa ertapenem,
meropenem veya imipenem Alternatif
tedaviler tam bir tedavi kiirii i¢in
aminoglikozidi igerir

Diger tiim ESBL-E enfeksiyonlari (ciddi
enfeksiyonlar dahil):

meropenem, imipenem veya ertapenem
AmpC enfeksiyonlart: duyarli veya
duyarli doza bagl test edilen 6nemli
AmpC iiretimi agisindan orta derecede
risk tasiyan organizmalar i¢in sefepim

"Kan dolasimi enfeksiyonu ve ciddi
enfeksiyon: karbapenem (imipenem veya
meropenem)

Septik sokun olmadigi kan dolagimi
enfeksiyonu: meropenem veya imipenem
yerine ertapenem diisiiniilebilir

Diisiik riskli ciddi olmayan enfeksiyon:
piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-
klavulanik asit veya kinolonlar
Komplike IYE'ler: aminoglikozidler (kisa
siireli) veya intravenoz fosfomisin"

- ESCMID kilavuzlari yalnizca
3GCephR-E kategorizasyonunu
kullanmakta ve ti¢iincii nesil
sefalosporin direncinin
mekanizmasina iligkin spesifik
onerilerde bulunmamaktadir

CRE



Sistit: tercih edilen tedaviler
nitrofurantoin, trimetoprim-
stilfametoksazol, siprofloksasin veya
levofloksasindir. Alternatif tedaviler
arasinda tek doz aminoglikozid, oral
fosfomisin (sadece E. kolistin, seftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-relebaktam veya sefiderokol
Piyelonefrit veya komplike IYE: tercih
edilen tedaviler trimetoprim-
stilfametoksazol, siprofloksasin,
levofloksasin, seftazidim-avibaktam,
meropenem-vaborbaktam, imipenem-
relebaktam veya sefiderokoldiir.
Alternatif tedaviler aminoglikozidlerdir
Ertapeneme direncli, meropeneme
duyarli: Sistit i¢in standart inflizyon
meropenem veya imipenem. Diger
endikasyonlar i¢in uzatilmis infiizyon
meropenem veya uzatilmis infiizyon
imipenem

Diger tiim enfeksiyonlar (ciddi
enfeksiyonlar dahil): Tedavi
karbapenemaz testine baglidir: (1)
karbapenemaz iiretimi yok veya
karbapenemaz testi mevcut degil:
seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam,

ve imipenem-relebaktam tercih edilen
tedavilerdir. Ancak, se¢im yerel
epidemiyolojiye baglidir. Daha 6nce
MBL (metallo-B-laktamaz) veya
diistindiiriicii epidemiyoloji varsa, MBL

Siddetli enfeksiyon: in vitro aktifse
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol,
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanimi i¢in su anda yeterli kanit
bulunmamaktadir

Siddetli enfeksiyon: in vitro aktifse
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol,
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanimi i¢in su anda yeterli kanit
bulunmamaktadir

"- CRE enfeksiyonunda,
karbapenemaz testi optimal
tedavi kararlar1 i¢in ¢ok 6nemli
olabilir ve IDSA tarafindan
tesvik edilmektedir

- Sefiderokol ¢ogu CRE
enfeksiyonuna kars1
(karbapenemaz varligina
bakilmaksizin) in vitro
aktiviteye sahiptir, ancak klinik
veriler su anda yetersizdir.
ESCMID, sefiderokolii MBL
enfeksiyonu icin ilk basamak
ajan olarak onermektedir

- Aminoglikozidler,
polimiksinler ve tigesiklin gibi
eski ajanlar artik ilk secenek
olarak onerilmemektedir. Bu
ajanlar, in vitro duyarliligin
gosterilmesi ve birinci basamak
tedavilere duyarliligin olmamasi
durumunda alternatif ajanlar
olarak kalmaktadir. Bu ajanlarin
ESCMID tarafindan in vitro
aktif birden fazla ilagla
kombinasyon tedavisinde
kullanilmasi 6nerilmektedir

- Tetrasiklin antibiyotikler (6rn.
tigesiklin ve eravasiklin),
karbapenemaz varligina
bakilmaksizin kan ve idrar yolu
disindaki CRE enfeksiyonu i¢gin
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tireticileri i¢in onerileri kullanm. (2) KPC
iireticileri: meropenem-vaborbaktam,
seftazidim-avibaktam ve imipenem-
relebaktam. Sefiderokol bir alternatiftir.
(3) MBL (6rn. NDM, VIM ve IMP)
iireticileri: seftazidim-avibaktam ve
aztreonam kombinasyon tedavisi veya
sefiderokol. (4) OXA-48 benzeri
iireticiler: seftazidim-avibaktam tercih
edilir ve sefiderokol bir alternatiftir.

DTR-P aeruginosa

alternatif ajanlar olarak
diistintilebilir

- Eger varsa seftazidim-
avibaktam ve aztreonam
kombinasyon tedavisi yerine
birlikte formiile edilmis
aztreonam-avibaktam
kullanilabilir."

Sistit: seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam veya
sefiderokol tercih edilen tedavilerdir.
Alternatif tedaviler arasinda tek doz
tobramisin veya amikasin bulunmaktadir
Piyelonefrit veya komplike IYE'ler:
seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam veya
sefiderokol. Alternatif tedaviler giinde bir
kez tobramisin veya amikasindir.

Diger tiim enfeksiyonlar (ciddi
enfeksiyonlar dahil): tercih edilen
tedaviler seftolozan-tazobaktam,
seftazidim-avibaktam ve imipenem-
relebaktamdir. Alternatif olarak
sefiderokol MBL (6rn. NDM, VIM veya
IMP) tireticileri ile tedavi edin:
sefiderokol (ciddi enfeksiyonlar dahil):
tercih edilen tedaviler seftolozan-
tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve
imipenem-relebaktamdir. Alternatif

Siddetli enfeksiyon: in vitro aktifse
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol,
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanimi i¢in su anda yeterli kanit
yoktur
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olarak sefiderokol MBL (6rn. NDM, VIM
veya IMP) iireticileri ile tedavi edin:
sefiderokol

CRAB

Sulbaktam-durlobaktam bir karbapenem
ile kombinasyon halinde (6rn. imipenem-
silastatin veya meropenem).

Alternatif tedaviler, sulbaktam-
durlobaktam mevcut degilse, en az bir
baska ajanla (6rn. polimiksin B,
minosiklin, tigesiklin veya sefiderokol)
kombinasyon halinde yiiksek doz
ampisilin-sulbaktamdir.

Sulbaktama duyarli hastane kaynakli
pnomoni veya ventilatorle iligkili pndmoni:
ampisilin-sulbaktam Sulbaktama direncgli
CRAB: bir polimiksin veya yiiksek doz

tigesiklin Agir ve yiiksek riskli enfeksiyonlar:

mevcut antibiyotikler arasindan iki in vitro
aktif antibiyotik i¢eren kombinasyon tedavisi
(polimiksin, aminoglikozid, tigesiklin veya
sulbaktam kombinasyonlart) Minimum
inhibitor konsantrasyonu

L basina 8 mg veya daha az olan meropenem:

yliksek doz uzatilmis infiizyon karbapenem
dozlamasi kullanarak karbapenem
kombinasyon tedavisini diisiiniin

- Durlobaktam MBL'leri
inhibe etmez ve bu nedenle bir
MBL mevcutsa baska tedavi
secenekleri gereklidir

Sekil 3. Cok ilaca direngli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in IDSA ve ESCMID kilavuzlarinin 6zeti (20).

3GCephR-E=iigiincii nesil sefalosporinlere direngli Enterobacterales. AmpC-E=-laktamaz iireten Enterobacterales. CRAB=karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii.
CRE=karbapeneme direngli Enterobacterales. DTR-P aeruginosa=tedavisi zor diren¢li-Pseudomonas aeruginosa. ESBL-E=genisletilmis spektrumlu p-laktamaz iireten
Enterobacterales. ESCMID=Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi. IDSA=Infectious Diseases Society of America. MBL=metallo-f3-laktamaz.
[YE=idrar yolu enfeksiyonu.
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Biitlin antibiyotiklerin tek bir kesin etki mekanizmasi1 olmamakla birlikte, kimyasal
yapilart ve temel etki mekanizmalarina gore dort ana bashik altinda toplanir: DNA
replikasyonu inhibisyonu, beta-laktam halkasi {izerine etkisi ile hiicre duvar1 sentez
inhibisyonu, protein biyosentez inhibisyonu ve folik asit mekanizmasinin engellenmesi.
Gram-negatif bakterilere etkisi olan baslica antimikrobiyal ajanlarin etki mekanizmasi Sekil
4 ‘te gosterilmistir.

DNA topoizomeraz  Hiicre duvari permeabilitesi

Fluorokinolonar Polimiksinier
(&rn. siprofloksasin) « Kolistin

= Polimiksin B

Demir transportu £
P Girls Effluks pompasi

Hucre duvar sentezi

Translasyon
(305 ribx | subunit)
Palimiksinler

* Penisilinier Aminoglikozitler

* -laktam-G-laktamaz inhioifer Tetraslklinler
kombinasyonlari (@rn. tigesiklin)

* Sefalosporinler

* Karbapenemler

* Aztreonam

’\ Antioiyouk neden

Antibiyotik
B | pown regulasyon | [ Azalimg itag ate |
Porin = —

, Antibiyotigin hedefi
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Sekil 4. Cok ilaca direngli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan

temel antibiyotiklerin etki mekanizmalari

13



Artan antimikrobiyal ila¢ direnci, siklikla kullanilan etkin antibiyotikleri de
kapsamasi (karbapenemler vb.) nedeniyle enfeksiyonlarin uygun yonetimi i¢in ciddi
zorluklara sebep olmaktadir. Bu bakterilerdeki direncin erken laboratuvar tanisi, klinik
sonugla arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi; CID bakteriler ile enfekte hastalarda
tedaviyi daha dogru yonlendirerek mortalite ve morbiditede diisiis, hastane yatis siiresini
kisaltma ve tedavi maliyetinde azalma gibi 6nemli katkilar sagladigi gosterilmistir. Direngli
mikroorganizmalarla kolonizasyonun takibi de dogru ampirik tedavi se¢imini ve bakteriler

arasl ila¢ direnci aktarimini 6nlemede etkin oldugu bilinmektedir (21).
2.1.1. MDR, XDR ve PDR Tanmimlari

Tedavi segenegi olarak etkin cok sayida ila¢ direnci olan mikroorganizmalari
tanimlamak i¢in standardize uluslararasi terminoloji kullanimi, bu bakteriler i¢in slirveyans
verilerinin daha dogru sekilde karsilastirilabilirligine katki saglamaktadir. Ayn1 zamanda
epidemiyolojik ciddiyetinin global olarak yorumu ve toplum sagligi i¢in etkilerinin daha iyi
degerlendirilmesine yardimei1 olacaktir (22). Direngli bakterileri tanimlamak i¢in kullanilan
cok ilaca diren¢li (MDR, Multi Drug Resistant), asir1 ilag direngli (XDR, Extensively Drug
Resistant) ve tiim ilaglara direngli (PDR, Pan-drug Resistant) terimlerinin tanimlanmasi ve

kullanilmasinda heniiz bir fikir birligine varilamamistir(22).

Bu konuyla ilgili ilk toplantt European Center for Disease Prevention and Control
(ECDC) ve the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) girisimiyle Ocak 2008’de
Stockholm’de yapildi(22). Bir bakteri izolati, kontrol edildiginde "direngli, orta derecede
direngli ve duyarli degil" benzer bi¢imde tamimlaniyorsa, European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ve the US Food and Drug Administration (FDA)'a gore o antimikrobiyal

ajana duyarli olmadig1 mevzusunda ortak karar alindi (22-24).

2012 yilinda, AMR i¢in standartlastirilmis uluslararasi bir terminoloji gelistirilmis
ve ¢ok ilag direnci (MDR) {i¢ veya daha fazla antibiyotik kategorisinde en az bir ajana kars1
kazanilmis duyarsizlik olarak tanimlanmis, yaygin ilag direnci bir veya iki antibiyotik
kategorisi hari¢ tiimiinde en az bir ajana kars1 duyarsizlik olarak tanimlanmig ve pan-ilag
direnci tiim antibiyotik kategorilerindeki tiim ajanlara karsi duyarsizlik olarak
tanimlanmistir. Yakin zamanda, Gram-negatif bakteriler i¢in tedavisi zor direncin (DTR)

klinik bir tanim1 gelistirilmis ve bu tanim tiim birinci basamak ajanlara, yani karbapenemler
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ve B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 (yeni kombinasyonlar hari¢) ve florokinolonlar
dahil olmak {izere tiim B-laktamlara kars1 tedaviyi sinirlayan direng olarak tanimlanmigtir.
Bu tanim, diislik toksisiteli birinci basamak ajanlari, aminoglikozidler, polimiksinler
(nefrotoksisite ve abdominal ve pulmoner bélgelerde zayif penetrasyon) ve tigesiklin (diistik
serum seviyeleri ve zayif akciger penetrasyonu) gibi daha yiiksek toksisiteye ve daha az

etkinlige sahip ajanlardan ayirmaktadir.

ILAC DIRENCLI BAKTERILERIN SINIFLANDIRILMASI

Farkh Diren¢ Modellerine Gore

MDR XDR
(Cok Ilag Direnci) (Yaygin Ilag Direnci)
Ug veya daha fazla Tiim antibiyotik
antibiyotik kategorisinde kategorilerinden iki veya
en az bir antibiyotige daha azinda en az bir
kars1 duyarsizligi antibiyotige kars1
gosterir duyarsizlig1 gosterir.

Sekil 5. Direng gruplarinin siniflamasi
2.1.1.1. MDR

Birgok calismada ECDC’nin yaklasik 2011°de yayinlanan “cok ilaca direncli
(Multiple Drug Resistance, MDR)” tanimlamas1 kullanilmis olup, iilkeler aras1 amag veya
kurulusa gore degisen GN-MDR tanimlar1 mevcuttur. ECDC kriterlerine gore, en az sekiz
antibiyotik kategorisinden en az ii¢ antimikrobiyal ilag grubundan en az bir ajana kars1

kazanilmis direng olarak tanimlanir. (22, 26, 27).

Robert Koch Enstitiisii'ndeki Hastane Hijyeni ve Enfeksiyon Onleme Komisyonu
(KRINKO) 2012 yilindaki kilavuzu daha ¢ok enfeksiyon onlem ve kontrol onlemlerine
yonelik olup; yalnizca dort antibiyotik grubunu kapsamaktadir ve aminoglikozidler dikkate

almmamistir. Bu dort grup ajan yaygin olarak kullanilan antipsddomonal penisilinler, genis
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spektrumlu sefalosporinler, karbapenemler ve kinolonlardir (28). Ziirih Universite Hastanesi
(UHZ)’nin 2008’deki tanimlamasina gore ise; aminoglikozidler dahil bes antimikrobiyal

ajan grubundan ii¢iiniin ajanlarina karsi direngli olmas1t MDR olarak adlandirildi (29, 30).

Cogunlukla kabul goriilen tanimlama ise invitro duyarlilik test sonuglarina gore;
sefalosporin (sadece seftazidim veya sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve
piperasilin grubu antimikrobiyal ila¢ grubundan en az ii¢ grup ajana direngli patojen

varligidir (31-33).
2.1.1.2. XDR

Iki ya da daha az kategori disindaki tiim kategorilerden en az bir ajana kars1 direngli
patojenler icin ‘yaygin direncli (Extensively Drug Resistance, XDR)’ tanimlamasi

kullanilmaktadir(22).

XDR, ‘yaygin ilaca direngli’ gibi ¢esitli sekilde terimlerle de ifade edilmekte olup;
tiim antimikrobiyal ajan gruplarindan en az bir ajana kars1 duyarsiz oldugu durumlar iginde

kullanilmaktadir (34, 35).
2.1.1.3. PDR

Pan Drug Resistance, PDR; tiim antimikrobiyal kategorilerdeki antimikrobiyal
ajanlarin hepsine direngli olan mikroorganizmalar i¢in kullanilir. PDR diyebilmek igin
kullanilabilen tiim ajanlarin test edilmesi, direngli sus oldugu gosterilmesi ve ampirik tedavi

seceneklerinin tiimiine kars1 direng saptanmasi gerekmektedir (22, 36).

Baz1 calismalarda da; "ticari olarak mevcut tiim antimikrobiyal ajanlara direngli",
"rutin olarak test edilen tiim antimikrobiyallere direngli" ve "ampirik tedavi i¢in mevcut tim

antibiyotik siniflaria direngli" olarak tanimlanmistir (37).
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Tablo 1. MDR, XDR, PDR, DTR bakterilerin kurumlara gore tanimlayici kriterleri

Terim

Tammlayic1 Kurum (Ornek)

Kriterler

Cok ilaca Direncli (CiD)
(MDR, Multi-Drug Resistant)

ECDC/CDC (Magiorakos vd.)

En az ii¢ veya daha fazla
antimikrobiyal kategorideki en

az bir ajana kars1 kazanilmig
duyarsizlik.

iki veya daha az kategori
disindaki tim kategorilerden en
az bir ajana kars1 duyarsizlik
(yani, bakteri izolatlar1 yalnizca
bir veya iki kategoriye duyarlt
kalir).

Yaygn ila¢ Direncli (YID)
(XDR, Extensively Drug
Resistant)

ECDC/CDC (Magiorakos vd.)

Pan-ila¢ Direngli (PiD)
(PDR, Pan-Drug Resistant)

ECDC/CDC (Magiorakos vd.) Tim antimikrobiyal
kategorilerdeki tiim ajanlara

kars1 duyarsizlik.

Tedavisi Zor Direncli (TZD) Kadri vd.
(DTR, Difficult-to-Treat

Resistance)

Tim tipik birinci basamak,
daha diisiik toksisiteli ajanlara
(tiim B-laktamlar
[karbapenemler ve B-laktamaz
inhibitdr kombinasyonlari
dahil] ve florokinolonlar) kars1
tedavi smirlayici direng.

2.1.2. Gram Negatif Bakterilerde Diren¢ Mekanizmalar:

D1s (periplazmik) zar, Gram-negatif bakterileri Gram-pozitif bakterilerden ayiran en
onemli 6zelliklerden biridir. Cesitli antimikrobiyal ajanlara kars1 dirence yol acan bu dis zar,
Gram-negatif bakterilerin tedavisini daha zorlu hale getirmektedir. Diren¢ mekanizmalarinin
bilinmesi; ampirik tedavi se¢imi, tedavi esnasinda direncin ortaya ¢ikmasi ile olusan klinik
basarisizligin yonetimini ve alternatif tedaviler i¢in yeni ajanlarin gelistirilmesinde yol
gosterici olmaktadir (38). Molekiiler yontemler diren¢ mekanizmalarinin saptanmasinda
onemli yere sahip olmakla birlikte, rutin laboratuvarlarda calisilmasi olast degildir. Siklikla
kullanilan antibiyogramlarin uygun sekilde degerlendirilerek, bazi kolay fenotipik testlerle
desteklenmesi, direng yolaklari ile ilgili bilgi verebilmektedir. Gram negatif bakterilerde en

sik saptanan diren¢ mekanizmalari sunlardir (39, 40)

+ Antibiyotikleri inaktive edici enzimlerin tiretimi,
» Antibiyotik hedef bolge mutasyonu/modifikasyonu,
* Antibiyotige gecirgenligin azalmasi (dis membran proteinlerinde degisiklikler),

* Disa atilimin arttirilmasi (Efluks pompasi)
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Gram-negatif bakterilerde 6nemli bariyer fonksiyonu gdsteren dis zar tabakasinin iki
ana bileseni; lipopolisakkarit tabaka ve porinlerdir. Bu yapilar bazi antibimikrobiyal ilag
grubuna karsi olusan intrensek direngten sorumludur. Segici bask: altinda konak bagisiklik
sisteminden kagmak i¢in bakterinin yeni mutasyonlar elde etmesi ya da farkli bakterilerden

yatay gen transferi ile yeni genlerin edinilmesi de kazanilmis direng baslica diren¢ edinim

ANTIMIKROBIYAL TEMEL DiRENC

MEKANIZMALARI

1 Antibiyotigi inaktive eden enzimatik modifikasyon veya
hidroliz

2 Antibiyotik hedef bolgesinin degigmesi, baglanma
kapasitesinin azalmasi

3 Antibiyotik etkisini ortadan kaldirmak i¢in metabolik
yollarin degistirilmesi

4 Hasarli antibiyotik hedef proteininin liretimi

Antibiyotigin gecirgenligini azaltarak veya aktif diisar1
5 akigini arttirarak hiicre i¢i antibiyotik birikiminin azaltilmasi

6 Biyofilm olusumu

Sekil 6. AMR'nin bakteriyel mekanizmalar1: yapisal ve islevsel adaptasyon (42).
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Tablo 2. Cok ilaca direngli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan

temel antibiyotik siniflarina kars1 direng mekanizmalari (20).

Kategoriler

Ornekler

p-laktamlar (6rnegin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, meropenem ve seftazidim-

avibaktam)

Antibiyotik B-laktamaz enzimleri
modifikasyonu

Antibiyotigin bakteri Porin mutasyonlari
hiicresine giriginde
azalma

Antibiyotigin bakteri Efluks pompalar
hiicresinden disari
atiliminda artis

Genislemis spektrumlu pB-laktamazlar (SHV,
TEM ve CTX-M); karbapenemazlar (KPC,
OXA-48, NDM, IMP ve VIM)

Escherichia coli (OmpC ve OmpF);
Klebsiella pneumoniae (OmpK35 ve
OmpK36); Pseudomonas aeruginosa (OprD);
Acinetobacter baumannii (CarO)

E coli (AcrAB-TolC); P aeruginosa
(MexAB-OprM); 4 baumannii (AdeABC ve
AdelJK)

Aminoglikozidler (6rn. gentamisin, tobramisin ve amikasin)

Antibiyotik Aminoglikozid modifiye
modifikasyonu edici enzimler (AME'ler)

Antibiyotigin bakteri Bakteriyel hiicre dig

hiicresine girisinde zarindaki degisiklikler

azalma

Hedef degisikligi 16S-ribozomal RNA
metiltransferazlar
(RMT'ler)

Hedef degisikligi 30S ribozom alt birimi
baglanma bolgesi
mutasyonlari

N-asetiltransferazlar (AAC); O-
adeniltransferazlar (ANT); O-
fosfotransferazlar (APH)

PhoPQ; PmrAB; ParRS; CprRS

ArmA; RmtA; RmtB; RmtC; RmtD; RmtE;
RmtF; RmtG; NpmA; NpmB; NpmC

rrs ve rpsL gen mutasyonlari

Tetrasiklin tiirevleri (6rn. minosiklin, tigesiklin ve eravasiklin)

Antibiyotik Artan ariza
modifikasyonu

Antibiyotigin bakteri Tastyicilarin biiyiik
hiicresinden digar1 kolaylastirici iist ailesi
atiliminda artig (MFS)

Antibiyotigin bakteri Direng¢ nodiilasyon
hiicresinden disar1 boliimii (RND) tipi ¢oklu

atiliminda artig ilag efluks pompalar1
Hedef degisikligi Ribozomal protein
degisikligi

Florokinolonlar, (6rn. siprofloksasin)
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Kategoriler
Antibiyotik Artan ariza
modifikasyonu
Artan akisg Efluks pompalari
Hedef degisikligi Topoizomeraz ikamesi

Hedef degisikligi DNA giraz korumasi
Polimiksinler (6rn. kolistin ve polimiksin B)

Hedef degisikligi Iki bilesenli sistemler

Hedef degisikligi Mobil (plazmid aracili)

kolistin diren¢ enzimleri

Fosfomisin
Antibiyotik Fosfomisin modifiye
modifikasyonu edici enzimler

Antibiyotigin bakteri Fosfomisin
hiicresine giriginde tagiyicilarindaki
azalma degisiklikler

Ornekler

AME: AAC (6')-Tb-cr

QepA; OgxAB
GyrA; GyrB; ParC; ParE
QnrA

K pneumoniae (PhoPQ, PmrAB, MgrB ve
CrrAB); P aeruginosa (PhoPQ, PmrAB,
ParRS, ColRS ve CprRS); 4 baumannii
(PmrAB)

Mcr genleri tarafindan kodlanir

Fos genleri tarafindan kodlanir

GlpT; UhpT; CyaA; Ptsl

2.1.2.1. Antibiyotikleri inaktive Eden Enzim Uretimi

Bakteri hiicre duvarinin 6nemli bir bileseni olan B-laktam halkasini hidrolize eden f3-
laktamaz enzimi iiretimi en yaygm gériilen bakteriyel diren¢ mekanizmasidir. Ozellikle
Gram-negatif bakterilerde B-laktamaz enzim iiretiminde artis 6nem arz etmektedir ve stirekli
mutasyona ugramalar1 nedeniyle tedavisi zor ciddi enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Bu
enzimler Gram-negatif bakterilerde periplazmik aralikta bulunurlar ve kromozomal veya
plazmit aracili sentezlenir. Sadece hastane kaynakli enfeksiyonlarda degil, ayaktan takip
edilen her yas grubunda da B-laktamaz iireten patojenlerin sebep oldugu toplum kaynakli
enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu enzimleri tespit etmek; optimal hasta yoOnetimi,
kolonizasyon Onlemleri ve uygun tedavi seceneklerini degerlendirebilmekte destekleyici
olmaktadir. Bazi ¢aligmalarda epidemiyolojik baglamlarda yaklasik 3000 farkli B-laktamaz

saptanmis olup, temelde fonksiyonel ve molekiiler yapilarina gore iki ana sekilde

siniflandirilmustir (43, 44).
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Gram negatif bakterilerde giiniimiizde klinik olarak ciddi sorun olusturabilecek ti¢

tiir B-laktamaz iiretimi s6z konusudur:
- GSBL (Genislemis Spektrumlu -laktamaz)
- Karbapenemazlar

- Kromozomal indiiklenen enzimler
2.1.2.1.1. GSBL

GSBL; genis spekturumlu penisilinler, 1., 2., 3. kusak sefalosporinlere ve kismen
sefepime etkili, karbapenemlere, sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) ve beta-
laktamaz inhibitorlerine etkisiz enzimlerdir. Oksimino-beta-laktamaz grubuna da etkili

olmasi nedeniyle genislemis spektrumlu beta-laktamazlar olarak adlandirilmaktadir (45).

Beta-laktamazlar; Ambler molekiiler siniflandirmasi ile Bush-Jacoby-Medeiros
fonksiyonel siniflandirmasi olarak 2 temel sekilde siniflandirilmaktadir. GSBL’lerin ¢ogu
Ambler Smif A’da yer alir. GSBL {iretimi temel olarak TEM ve SVH tiirevi enzimlerden
koken almaktadir. Plazmid kaynakli yeni nesil CTX-M, PER, OXA-1 grubu enzimlerde

onemli gruplar arasindadir (46-48).

GSBL iireten GNB ilk olarak 1980’li yillarda yogun bakim {initelerinde
tanimlanmigken, 1990’l1 yillarin sonlarina dogru ayaktan tedavi edilen toplum kokenli

enfeksiyonlarda bile yaygin hale gelmistir (49).

GSBL iiretiminin siklikla tespit edildigi bakteriler E. coli ve K. pneumoniae’dir.
Direng¢ aktarimdan sorumlu ana yolak plazmid aracili olup, diger ilag gruplarina karsi da

direng kodlayan genler tasiyabilmektedir (aminoglikozitler, kinolonlar vb.).

Enzimin ekspresyonu, yapisal ve hidroliz 6zellikleri ve diger direng¢ yolaklarinin
varligr (diger B-laktamazlar, aktif pompa sistemleri, gegirgenlik degisimleri) ¢ok cesitli
direng fenotiplerine sahip GSBL iireten izolatlara neden olmaktadir. Cografi bolge, enzimin
tiirli, hasta 6zellikleri, enfeksiyonun tipi, edinim merkezi (yogun bakim, servis, bakimevleri

vb.) gibi bir¢ok faktdr, degisen GSBL prevalansina sebep olmaktadir (50).
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2.1.2.1.2. Kromozomal indiiklenen Enzimler

Ambler grup C kategorisinde bulunan Amp-C tiirii B-laktamaz direng gelisimi 3 ayr1
mekanizma ile olugsmaktadir. Kromozomal olarak kodlanmig ampC genleri; kodlanmis
indiiklenebilir direng kazaniminin en sik goriilen seklidir. Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, Citrobacter  freundii  ise  tipik  olarak  gorildiigii = patojenlerdir.
Aminopenisilinler, amoksisilin-klavulanat, birinci nesil sefalosporinler ve sefamisinler
AmpC iiretiminin giiclii indiikleyicileridir. Piperasilin-tazobaktam (TZP), aztreonam ve
genis spektrumlu (yani tglincli nesil) sefalosporinler, AmpC hiperiiretiminin zay1f
indiikleyicileridir ancak yeterli B-laktamaz iiretimi durumunda hidrolize edilerek ve artan
ilag-spesifik minimum inhibitér konsantrasyonlarina (MIK) sebep olabilirler. Indiiksiyon
sonucu gelisen mutasyonlar enzimin kontrolden ¢ikmasina ve fazla sentezlenmesine yol
acar. Bu durumda bakteri yukarida sayilan antibiyotiklere duyarli bulunsa dahi, maruziyet
sonrast hizla diren¢ gelistirebilir. Bu nedenle AmpC {iretim potansiyeli olan
mikroorganizmalarin  yonetiminde bu durumlar g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Karbapenemler, diger tiim B-laktam grubu antibiyotiklerin aksine bu mikroorganizmalarin

ciddi enfeksiyonlarinda tercih edilen giivenilir se¢eneklerdir (51, 52).
2.1.2.1.3. Karbapenemazlar

Karbapenemler hizli bakterisidal etkiye sahip, genis spektrumlu, yaygin olarak
kullanilan en etkili B-laktam grubu antibiyotiklerdir. Diger -laktam grubu antibiyotiklere
gbre nispeten cogu B-laktamaz tarafindan hidrolize karsi daha direnglidir ve penisilin

baglayan proteinlere (PBP) giiclii bir sekilde baglanir (53).

Karbapenem direnci bazi tiirlerde bulunan intrensek veya edinilmis direng seklinde
olabilmektedir. Endojen metallo-beta-laktamaz (MBL) L1 iireten Stenotrophomonas
maltophilia karbapenemlere karsi intrensek dirence ornek verilebilir. Ancak klinik olarak
yaygin goriilen bakteriler arasinda bu intrensek direng¢ sik degildir ve cogu bakteri

mutasyonel ya da horizontal gen transferi yolagi ile direng kazanir (54).

Porin kanallar1 aracili azalmis gegirgenlik, efluks (disa atim) pompasi asiri
ekspresyonu, antibiyotik hedef baglanma bolgesi mutasyonlar: gibi karbapenemaz tiretimi
dis1 diren¢ mekanizmalart da mevcut olmakla birlikte klinik agidan en 6nemli direng tiirti

karbapenemaz iiretimidir. Karbapenemazlar; sinif A, B, ve D grubu B-laktamaz iiyesidir ve
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diger tiim B-laktamlar1 hidrolize ederek diger B-laktam grubu antibiyotiklere es zamanh

dirence yol agar.

Smif A: SME, IMI, NMC, GES ve KPC enzim grubudur. Monobaktamlar da dahil

tiim pB-laktamlara (sefamisinler harig) etkilidir.

Simif B: Metallo- B-laktamazlardir. NDM, VIM-2, IMP-1, IMP-2 enzim grubudur.

Aztreonam disinda tiim B-laktamlara etkilidir.

Smif D: OXA-23, OXA-48, OXA-181 enzim grubudur. Karbapenemler iizerinde
zayif hidrolitik aktivitesi mevcuttur, aztreonama etkili degildir. Oksasilin ve kloksasilin

tizerinde etkilidir (54, 55).

Ambler molektler siniflandirma,
Katalitik Merkez __

------------------------------------------------------------------

ESAC (Genis spekirumiu AmpC)

(]

] " (]
! Metal almayan (Ser) "";" A Sinifi: Klasik dar spektrumiu (PSE, CARB) -
E i Esbller (Genisletimis spektrumiu B-laktamaz) (TEM, SHY, CTX-M)
i 1 A sinifi karbapenemazlar (GES, KPC, KOBI, IMI / NMC-A, SHV-38, SFC-1}-:—
' I s ss s s s s s s s s s s S RS I S S S S 3
] "1 L
- Metal (Cinko) 4B Sinifi: MBL (Metallo-3-laktamaz) :
] ] 0
: ¥ Alt Sinif B1: (IMP, VIM, SPM, IND, NDM, DIM, GIM, SIM) :
: " All Siif B3: {(AMAG, CAU-1, GOB-1, FEZ-1) :
' H Alt Siif B2: (CphA, Sth-l, InuS) '
1 i '
1 BB B
- . Sinif C: AmpC

'

L]

'

L]

i

)

EEush—.J acoby-Medeiros fonksiyonel siniflandirmasn Karbapenemazlann
Grup 1: sefalosporinaziar (Ambler C Simifi) :
: Grup 2: serin-3-laktamaz (Ambler Simif Ave D)
Grup 3: metallo-3-laktamaz (Ambler Sinif B)

Sekil 7. Karbapenemaz enzimlerin Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmasina

gore siiflandirilmast

Karbapenemaz varligi, otomatize sistemler, disk diflizyon, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK), secici agar, modifiye Hodge testi, modifiye Karbapenem inaktivasyon

yontemi, sinerji testleri, tim genom dizileme veya molekiiler testler ile saptanabilir.
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
karbapenem MIK degerleri Tablo 3 de gdsterilmistir.

Tablo 3. EUCAST kriterlerine gore karbapenem MiK degerleri

Enterobacteriacea Acinetobacter Pseudomonas
e
Karbapenem S R S R S R
Ertapenem <0,5 >0,5 - - - -
Imipenem <2 >4 <4 >4 ) >4
Meropenem <2 >8 <2 >8 <2 >8

Cesitli diren¢ mekanizmalarini bir arada tasimalari nedeniyle kinolonlar, penisilinler,
sefalosporinler ve aminoglikozitlerde de dirence sebep olarak ¢oklu ilag direnci iligkili
karbapenem direncine yol agabilir. Bu nedenlerden dolay1, 6zellikle Gram-negatif bakteriler
arasinda karbapenem direncinin tiim kitalarda ortaya ¢ikmasi ve hizla yayilmasi biiyiik 6nem

arz eden kiiresel bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (54).
2.1.2.2. Antibiyotige Geg¢irgenligin Azalmasi / Efluks Pompasi

Antibiyotiklerin hedef bolgelerine ulasabilmesi i¢in porin kanallar1 ya da dis
membran proteinleri araciligiyla bakteri igine girmeleri gerekir. Antibiyotiklerin hiicre i¢ine
giriste sinirlama ya da transport proteinlerden olusan efluks pompasi ile disar1 atim artisi
diger diren¢ mekanizmalarindandir ve hiicre i¢inde daha diisiik antibiyotik konsantrasyonlari

ile sonuglanir (39).
2.1.2.3. Antibiyotik Baglanma Yerlerinde Mutasyon

Hedef bolge mutasyonu en tipik 6rnegi kinolanlara kars1 gelisen topoizomeraz IV ve
DNA giraz mutasyonlar1 yolu olup, PBP iizerinden beta-laktamlara karsi, LPS modiilasyonu
ve degisikligi yoluyla polimiksinlere karsi meydana gelen antibiyotiklerin baglamasini

engelleyen bir diren¢ kazanim yolagidir (39).
2.2. “SORUNLU” GRAM NEGATIF BAKTERILER
2.2.1. CIiD K. Pneumoniae

K. pneumoniae firsat¢i bir patojendir ve ¢cogunlukla hastane kaynakli kabul edilir.

Ancak plazmidlerden ve kromozomal olarak kodlanmis genlerden olusan genomu
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hiperviriilan ve c¢ok ilaca diren¢li (MDR) suslarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Artan
direngli suslar nedeniyle diinya ¢apinda tedavisi zor klinik saglik tehdidi olusturmaktadir
(56). K. pneumoniae Diinya Saglik Orgiitii degerlendirmesine gére, mevcut tedavi
seceneklerinin etkinligini kaybettigi global diizeyde antibiyotiklere direngli bakteriler
arasinda yer alan ilk {i¢ bakteriden biridir. Yogun bakim iinitesinde kalmak veya uzun siireli
hastane yatis1i, uygulanan invaziv prosediirler, uzun siireli mesane kateterizasyonu ve
mekanik ventilasyon gibi enstriimantasyonlar, genis spektrumlu ¢oklu antibiyotik kullanimu,
zayiflamis bagisiklik sistemi MDR K. prneumoniae enfeksiyonlart i¢in 6nemli risk

faktorlerindendir (57, 58).

Klebsiella tiirlerinin irettigi karbapenemaz, KPC olarak adlandirilir ve ilk KPC
tireten K. pneumoniae 1996 yillinda Kuzey Karolina’da tanimlanmistir. Tiim beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize eden KPC geni Ambler sinif A grubunun iiyesidir. Ulkemizde
Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae (KdKp) suslarinda en sik saptanan
karbapenenaz enzimi OXA-48’dir. Ulkemizde smirli molekiiler bazli karbapenemaz
siirveyans verileri olmakla birlikte NDM-1, VIM, IMP veya OXA-48+NDM, OXA-
48+VIM, VIM+NDM-1gibi iki enzimin bir arada oldugu suslar tespit edilmistir (59, 60).

Tiirkiye’nin de dahil oldugu 45 iilkenin 2021y1l1 verilerinin dahil edildigi DSO’ye
baglit CAESAR (Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance)
slirveyans sisteminin raporuna gore, K. pneumoniae’da karbapenem direnci yiizdesi, 15
tilkede % 25’¢ esit veya daha yiiksek, bunlarin i¢inden 8 iilkede ise % 50’ye esit veya daha
fazla olarak goriilmiistiir (61).
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Sekil 8. Klebsiella pneumoniae. Ulkelere gore karbapenemlere (imipenem/meropenem)

direngli invaziv izolatlarm yiizdesi, DSO Avrupa Bélgesi, 2021

Ulkemizde yillik olarak yayinlanan ‘‘Ulusal Saglik Hizmeti ile Iliskili Enfeksiyonlar
Siirveyans Ag1 (USHIESA) Etken Dagilimi ve Antibiyotik Direng Raporu” 2022 yil1 verileri
K. Pneumoniae’nin etken oldugu saglik hizmeti iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
antibiyogram sonucuna gore, meropenem %63,2, colistin %36,5, gentamisin %50,5 direngli

olarak bildirilmistir (62)
2.2.2. P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, ¢ok cesitli ortamlarda canliligin1 devam ettirebilen, biiyiik
oranda hastane enfeksiyonu kaynakli, non-fermentatif Gram-negatif bakteridir. Minimal
beslenme sartlarinda yasayabilme, degisen fiziksel kosullarda c¢ogalabilme ve zorlu
kosullara dayanabilme yetenegi hem toplumda hem hastane kosullarinda canliligini idame
etmesine yol agmistir. Antiseptiklerde, dezenfektanlarda, ilaglarda, yiizme havuzlarinda ve

bir ¢ok nemli ortamda saptanabilen bir mikroorganizmadir (63).
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P. aeruginosa suslarmin, ¢ogu antibiyotige karsi intrensek ve kazanilmig direng
mekanizmalarini birlikte kullandigi bilinmektedir. Tiim bakteriler icerisinde direng
gelistirmek  icin  g¢esitli  yolaklar1  kullanan en  genis  donanima  sahip
mikroorganizmalardandir. Biyofilm tabakasi, bakteri hiicreleri tarafindan olusturulan, hiicre
dis1 bir matris icerisinde toplanan ¢esitli ekzopolisakkarirtler, proteinler, metabolitler ve
hiicre dis1 DNA igeren koruyucu bir tabakadir. Biyoflim olusumu, antibiyotiklerin bakteri
hiicrelerine erisimini siirlayan bir difiizyon bariyeri gorevi goriir. Ayni zamanda quorum
sensing olarak tanimlanan P. aeruginosa 'nin diger bakterilerle iletisim kurmasini saglamak
icin belirli sinyal iletimi sistemi mevcuttur. Bu otoindiiktorler virlilansta sorumlu
mekanizmalardandir. Karmasik antibiyotik diren¢ mekanizmalari, biyofilm olusturma
yetenegi ve konakta kalici enfeksiyon kapasitesi klinik olarak tedavi zorluguna sebep

olmaktadir (64, 65).

P. aeruginosa folikiilit, osteomiyelit, otitis externa, pndmoni gibi toplum kaynakli
enfeksiyonlara veya ventilator iligkili pnomoni, kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonlar
gibi hastane kaynakl1 enfeksiyonlara yol acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, kistik
fibrozis, notropeni, kanser, AIDS, yogum bakimda {initesinde yatis, yanikli veya kontrolsiiz
diyabetik hastalar gibi bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler ciddi enfeksiyonlar acisindan
riski gruplarindadir (66).

Pseudomonas aeruginosa, aminopenisinler, and 3. kusak sefalosporinler ve
monobaktama kars1 intrensek direnclidir ¢iinkii indiiklenebilir Amp-C B-laktamaz iiretir.
Ambler sinif C’de yer alan bu enzimler genel olarak klavulanik asit basta olmak iizere klasik
GSBL inhibitorleri ile inhibe olmazlar. Yakin zamanli baz1 ¢alismalarda,
seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/avibactam dahil olmak iizere yeni nesil B-laktam/p-
laktamaz inhibitdr kombinasyonlarinda (BL/BLI) da yiiksek diizeyde direngle iliskili AmpC
varyantlar1 (%1 civarinda) iireten P. aeruginosa izolatlar1 tanimlanmistir. OprD porin kanali
kayb1 imipenem direncinden sorumlu ana mekanizmalardandir. OprD porin kaybi
meropenem i¢in minimum inhibitér konsantrasyonun (MiK) yiikselmesine neden olsada
klinik olarak anlamli direncin olusmasi i¢in MexAB-OprM gibi disa akis pompalarmnin asirt
ekspresyonun da devreye girmesi gerekir. Bu pompa; florokinolanlar ve B-laktamlar dahil

olmak iizere ¢esitli antibiyotiklere kars1 duyarlilig1 azaltir (67).
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P. aeruginosa bakteremisi i¢in duyarlilik halinde birinci basamak tedavide kullanilan
antibiyotik gruplari; florokinolonlar (siprofloksasin ve levofloksasin), beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 (piperasilin-tazobaktam ve tikarsilin-klavulanat) ve
antipsddomonal aktiviteye sahip sefalosporinler (seftazidim, sefepim ve sefoperazon) dir.
Meropenem, imipenem ve doripenemin dahil oldugu karbapenem grubu ajanlar ikinci
basamak tedavi segenekleridir. Aminoglikozidler, daha yiiksek mortalite nedeniyle idrar
yolu enfeksiyonlar1 disinda monoterapide endike degildirler. Penisilin alerjisi varliinda

alternatif tedavide monobaktam grubu (aztreonam) bulunur (67-69).

Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-
silastatin, siprofloksasin ve levofloksasine direngli pseudomonas suslari 2018 yilinda
tedavisi zor (DTR) olarak tanimlandi. Birinci basamak tedavi rejimlerine direng saptandigi
durumlardaki  alternatif  rejimler arasinda; seftazidim/avibaktam  (CAZ/AVI),
seftolozan/tazobaktam (C/T), imipenem-silastatin/relebaktam (IMI/REL) gibi yeni nesil BL-
BLI'ler veya sefiderokol gibi yeni bir siderefor sefalosporini yer almaktadir. Ancak
sefiderokol hari¢ yeni nesil ajanlar metallo-beta-laktamaz-(MBL) {ireten c¢ogu P.
aeruginosa susuna karsi yanitsiz kalmaktadir. Bu durumda alternatif tedavide yeri olan
Monobaktam aztreonam, MBL’ler tarafindan hidrolize kars1 stabilitesini korumaktadir (68,

69).

Polimiksinler (polimiksin B ve kolistin) ve fosfomisin duyarlilik durumunda DTR P.
aeruginosa enfeksiyonlarinda alternatif diger tedavi rejimlerindendir. Amerika Bulagici
Hastaliklar Dernegi (IDSA) kilavuzu, artan polimiksin direnci ve nefrotoksisite nedeniyle
oncelikli olarak yeni nesil tedavi seceneklerini dnermektedir. Intravendz (iv) fosfomisinin,
diren¢ olugumunu Onlemek igin, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlari disinda

kombinasyon tedavisi seklinde verilmesi onerilmektedir (68).

2021 CAESAR siirveyans sisteminin raporuna gore DSO Avrupa Boélgesi igindeki
karbapeneme direngli P. aeruginosa yiizdelerinde biiylik farkliliklar goriilmektedir. 44

tilkenin altisinda (%14) %50'ye esit veya daha yiiksek yiizdeler bildirdi (61).
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Sekil 9. Pseudomonas aeruginosa. Ulkeye gore karbapenemlere (imipenem/ meropenem)

direngli invaziv izolatlarm yiizdesi, DSO Avrupa Bélgesi, 2021

USHIESA 2022 Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu saglik hizmeti iliskili
kan dolasim1 enfeksiyonu tanilari i¢in antibiyogram sonuglarina gére meropenem %>50,3,
imipenem %381,6, amikasin %18,4, piperasilin-tazobaktam %380,8, ciprofloksasin %76,7

oranda direncli olarak bildirilmistir (62).
2.2.3. CiD A. baumannii

Dogada yaygin olarak bulunan Acinetobacter tiirlerinin temel yasam alani toprak ve
sudur. Savaslar, dogal afetler ve iliman iklimlerde hastane salginlarina sebep olabilir.
Insanlarda, deriye, yaralara, solunum ve gastrointestinal sisteme kolonize olabilen Gram-
negatif bir kokobasildir. (70, 71). Tropikal iklime sahip iilkelerde 6zellikle yaz aylarinda ya
da nemli hava kosullarinda toplum kaynakli Acinetobacter pnémonileri bildirilmis olup
kiiresel olarak hastane kaynakli enfeksiyonlarin Onemli bir nedenidir. Acinetobacter

enfeksiyonlarinin belirli cografi bolgelerde daha yaygin olmasinin sebebi net olarak
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bilinmemektedir, ancak kolonize olan bakterilerin sicaklik ve nem degisikliklerinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (72).

Acinetobacter genusuna ait 30’dan fazla alt tiir tanimlanmistir. Cogu ¢evresel
mikroorganizmalardir ve insan iizerinde hastalik yapici patojenite gosterilmemistir. Insan
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen tiir 4. baumannii’dir (izole edilen tiirlerin %90'dan
fazlasini olusturur). Zorlu ¢evresel kosullara karst yiiksek direnci, cilt, mukoza zarlar1 ve
cihazlar1 kolonize etme yetenegi, ¢esitli diren¢ kazanim mekanizmalarina ve birden fazla
viriilans faktoriine (biyofilm olusturma, kapsiil, enzimler vb.) sahip olmasi nedeniyle mevcut

tiim antibiyotiklere direncli tedavisi zor suslarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (73).

Acinetobacter enfeksiyonu iligkili en sik goriilen klinik bulgular kan dolagimi
enfeksiyonlar1 ve ventilator iliskili pnodmonilerdir. Uriner sistem enfeksiyonu, peritonit,
menenjit, cilt, yumusak doku ve kemik eklem enfeksiyonlar1 diger klinik
manifestasyonlardandir. Kan dolasimi enfeksiyonlarinin ana kaynag vaskiiler kateterler ve
solunum yoludur. Yakin zamanda gecirilmis cerrahi operasyon, trakeostomi, mekanik
ventilasyon, santral vaskiiler kateterizasyon, enteral beslenme, tigiincii nesil sefalosporinler,
florokinolonlar veya karbapenem grunu antibiyotik kullanim1 6énemli risk faktorlerindendir

(74).

Cansiz yiizeylerde uzun silire hayatta kalabilen A. baumannii suslari; hastadan
hastaya capraz bulas veya hasta transferi aracili hastane i¢i salginlara yol acabilmektedir.
Kontamine olmus yiizeylerden hastalara dogrudan ya da saglik calisanlarinin elleri
araciligiyla bulagabileceginden g¢evresel kirlenme 6nem arz etmektedir. Aym1 zamanda
hastadan hastaya dogrudan bulasabilmesi nedeniyle kolonize olmus hasta sayis1 ayni iinitede

takip edilen hastalar i¢in 6nemli risk faktorlerindendir (70, 75).

Cesitli yolaklarla yeni antibiyotiklere direng gelistiren, konak savunma
mekanizmasindan kagabilen 4. baumannii 'nin yaygin olarak kullanilan tiim antibakteriyel
ajanlara kars1 diren¢ orani hizla artmaktadir. Hastane kaynakli pndmoni ve kan dolasimi
enfeksiyonlar1 %70’leri bulan yiliksek mortaliteye sahiptir ve en sik saptanan etken
karbapenem direngli 4. baumannii (CRAB) suslaridir. XDR/MDR 4. baumannii suslarinin
bliyiik cogunlugu karbapenemlere ve kinolonlara direnglidir. 2021 CAESAR siirveyans
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sisteminin raporuna gore ¢ogu giiney ve dogu Avrupa olmak iizere 25 iilkede (%56)

karbapanem direnci %50 ve lizerinde oldugu saptanmis (61, 76).

Sekil 10. Acinetobacter tiirleri. Ulkeye gore karbapenemlere(imipenem / meropenem)

direngli invaziv izolatlarmn yiizdesi, DSO Avrupa Bélgesi, 2021

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasic1t Hastaliklar Dernegi (ESCMID) ve Amerika
Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA) dahil olmak iizere bir¢ok klavuz, siddetli CRAB
enfeksiyonlarinda en az iki antibakteriyel ajan1 iceren kombinasyon temelli rejimleri
onermektedir. Nefrotoksisite gibi kisitlayici yan etkileri olsa da uygun antimikrobiyal tedavi
secenekleri kisitliligi nedeniyle ¢ok ilaca direncgli 4. baumannii tedavisinde birincil basamak
ajan olarak kolistin kabul edilmektedir. Kolistin veya polimiksin B ile yiiksek doz tigesiklin
(200 mg/iv yiikleme doz sonras1 giinde 100 mg/iv iki kez), yiiksek doz sulbaktam (giinliik

6-9 mg) ve karbapenemler siklikla kullanilan kombinasyon rejimleridir (77).

Yiiksek dozlarda uygulandiginda PBPs2a’ya geri doniisiimsiiz baglanarak etki
gosteren B-laktamaz inhibitorii sulbaktam, genis antibakteriyel etkisi ile Acinetobacter
enfeksiyonlar1 tedavisi i¢in dnemli bir yap: tagidir. Sulbaktam rejimli tedavilerin CRAB
enfeksiyonlarinda daha diisiik 6liim oranlar1 ve yiiksek tedavi yanitlar ile iliskili oldugunu

gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (76, 77).
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Bakteriyel protein sentez inhibitorii olan tigesiklin, CRAB enfeksiyonlarinda tercih
edilen alternatif ila¢ segeneklerindendir. Diigiik plazma ve beyin omurilik sivisi seviyeleri
nedeniyle kan dolasimi1 ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinda kullanimi sinirlidir.
Yiiksek doz tigesiklin kullanimi, plazma ve pulmoner konsantrasyonlar1 belirgin bir sekilde
arttirdig1 i¢in standart doz (100 mg/iv yiikleme doz sonrasi, 50 mg/giin iv iki kez) kullanima

gore yiiksek doz tigesiklin kullanimi 6ncelikli olarak 6nerilmektedir (76).

Duyarlilik  halinde;  sulbaktam/durlobaktam, sefiderokol, fosfomisin 1iv,
aminoglikozidler diger alternatif antibakteriyel tedavi rejimleridir. Bakteriyofajlar ve
antimikrobiyal peptitlerin kullanimi gelecek donemlerdeki tedavi secenekleri olarak

degerlendirilen segenekler arasindadir (76).
2.4. Yeni Terapotiklere Yonelik Artan ihtiyac

Antimikrobiyal bakteriyel direng, halk sagligi ve enfeksiyon tedavisine yonelik
modern tip uygulamalari i¢in giderek artan bir tehdit olusturmaktadir. 2021 yilinda, ¢oklu
ilag direnci (MDR) nedeniyle alt1 bakteri tiirii 100.000'den fazla 6liime neden olmustur;
bunlardan dordii Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa dahil olmak iizere Gram-negatiftir. Ayrica, 2024 Diinya Saglk
Orgiitii (WHO) bakteriyel dncelikli patojenler listesinde yer alan on bes tiirden dokuzu
Gram-negatiftir. Bu tiir bakteriler, hiicre girisini ve 6ldiirmek i¢in hiicre i¢i bilesenlerin
hedeflenmesini onleyen fiziksel bir bariyer gorevi gorebilen dis membranlar1 nedeniyle
bir¢ok antibiyotige karsi dogal olarak direngli olduklarindan 6zellikle sorunludur. Ayrica,
bircok Gram-negatif bakteri karbapenemler, {i¢iincii nesil sefalosporinler ve florokinolonlar
dahil olmak iizere son basamak antibiyotiklere karsi hizla diren¢ kazanmaktadir. Ozellikle
Gram-negatif enfeksiyonlar i¢in yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesinin 2050 y1lina kadar

11,1 milyon 6limii 6nleyecegi 6ngoriilmektedir.

Uygun farmakokinetik ve toksisite profillerine sahip molekiillerin tanimlanmasi veya
tasarlanmasindaki dogal zorluklar ve bakteriyel direncin gelisebilme hizi nedeniyle
antibiyotik kesfinde 6nemli bir azalma olmustur. Bu zorluklar, bu ilaglarin gelistirilmesi ig¢in
ekonomik olarak uygulanabilir bir yolun olmamasi nedeniyle daha da kdtiilesmekte ve
bir¢ok biiyiik ilag¢ sirketinin antibiyotik gelistirmeye yatirim yapmamasina yol agmaktadir.
Bu sorunlar 1s1ginda, mevcut standart tedaviyle birlikte kullanilabilecek bir¢ok yeni

antimikrobiyal tedavi Onerilmistir. Bunlar arasinda faj tedavisi (PT), fa;j tiirevi tirlinler, anti-
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viriilans tedavileri ve antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) gibi dogrudan bakterileri hedef alan
yontemler yer almaktadir. Diger potansiyel tedaviler, hastalikla savagmak i¢in konakgt
bagisiklik sistemini yeniden aktive etmeye veya manipiile etmeye odaklanmaktadir. Buna

plazmaferez tedavisi, immiinoterapi ve monoklonal antikorlarin kullanimi dahildir.

Bakteriyel hedefleme Bagisiklik hedefleme
Antimikrobiyal peptitler
Bogrsikhk modlssyor

e ,; . ye f-"’”’w ere,
o S oy oy, O2
o e N :‘ }‘)/P N "as, .
R
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Gram-negatif bakteriler

Sekil 11. Gram-negatif enfeksiyonlar i¢in su anda insanlarda denenen alternatif tedavilerin

ozeti. QS quorum sensing, cAb gizlenen antikorlar, CP kontrol noktasi inhibitorleri (78).

2.5. KLINIK

Cogunlukla iisiime titremenin eslik ettigi ve/veya etmedigi ates en 6nemli, bazen tek
bulgudur. Biling bulanikligi, hipotansiyon, solunum yetmezligi, takipne, idrar ¢ikisinda
azalma varligi, sepsis ve septik sokun belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir. Gram-negatif
basiller, cografi bolgeye, hastane ya da toplum kaynakli olmasina ve diger risk faktorlerine
gore degismekle birlikte tiim kan dolasimi enfeksiyonlarimin dortte biri ile yarisinin
etkenidir. Gram-negatif bakterilere bagli bakteremiler ¢ogunlukla bagka bir enfeksiyon
odagma bagl gelisir. Bu nedenle diger klinik bulgular enfeksiyon odaginin yerine gore
degisiklik gostermektedir. Istisnai olarak, sitotoksik kemoterapi alan hastalarda ortaya ¢ikan
mukozal hasar ve ndétropeni sonrast mikroorganizmalarin direkt kan dolasimina gecisi
nedeniyle birincil kaynaga ait bulgular olmaksizin bakteremik enfeksiyon
goriilebilmektedir. Benzer sekilde, splenektomi Oykiisii olan bir hastada da spontan

bakteremi ve bilinmeyen birincil kaynak goriilebilir (79).
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2.6. PROGNOZ

GNB’lerin etken oldugu kan dolagimi enfeksiyonlar1 %13 ila %20 arasinda degisen
yiiksek mortalite oranina sahiptir. Septik sok durumunda bu oran %38’lere kadar
cikmaktadir. Cogu calisma 30 giinliik sag kalim oranlarina yéneliktir. Ingiltere’de yapilan
gram-negatif bakteremisi olan 789 hastanin degerlendirildigi retrospektif, gozlemsel kohort
calismasinda, bir yillik tiim nedenlere bagli 6liim oran1 %36.2 saptanmis. Baslangi¢ aninda
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), septik sok, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) varlig: gibi kritik klinik durumlarin eslik etmesi mortaliteyi artiran risk
faktorlerindendir. Kolonizasyon, daha dnce antibiyotik kullanimi ve invaziv miidahaleler de
onemli risk faktorlerindendir. Erken uygun ampirik tedavi uygulanmasi akut durumda

sonuglari iyi yonde etkileyen en 6nemli prognostik deger olarak goriilmektedir (80, 81).
2.7. RISK FAKTORLERI

Yeni epidemiyolojik ¢caligmalar, antibiyotik kullanimi ile GNB'nin bu antibiyotiklere
kars1 direng gelistirmesi arasinda dogrudan bir iligski oldugunu goéstermistir. Bu durum
CPE,Pseudomonas, ve Acinetobacter spp. Antipsddomonal beta-laktam antibiyotiklere
maruz kalinan her ilave giin i¢in yeni bir direng ortaya ¢ikma riskinin meropenem igin %2,
sefepim veya piperasilin/tazobaktam igin %8'e kadar arttig1 iyi bilinmektedir. Bununla
birlikte, GNB'nin diren¢ gelistirme mekanizmalar1 karmasiktir ve belirli antibiyotiklerin

kullanimi ile direncin ortaya ¢ikmasi arasindaki bu korelasyon her zaman gergeklesmez.

Ote yandan, MR-GNB'ye bagl enfeksiyon gelisen hastalarin profili, yatis siiresi uzun
olan ve daha once genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanmis olan hassas hastalari

icermektedir. En yaygin risk faktorleri Tablo 4 de gosterilmektedir.

Tablo 4. Coklu direngli gram-negatif basillere bagli enfeksiyonlar i¢in en sik tanimlanan

risk faktorleri (14).

- Yaslilik

- Onceki kolonizasyon (8zellikle 4. baumannii ve GSBL iireten Enterobacteriaceae ve
karbapenemazlar tarafindan)

- Uzun siireli hastane yatist

- Altta yatan ciddi hastalik varlig1

- Acil bagvuru

- Solunum problemi nedeniyle kabul

- Onceki antibiyotik tedavisi (karbapenem direngli GNB igin daha énce karbapenem kullanimi)
- Coklu invaziv islem

- Uzun YBU yatisi

GSBL, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar; GNB, gram-negatif basiller; YBU, yogun bakim tinitesi.
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2.8. ENFEKSiYON KONTROL

Karbapenem direncli gram-negatif bakterilerle (CR-GNB) kolonizasyon, kiiltiirde
pozitif saptanmasina ragmen antimikrobiyal tedavi gerektiren enfeksiyon tablosunun
olmamasi olarak tanimlandi. CRGNB yiizeylerde uzun siire yasayabilmektedir. Bu nedenle
yogun bakim {initelerinde CRGNB ile kolonizasyon, saglik caligsanlari, ortam yiizeyleri ve
tibbi cihazlar yoluyla meydana gelen hasta-hasta yayilimina sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir. Rektal gbzetim kiiltiirleri ve temas Onlemleri,
uygun dezenfektanlarin kullanimi, personele temizlik konusunda egitim verilmesi ve el
hijyeni gibi rutin enfeksiyon kontrol onlemleri yoluyla CR-GNB'nin erken teshisi, CR-
GNB'nin yayi1lmasini azaltabilir (82, 83).

DSO’niin karbapeneme direngli bakterilerle gelisen enfeksiyonlar1 nleme ve kontrol
ile ilgili yayinladig1 rehberde el hijyeni, siirveyans, temas izolasyonu, Onlemleri, hasta
izolasyonu (tek kisilik oda veya kohortlama), ¢evre temizligi 6nerilen uygulamalar olarak

belirtilmistir (84).

Ozellikle kritik hastalarda kolonizasyon varligi1 enfeksiyon gelisimi igin risk faktorii

oldugundan 6nlenmesi hayati 6nem tagimaktadir.
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HASTANE ORTAMLARINDA OPTIMUM ANTIBIYOTIK KULLANIMI iCiN
10 ALTIN KURAL

Enfeksiyon dnleme ve kontroliiniin arttirilmasi

Gergekten ihtiya¢ duyuldugunda antibiyotik recete etmek

Uygun antibiyotigin dogru zamanda recete edilmesi

Antibiyotiklerin uygun dozlarda ve yollarla uygulanmasi

Kiiltiir ve duyarlilik testi sonuglarina gére miimkiin olan en kisa
stirede hedeflenen tedaviye baslanmasi

Kanita dayali en kisa siireli antibiyotik kullanimi

Enfeksiyonun kaynagini belirleyip ortadan kaldirarak veya
bakteri ytikiinii azaltarak kaynak kontroliiniin saglanmas1

HAl'ler ve AMR'nin gozetimini desteklemek, antibiyotik
kullaniminin tiiketiminin ve regeteleme kalitesinin izlenmesi

Personelin egitilmesi ve farkindaliginimn arttirilmasi

Cok disiplinli ASPleri desteklemek ve ¢esitli disiplinlerden
gelen saglik profesyonellerinin is birligini gelistirmek

Sekil 12. Hastane ortamlarinda optimum antibiyotik kullanimi i¢in klinisyenlerin klinik

uygulamalarda uymasi gereken temel 10 kural
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez c¢alismasi, tek merkezli, retrospektif goézlemsel kohort ¢aligmasi olarak
planlanmistir. Kayseri Sehir Hastanesi’nde 1 Mayis 202431 Aralik 2024 tarihleri arasinda
kan kiiltiiriinde gram negatif bakteri liremesi olan ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji boliimii tarafindan tedavi baslanan hastalar calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedilmistir. Demografik ve
klinik veriler karsilastirilarak, gram-negatif bakterilerle iligkili kan dolagimi enfeksiyonu
icin risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Hastalarin cinsiyet, yas, tani, Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme II skoru (APACHE II), Glasgow Koma Skalas1
(GKS), mekanik ventilasyon, kateter takilmasi, regete, vital bulgular, vazopressorler,
YBU'de kalis siiresi, antibiyotik tiiketimi ve prognoz gibi verileri hastane bilgi yonetim
sisteminden (HBYS) alinmistir. Laboratuvar bilgi yonetim sistemini (LBYS) iizerinden
orneklerden izole edilen mikroorganizmalar, antimikrobiyallere diren¢ ve hastalarin
muayene sonuclart ve izlem kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin prognoz agisindan
degerlendirilmesi, takiplerinde klinik ve mikrobiyolojik yanit saptanmasi, 30 giinliik
mortalite gelisip gelismemesi ve hastanede yatis siiresi ile yapilmistir. Ek olarak

GNB’lerdeki etkenlerin dagilimi ve antibiyotik direng oranlar1 belirlenmistir.

Primer bakteremi, kan kiiltiirlinde iireme olan ancak enfeksiyon odagma ait
bulgularin olmadigi olgular olarak tanimlandi. Sekonder bakteremilerdeki enfeksiyon odagi,
kan kiiltiiriine ek olarak farkli bir bolgeden alinan kiiltiirde ireme saptanmas1 veya odaga ait
net bulgularin izlenmesine (akciger goriintiilemesinde konsolidasyon, cilt veya cerrahi
alanda s1v1 drenaji, eritem, 6dem izlenmesi, batin goriintiilemesinde safra kesesinde 6dem,
stv1 koleksiyonu, duvar kalinlik artig1 izlenmesi gibi) gore tanimlandi. Enfeksiyon geligimi
Oncesi antibiyotik kullanimi son {i¢ ay igerisinde en az iki giin siire ile kullanilmasi olarak

tanimlanda.

Calisma oncesi, Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

26.11.2024 tarih ve 244 say1 numarasi ile izin alinmistir.
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3.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

1 May1s 2024-31 Aralik 2024 tarihleri arasinda kan kiiltiiriinde gram negatif bakteri
tiremesi olan ve Kayseri Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
boliimii tarafindan degerlendirilip patojen mikroorganizma olarak kabul edilen 18 yas tisti

354 hasta dahil edilmistir.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri
° 18 yas iistii eriskin hastalar

. Kan kiiltiiriinde gram negatif bakteri kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu

gecirmis olmasi
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri
o <18 yas hastalar
o Kan kiiltliriinde polimikrobiyal bakteri {iremesi olmasi

. Retrospektif tarama sonuglarinda veri eksikliginin mevcut olmasi
3.2. Mikrobiyolojik Yontemler

Hastalarda bakteremi tanisi klinik ve laboratuvar sonuglari ile uyumlu kan kiiltiiri

sonucu ile tespit edildi.
3.2.1. Bakteri izolasyonu

Belirtilen tarihler arasinda cesitli servislerden Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen kan kiiltiirii Ornekleri, BacT/Alert 3D otomatize kan kiiltlir sistemi ile
calisilmaktadir. Kan kiiltiirii siseleri pozitif sinyal verene kadar 7 giinliik siire boyunca cihaz
icinde inkiibe edilmektedir. Pozitif sinyal vermeyen siseler 7 giin sonunda cihazdan
cikarilmaktadir. Inkiibasyon siiresi icinde pozitif sinyal veren kan kiiltiir siseleri isleme
alinmaktadir. Ornekten Gram boyama yapildiktan sonra kanli agar (Oxoid), ve EMB agara
(Oxoid) ekim yapilmaktadir. 18-24 saat inkiibasyon siiresinin ardindan iireyen koloniler
gram boyasi ile degerlendirildikten sonra otomatize sistemle (VITEK 2 Compact;

bioM¢érieux, Fransa) identifiye edilmektedir.

18-24 saatlik, kanl1 agardaki saf kiiltiirden steril ekiivyonla birka¢ koloni alinarak,

icinde 3.0 mL steril salin (%0.45 NaCl, pH:5.0-7.2) bulunan 12x75 mm’lik seffaf polistren
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test tiipleri icine konulmustur. Vorteks yardimiyla homojen bir karigim olusturulmustur.
Spektrofotometrik olarak 0.5 McFarland olacak sekilde, Vitek McFarland cihazinda
(DensiChek plus, bioMérieux, Fransa) bulaniklik ayar1 yapilmistir. Mikroorganizma
siispansiyonunu i¢eren test tlipii cihazin 6zel kaseti icine konulmustur. Tanimlama karti olan
Vitek 2 GN kartin transfer tiipii slispansiyon tiipii i¢ine koyularak ve kart, test tiipiine komsu
olacak sekilde kaset igindeki yerine yerlestirilmistir. Doldurulan kaset, barkotlari
okutulduktan sonra Vitek 2 Compact (bioMérieux, Fransa) cihazi i¢ine yerlestirilmistir. 18

saat inkiibasyon sonrasi sonuglar cihaz bilgisayarindan kontrol edilmistir.

Karbapenem direncli izolatlara ayrica seftazidim-avibaktam duyarlilig1 icin disk

difiizyon yontemi, kolistin duyarlilig1 i¢in ise disk eliisyon yontemi uygulanmustir.

Tiim antibiyogram degerlendirmeleri EUCAST v14.0 2024 klinik sinir degerler
tablosuna gore yapilmistir (85).

3.2.2. Kolistin Disk Eliisyon Testi

Katyon eklenmis Miieller Hinton s1v1 besiyeri tiipleri (10 mL) ve kolistin diskleri oda
sicakligina getirilmistir. Tiiplerin iizeri her bir izolat i¢in 4 adet 1, 2, 4 pg/mL ve kontrol
olmak iizere etiketlenmistir. Aseptik kosullarda "1 pg/mL" etiketli tiipe 1 adet kolistin diski;
"2 ng/mL" etiketli tiipe 2 adet kolistin diski; “4 pg/mL" etiketli tiipe 4 adet kolistin diski
eklendi ve vortekslenmistir. Standart inokiilum hazirlanarak yaklasik 7.5x10° CFU/mL'lik
bir son bakteri konsantrasyonu elde etmek i¢in, sirayla tiim tliplere 50 pL standart inokiilum
eklenmistir. Saflik kontrolii i¢in, orjinal inokiilum tiiplinden 10 pL'lik bir 6ze kullanarak,
kanli agar plagina pasaj yapildi. Tiipler sikica kapatilarak diisiik hizda vortekslenmistir.
Tiipler ve saflik kontrolii plaklar1 35 + 1°C’de 18 + 2 saat inkiibe edilmistir. Pozitif kontrol
olarak mcr-1 iireten Escherichia coli (CDC AR Bank #0493) izolat1 kullanilmigtir. Kontrol
tiipiinde lireme olmayan Ornekler tekrar edilmistir. Tutarsiz iireme sekli olan ornekler
(6rnegin, 2 pg/mL'de tireme yokken, 1 ug/mL ve 4 pg/mL'de lireme olmasi) oldugunda test
tekrar edilmistir. Ornekler EUCAST kriterlerine gore MIK 2 < pg/mL ise duyarli >2 ise
direncli olarak degerlendirilmistir (86).

3.2.3. Seftazidim-Avibaktam Disk Difiizyon Duyarhlik Testi

Kan kiltiiri ekilmis plakta degerlendirme yapilirken mukoid bakteri liremesi

goriildiiglinde standart identifikasyon ve duyarlilik islemleri i¢in cihaza giris yapilirken es
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zamanlt olarak standart inokulum siiriilmiis Miiller Hinton agar besiyerine 10/4 10 pg
(Bioanalyse) seftazidim avibaktam diski yerlestirilmistir. Ertesi glin duyarlilik cap1

degerlendirilmistir. K. pneumoniae ig¢in 13 mm > duyarl olarak kabul edilmistir (86).
3.3. Calisma grubunun 6zellikleri

I.  Demografik Ozellikleri
-Yas
-Cinsiyet
- Hastaneye yatis tarihi

II. Komorbid hastaliklar
-Diabetes Mellitus (DM)
-Hipertansiyon (HT)
-Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)
- Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)
-Neoplazi
-Hematolojik Malignite
-Solid organ / Doku nakli
-Kardiyovaskiiler Hastalik (koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi)
-Karaciger Yetmezligi
-Pulmoner Hastalik
-Serebrovaskiiler hastalik
-Immiinsupresif tedavi

III. Hastane bagvurusu sirasinda ve bakteremi gelistigi giin hesaplanan risk skorlamalari
-APACHE-II
- Charlson Komorbidite Indeks Skoru
- Hizli ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru (QSOFA — quick Sequential
organ failure assessment score)
- Pitt bakteremi skoru
-Sepsis ve septik sok varlig

IV.  Girisimsel islemler

-Santral Venoz Kateter (SVK)

-Uriner Kateter
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-Mekanik Ventilasyon
-Trakeostomi
-Drenaj katateri
- Diger islemler (Gogiis tiipii, Eksternal Ventrikiiler Drenaj (EVD) vb.)
V. Tan1 sonrast ve ampirik tedavi olarak aldiklar1 antibiyotikler ve ampirik olarak
verilen antibiyoterapinin duyarlilik sonucuna goére uygunluk durumu
VI.  Varsa enfeksiyon sebep olan odak, hastanin takip edildigi yogun bakim iinitesi
birimi, enfeksiyon kaynagi etkenin toplum kaynakli ya da hastane kaynakli olmasi
VII. Hastalarin hastane sonlanim durumlar1 (mortalite, sag kalim) ve sag kalan hastalarin
30 giinliik takip sonrasindaki mortalite durumu

VIII. Antibiyotik duyarlilik sonuglari

3.4. Tanimlar

KDE, uyumlu klinik sendromu olan bir hastadan alinan en az 1 kan kiiltiirii sisesinde

ayn1 tiirden bir izolatin iiredigi pozitif kan kiiltiirti (veya kiiltiirleri) olarak tanimlandi.

Hastane kaynakli enfeksiyonlar, Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 hastane kaynakli

enfeksiyon tani kriterleri kullanilarak tanimlandi (87).

Hastanede edinilen KDE, hastaneye yatistan sonraki >3. giinde elde edilen pozitif

kan kiiltiiru olarak tanimlandi.

Saglik bakimu iligkili enfeksiyonlar, su dort unsurdan en az birine sahip enfekte
hastalar olarak tanimlandi: (1) 30 giin i¢inde parenteral tedavi, (2) 30 giin i¢inde ayakta
tedavi veya hemodiyaliz, (3) onceki 90 giinde > 2 giin hastanede yatis ve (4) huzurevi

ikameti (88).

Polimikrobiyal KDE, ayn1 kan kiiltiirtinden >1 bakteri tiiriiniin izole edilmesi olarak

tanimlandi.

KDE kaynagini belirlemek i¢in kullanilan kriterler, ayni izolatin bagka bir enfeksiyon
bolgesinden tanimlanmasi veya kan dolasimi enfeksiyonunun baska bir enfeksiyon

bolgesine ikincil olduguna dair giiclii klinik kanit varlig1 olarak degerlendirildi.
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Kan kiiltiirlinde iireme saptanmadan 6nce hastanin enfektif bulgu acisindan klinik,
laboratuvar ve vital bulgular1 degerlendirilerek baslanan antibiyotikler ampirik olarak
degerlendirildi. Kan kiiltiirii sonucuna gore baslanan antimikrobiyal ajan/ajanlar kiiltiirde
liremesi olan patojenin antibiyogram sonucuna gore etkili bir ajan ise uygun ampirik
antimikrobiyal tedavi, sonu¢ direng¢li ise uygun olmayan ampirik antimikrobiyal tedavi

olarak tanimlandi.
3.5. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmis olup,
karsilagtirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermediginin tespiti i¢in Shapiro-Wilks testi ve
histogram analizleri yapilmistir. Normal dagilimi1 olan verilerin karsilagtirilmasinda Student
t testi kullanilmig, ortalama+standart sapma seklinde gdosterilmistir. Normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in Mann Whitney U testi kullanilmis, ortanca (alt ¢eyrek-iist ¢eyrek)
seklinde gosterilmistir. Hasta sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile hazirlandi ve tek

degiskenli sagkalim dagilimlar1 log-rank testi kullanilarak karsilagtirildi.

Hastane yatis siiresi ve taburculuk sonrasi 30 giinliik takip sonrasi donemin toplam
mortalitesi iizerinde etkisi olabilecek herbir faktdriin bagimsiz etkisini incelemek i¢in ¢ok

degiskenli ve tek degiskenli cox-regresyon analizi kullanildi.

Tiim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismani yapildig1 periyotta hastanemiz YBU’lerinde takip edilen hastalardan kan
kiiltiirlerinin ilk epizotunda GNB iiremesi saptanan 371 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Polimikrobiyal iireme olanlar, 18 yas alt1 olan hastalar ve veri yetersizligi nedeniyle calisma
kriterlerine uymayan 17 hasta calisamadan ¢ikarildi. Calisma kriterlerini karsilayan 354

hasta caligmaya dahil edildi.

Hastalarin 204’1 (%57,6) erkek, 150’si (%42,4) kadindi. Yas araligi 18-98 yil
arasinda olup, yas ortalamasi 66.8+17,3 yil olarak hesaplandi. 30 giinlilk mortalite
degerlendirilmesinde Olen hastalarin yas ortalamasi (68.8+15.9) sag kalan hastalarin yas
ortalamasindan (61.60+19.57) istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti (p=0.002).
Hastalarin %91.8’1 en az bir komorbid hastaliga, %65.5’1 ise iki veya daha fazla komorbid
hastaliga sahipti. Siklik sirasina gore eslik eden komorbid hastaliklar; hipertansiyon
(%41.2), diabetes mellitus (%33.6), malignite (%24.3), koroner arter hastaligi (%21.5),
serebrovaskiiler hastalik (%21.4) seklindeydi. Malignite varligi hastane mortalitesi ve 30
giinliik mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmisti (sirastyla p=0.033, p=0.026)
(Sekil 13).

Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakim iinitesinde ortalama yatis siiresi
36.2439.2 giin (medyan=22, aralik=1-277) idi. Yogun bakim iinitesine yatis giiniindeki
APACHE-II skoru, gSOFA ve Charlson Komorbidite Indeksi verileri degerlendirildi. 30
giinliik dahil toplam takip edilen hastalardaki sirasiyla sag kalan ve mortalite gelisen
gruplarda APACHE-II skoru 17 ve 24, gSOFA 1 ve 1, Charlson Komorbidite Indeksi 5 ve 7
olarak hesaplandi. Hem hastanede hayatin1 kaybeden hem de taburculuk sonrast 30 giin
icinde hayatin1 kaybeden hastalarda APACHE-II skoru (p<0.001, p<0.001), gSOFA skoru
(p=0.010, p=0.003) ve Charlson Komorbidite Indeksi (p<0.001, p<0.001) yasayan hastalarin

skorlarindan anlamli derecede ytiksekti.

Hastane yatis1 esnasinda hastalarin % 68.6’s1 (n:243) yasamin1 kaybetti. Hastalarin
kan kiiltiiriinde etken patojenin saptandig1 glindeki sepsis, septik sok varlig1 ve o zamanki
vital ve klinik bulgular1 dogrultusunda hesaplanan Pitt bakteremi skoru sonuglar
hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin 225’inde (% 63.6) sepsis, 84’linde (% 23.7) septik sok

mevcut idi. Pitt bakteremi skoru ortalama sag kalan grupta median 1(1-2), dlen grupta
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median 7(3-7) idi. Hastane mortalitesi ve 30 giinliik mortalite {izerinde; sepsis (p=0.01,
p=0.07), septik sok (p<0.001, p<0.001) varlig1 ve yiiksek Pitt skorunu varlhig: (p<0.001,

p<0.001) hastane mortalitesi ve 30 giinliik mortalite {izerinde anlaml1 saptandi (Tablo 5-7).

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Say1 (n:354) Yiizde (%)
Yas
Ortalama (+SD) 66.8+17.3

Median (min-max) 71 (18-98)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 204/150 57.6/42.4
APACHE 1I skoru

Ortalama deger (+SD) 22+9.02

Median (min-max) 21 (1-63)
(Basvuru sirasinda)
qSOFA Skoru

Ortalama deger (+SD) 0.94+0.75

Median (min-max) 1 (0-3)

(Basvuru sirasinda)
Pitt bakteremi skoru

Ortalama deger (+SD) 4.8+3.2
Median (min-max) 5(0-13)
Charlson Komorbidite indeksi
Ortalama deger (£SD) 6.3+0.75
Median (min-max) 7 (0-15)
(Basvuru sirasinda)
Sepsis 225 63.6
Septik Sok 84 23.7
Invaziv Girisimler
Uriner kateter 353 99.7
Santral Vendz kateter 332 93.8
Entiibasyon 170 48
Batin i¢i Dren Kateteri 51 14.4
Plevral Dren Kateteri 16 4.5
Hastane Yatis Siiresi
Ortalama deger (+SD) 36.24+39.2
Medyan (min-max) 22 (1-277)
Enfeksiyon kaynagi
Akciger 131 37
Uriner sistem 67 18.9
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Batin

Cilt ve yumusak doku
Santral venoz kateter
Diger (BOS, GiS vb.)
Belirlenememis kaynak

Son 3 ay icerisinde antibiyotik
kullanim oykiisii varhgi

58
31
15
4
48
164

*BOS: beyin omurilik sivisi, GIS: gastrointestinal sistem.

KOMORBIDITE OLMAYAN
KARACIGER YETMEZLIGI
BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI

DIGER (HIV, SOLID ORGAN NAKLI,KEMIK ILiGi
NAKLI VB.)

KONJESTIF KALP YETMEZLIGI
KRONIK BOBREK HASTALIGI
SEREBROVASKULER HASTALIK
KORONER ARTER HASTALIGI
MALIGNITE

HIPERTANSIYON

DIYABETES MELLITUS

16.3
8.8
4.2
1.1

13.6

46.3

Sekil 13. Calismaya dahil edilen hastalarda eslik eden komorbiditelerin siklig1 (%)

Hastalarin enfeksiyon kaynagi incelendiginde en sik odak %37 (n:131) ile akciger

enfeksiyonu idi. Bunu %18.9 (n:67) ile iiriner enfeksiyon ve %16.4 (n:58) ile abdominal

kaynakli enfeksiyonlar izledi. Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 %8.8 (n:31), santral
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venoz katatere bagl gelisen enfeksiyonlar %4.2 (n:15) ve kaynag: belirlenemeyen primer
bakteremi orani ise %13.6 (n:48) olarak saptandi. Enfeksiyon kaynagina bagli sag kalim
degerlendirilmesinde akciger kaynakli enfeksiyonlarin hastane ve 30 giinliik mortaliteyi
diger odaklardan kaynaklanan kan dolasimi enfeksiyonlarma goére anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0.001, p<0.001). Uriner enfeksiyona bagl gelisen kan dolagimi
enfeksiyonlarinda ise sag kalim oranlar1 diger odaklardan kaynaklanan kan dolasim

enfeksiyonlarindan gore belirgin olarak daha yiiksek idi (p<0.001, p<0.001) (Tablo 5-7).

En sik uygulanan invaziv islem iiriner kateterizasyon (%99.7, n:353) idi. Hastalarin
%93.8’inde (n:332) santral venoz kateter, %48’inde (n:170) entiibasyon tiipii, % 20.3’linde
(n:71) batin i¢i drenaj kateteri ve %4.5’inde (n:16) plevral drenaj kateteri bulunmaktayda.
Santral vendz kateter varligi ile entlibasyon Oykiisii hastane mortalitesini ve 30 giinliik

mortaliteyi anlamh sekilde arttirmistir (p<0.001, p<0.001) (Tablo 5-7).

Tablo 6. Kan dolagim1 enfeksiyonu mevcut olan hastalarin hastane mortalitesi gelisen ve

sag kalan grubun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Sag kalan Olen p
N:111 (%31.4)  N: 243 (%68.6)
Yas 63.3£19.3 68.7 £16.14
0.034
Cinsiyet (Erkek) 53 (47.7) 151 (62.1) 0.011
APACHE II skoru
Median (alt ¢eyrek-tist 17.0(11-0-21.2)  24.0(17.0-30.0) <0.001
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
qSOFA Skoru
Median (alt ¢eyrek-iist 1(0-1) 1(0-1) 0.010
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
Pitt bakteremi skoru 1(1-2) 7(4-7) <0.001
Charlson Komorbidite
indeksi
Median (alt ¢eyrek-iist 5(3-8) 7(5-9) <0.001
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
Sepsis 56 (50.5) 169 (69.5) 0.001
Septik Sok 8(7.2) 76 (31.3) <0.001
Komorbiditeler
Komorbidite olmayan 13 (11.7) 16 (6.5) 0.173
Hipertansiyon 50 (45) 111 (45.7) 0.912
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Diabetes mellitus 42 (37.8) 77 (31.6) 0.256
Kronik bobrek 23 (20.7) 41 (16.9) 0.383
hastalig1
Konjestif kalp 10 (9) 32 (13.2) 0.261
yetmezligi
Koroner arter hastaligi 25 (22.5) 51(21) 0.744
Karaciger yetmezligi 2(1.8) 10 (4.1) 0.354*
Kronik obstriiktif 13 (11.7) 38 (15.6) 0.329
akciger hastaligi
Malignite 19 (17.1) 67 (27.6) 0.033
Serebrovaskiiler 20 (18) 56 (23) 0.285
hastalik
Benign prostat 12 (10.8) 22 (9.1) 0.603
hiperplazisi
Diger (HIV, Solid 11 (9.9) 31 (12.8) 0.442
organ nakli, kemik
iligi nakli vb.)

Invaziv Girisimler
Uriner kateter 110 (99) 243 (100) 0.314 *
Santral Venoz kateter 91 (82) 241 (99.2) <0.001
Entiibasyon 20 (18) 150 (61.7) <0.001
Batin i¢i Dren Kateteri 22 (19.8) 50 (20.6) 0.870
Plevral drenaj tiipti 4 (3.6) 12 (4.9) 0.575

Enfeksiyon kaynag:
Akciger 19 (17.1) 112 (46.1) <0.001
Uriner sistem 42 (37.8) 25(10.3) <0.001
Batin 19 (17.1) 39 (16) 0.801
Cilt ve yumusak doku 9(8.1) 22 (9.1) 0.740
Santral venoz kateter 6 (5.4) 9(3.7) 0.570*
Diger (BOS, GIS vb.) 1(0.9) 3(1.2) 1*
Belirlenememis 15 (13.5) 33 (13.6) 0.986
kaynak

Son 3 ay icerisinde 50 114 0.023

antibiyotik kullanim
*Dagilimin normal olmadigi grup, BOS: beyin omurilik swvisi, GIS: gastrointestinal sistem. HIV: insan immiin

yetmezlik viriisti
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Tablo 7. Kan dolasimi enfeksiyonu gelisen hastalarda hastanede ve taburculuk sonrasi 30

giin icerisinde 6len ve sag kalan grubun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri

Yas
Cinsiyet (Erkek)
APACHE II skoru
Median (alt ¢eyrek-tist
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
qSOFA skoru
Median (alt ¢ceyrek-iist
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
Charlson Komorbidite
Indeksi
Median (alt ¢eyrek-ist
ceyrek)
(Basvuru sirasinda)
Pitt bakteremi skoru
Median (alt ¢ceyrek-
iist ceyrek)
Sepsis
Septik Sok
Komorbiditeler
Komorbidite olmayan
Hipertansiyon
Diyabetes mellitus
Kronik bobrek
hastalig1
Konjestif kalp
yetmezligi
Koroner arter hastaligi
Karaciger yetmezligi
Kronik obstriiktif
akciger hastaligi
Malignite
Serebrovaskiiler
hastalik
Benign
hiperplazisi
Diger (HIV, Solid
organ nakli,kemik iligi
nakli vb.)
Invaziv Girisimler
Uriner kateter

prostat

Sag kalan

61.6+19.57
51 (51.5)

1(0-1)

5(3-7)

1(1-2)

52 (52.5)
7(7.1)

12 (12.1)
43 (43.4)
36 (36.3)
15 (15.2)
7(7.1)
20 (20.2)
1(1)
11(11.1)

16 (16.2)
18 (18.2)

11(11.1)

11(11.1)

98 (98.9)

N:99 (%27,96)

17.0(11.0-21.2)
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Olen

N:255 (%72,03)

68.8+15.9
153 (60)

24.0(17.0-30.0)

1(1-1)

7(5-9)

7(3-7)

173 (67.8)
77 (30.2)

17 (6.6)
118 (46.3)
83 (32.5)
49 (19.2)
35 (13.7)
56 (22)
11 (4.3)
40 (15.7)

70 (27.5)
58 (22.7)

23 (9)

31 (12.2)

255 (100)

p

0.002
0.147

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

0.007
<0.001

(0.171)
0.630
(0.495)
0.372
0.082
0.718
0.191*
0.271

0.026
0.348

0.549

0.785

0.280*



Santral Venoz kateter 81 (81.8) 251 (98.4) <0.001
Entiibasyon 19 (19.2) 151 (59.2) <0.001
Batin i¢i Dren Kateteri 20 (20.2) 52 (20.4) 0.968
Ploroken 4 (4) 12 (4.7) 1*
Enfeksiyon kaynagi
Akciger 17 (17.2) 114 (44.7) <0.001
Uriner sistem 36 (36.4) 31(12.2) <0.001
Batin 17 (17.2) 41 (16.1) 0.803
Cilt ve yumusak doku 9(9.1) 22 (8.6) 0.890
Santral venoz kateter 5.1 10 (3.9) 0.769*
Diger (BOS, GIS vb.) 1(1) 3(1.2) 1*
Belirlenememis 14 (14.1) 34 (13.3) 0.842
kaynak
Son 3 ay icerisinde 40 124 0.011

antibiyotik kullanim

*Dagilimin normal olmadigi grup, BOS: beyin omurilik sivisi, GIS: gastrointestinal sistem. HIV: insan immiin
vetmezlik viriisii

Vakalarin %37.8’inde (n:134) Klebsiella pneumoniae, %23 linde (n:83) Acinetobacter spp.

%?21’inde (n:74) Escherichia coli en sik saptanan bakteriyel etkenlerdi. Diger etkenler sirasi

ile Pseudomonas spp. (n:30), Enterobacter spp. (n:9), Proteus spp. (n:8), Stenotrophomonas
maltophilia (n:1) seklinde idi (Sekil 14).

N

m Acinetobacter spp. = Klebsiella pneumoniae = Pseudomonas spp.

Escherichia coli = Enterobacter spp. = Proteus spp.

= Diger

Sekil 14. Etkenlerin dagilimi
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Hastalarin takip edildigi yogun bakim {initelerine goére mortalite oranlari
incelendiginde en yiiksek mortaliteye sahip yogun bakim iinitesi Dahiliye idi (mortalite oran1
%46.7). Anestezi YBU’de takip edilen hastalarm %21.2’si, Néroloji YBU’deki hastalarm
%7.5°1, Genel Cerrahi YBU’de %7.1°1 hayatim kaybetmisti.

Gruplarin mortalite oranlar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.055) (Sekil 15).

50

45

40

35

30

25

20

15

10

| |

! ml N = =
Anestezi Genel  Dahiliye Beyin  Gogiis Hast.  Noroloji Koroner Diger
YBU  Cerrahi YBU  YBU  Cerrahi YBU  YBU YBU YBU

mSag mOlim

Sekil 15. Hastalarin takip edildigi yogum bakim birimine gore mortalite oranlari

Yiiksek mortalite oranlarina sahip olan Dahiliye YBU ile diger yogun bakim
tinitelerinde takip edilen hastalarin risk faktorleri kiyaslandi. Yapilan istatiksel testlere gore
Dahiliye YBU’ de takip edilen hastalar daha yiiksek APACHE-II skoru, Charlson
Komorbidite indeksi ve Pitt bakteremi skoruna sahipti (p<0.001, p<0.001, p<0.001). Ayn1
zamanda sepsis ve septik sok varli§i oram1 daha yiiksek saptandi (p=0.049,0.045). Tek
degiskenli analiz degerlendirmesinde anlamli saptanan malignite varligi ve son 3 ay
igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii dahiliye biriminde yatan hatsa grubunda anlamli

derece yiiksekti (p=0.006, p=0.001). Mortalite lizerinde anlamli saptanan bir diger parametre
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olan entiibasyon Oykiisii ise dahiliye birimi disindaki diger yogun bakim iinitelerinde daha

yiiksekti (p=0.034) (Tablo 8).

Tablo 8. Dahiliye YBU’de takip edilen hastalar ile diger birimlerde takip edilen hastalar

arasinda total grupta mortalite agisindan anlamli faktorlerin etkisinin kiyaslanmasi

Degiskenler Dahiliye YBU’de Diger YBU’lerde takip p
takip edilen hastalar edilen hastalar
N:156 N:198
Yas* 71(60-80) 70.50(57.00-78.25) 0.410
APACHE-II skoru* 24(17-30) 20.00(14.00-25.00) <0.001
Charlson Komorbidite 7(5-10) 6.00(4.00-8.00) <0.001
Indeksi*
Pitt bakteremi skoru* 4.5(2.0-7.0) 5.00(2.00-7.00) <0.001
Sepsis (%) 69.2 59.1 0.049
Septik Sok (%) 28.8 19.7 0.045
Malignite (%) 31.4 18.7 0.006
SVK (%) 95.5 92.4 0.232
Entiibasyon (%) 41.7 53 0.034
Akciger enfeksiyonu 314 41.4 0.053
(%)
Acinetobacter (%) 21.2 25.3 0.366
Direng-ESBL (%) 21.2 16.7
Direng-MDR (%) 10.3 8.6
Direng-XDR (%) 40.4 44 .4 0.687
Direng-PDR (%) 6.4 5.1
Son 3 ay igerisinde 56.1 38.9 0.001
antibiyotik kullanimi
(%)

* Median deger alt ¢eyrek- iist ¢eyrek olarak verilmistir.

Bakteremi giinii degerlendirildiginde sag kalan grupta median giin 0.giin (0-9)*, 6len
grupta ise median giin 14.giin (5-29)* olarak saptand1. Iki grup arasindaki fark anlamli

saptand1 (p<0.001) (* Median deger alt ¢eyrek- iist ¢eyrek olarak verilmistir).

Edinim yollarina gore ¢ogu etken hastane kaynakli olarak saptandi. Toplum kaynakli
enfeksiyonlar sag kalim, hastane kaynakli enfeksiyonlar mortalite agisindan anlamh

sonuclandi (p<0.01, p<0.01) (Tablo 9).
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Toplam etkenlerin %71.5’1 hastane kaynakli, %16.1°1 toplum kdokenli, %12.4’1

saglik bakimi iliskili idi. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda %42.7 ile K. pneumoniae en sik

saptanan etken idi (Tablo 9, 10).

Tablo 9. Etkenlerin edinim yerlerine gére mortalite oranlar

Hastane Mortalitesi

30 Gunlik Mortalite

Sagkalan  Olen
N:111 (%) N:243 (%)

Sag kalan Olen
N:99 (%)  N:255 (%)

Toplum kaynakli 41 (36.9) 16 (6.5)  <0.001
Saglik bakimu iliskili 24 (21.6) 20(8.2)  <0.001
Hastane kaynakli 46 (41.4) 207 (85.1) <0.001

37 (37.3) 20(7.8)  <0.001
20 (20.2) 24 (9.4)  0.006
42 (42.4) 211(82.7) <0.001

Tablo 10. Edinim yerlerine gore etkenlerin siniflandirilmasi

Genel Toplum Saghk bakim Hastane kaynakh
kaynaklh iliskili

N:354 N:57 (%16,1) N:44 (%12,4) N:253 (%71,5)

Klebsiella pneumoniae 12 (21.1) 14 (31.8) 108 (42.7)

Acinetobacter spp. 2(3.6) 6 (13.6) 75 (29.7)

Escherichia coli 35(61.4) 15 (34.1) 24 (9.5)

Pseudomonas spp. 3(5.4) 3(6.8) 22 (8.7)

Enterobacter spp. 2(3.6) 2(4.5) 7(2.7)

Stenotrophomonas maltophilia - - 1(0.4)

Diger 3(5.4) 4 (9.1) 16 (6.3)

Etkenden bagimsiz olarak degerlendirilen antimikrobiyal duyarlilik oranlarinda

aminoglikozidler %48.7, piperasilin tazobaktam %70.7, meropenem %61.2, siprofloksasin

%73.6, TMP/SMX %159.9, kolistin %35.7 ve seftazidim avibaktam %15.7 oraninda direngli

saptandi (Sekil 16).
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Sekil 16. Kan dolasimi enfeksiyonlarina yol agan Gram-negatif organizmalarin total

antibiyotik diren¢ oranlar1 (%)

CIP:siprofloksasin, AN:amikasin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-
tazobaktam, ETP: ertapenem, MEM:meropenem, TMX-SXT:trimetoprim-sulfametoksazol,
COL:kolistin, CAZ-AVI:seftazidim-avibaktam, TGC:tigesiklin

Izole edilen K. Pneumoniae suslarinda siprofloksasin %90.9, aminoglikozid %71,
meropenem %383.2, kolistin %61.3, seftazidim/avibaktam %14.2 direngli olarak saptandi.
Yiiksek diizey karbapenem (meropenem; %86.7) ve aminoglikozid (amikasin; %86.5)
direncine sahip Acinetobacter spp. suslarinda en etkili tedavi kolistin (%2.9) olarak tespit
edildi. Izole edilen Pseudomonas spp. orneklerinde meropenem (%72) ve piperasilin-
tazobaktam (%61.5) direnci, sefepim (%59), seftazidim (%48.1), amikasin (%11.1) ve
siprofloksasin (%36) direncinden de daha yiiksek saptandi. Escherichia coli igin en etkili

antibiyotikler karbapenemler, aminoglokozid ve kolistin olarak saptandi. (Tablo 11).
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Tablo 11. izole edilen bakterilerde antibiyotik direng oranlari

Acinetobacter Klebsiella Pseudomonas Proteus E. coli
Spp- pneumoniae Spp- spp-
n:83 n:134 n:28 n:8 n:74
CIP 67/78 121/133 9/25 6/8 34/68
(85.8) (90.9) (36) (75) (50)
AN 71/82 76/107 3/27 2/8 0/72
(86.5) (71.02) (11.1) (25)
CRO 110/126 5/7 40/68
(87.3) (71.4) (58.8)
CAZ 9/12 95/106 13/27 3/5 29/46
(75) (89.6) (48.1) (60) (63.04)
FEB 7/9 100/102 13/22 3/5 33/51
(77.7) (98) (59) (60) (64.7)
TZP 73/81 122/133 16/26 3/8 20/71
(90.1) (91.7) (61.5) (37.5) (28.1)
ETP 7/8 101/116 2/6 3/56
(87.5) (87) (33.3) (5.3)
MEM 72/83 109/131 18/25 0/8 3/66
(86.7) (83.2) (72) (0) (4.5)
TMP/SMX 71/83 78/133 5/6 28/72
(85.5) (58.6) (83.3) (38.8)
COL 2/68 65/106 1/16 1/3
(2.9) (61.3) (6.2) (33.3)
CAZ-AVI 17/119 3/16 2/3
(14.2) (18.7) (66.6)
TGC 1/4(25) 1/33
(3.03)

CIP:siprofloksasin, AN:amikasin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-
tazobaktam, ETP: ertapenem, MEM:meropenem, TMX-SXT:trimetoprim-sulfametoksazol, COL:kolistin, CAZ-
AVI:seftazidim-avibaktam, TGC:tigesiklin

Escherichia coli i¢in ESBL oran1 %56.7 iken Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp.
suslarinda sirasiyla %51.8 ve %84.3 ile XDR, %13.1 ve %2.4 ile PDR organizma olarak
saptandi1 (Tablo 12). XDR Gram-negatif bakterilerin neden oldugu kan dolagimi
enfeksiyonlarinda anlamli mortalite artig1 saptanmis olup (p<<0.001), ESBL varlig1 30 giinliik
sag kalim ve hastane sag kalimi acisindan anlamli bulunmustur (p<0.001, p=0.004) (Tablo

13).

Tablo 12. Etkenlere gore direng profilleri

Bakteri TOPLAM ESBL MDR XDR PDR
Acinetobacter spp. 83 70 (84.3) 2(2.4)
Klebsiella spp. 136 11 (8.02) 21(15.3)  71(51.8) 18(13.1)
Pseudomonas spp. 28 10 (35.7) 725

Escherichia coli T4 42 (56.7) 1(1.3) 2 (2.6)

Proteus spp. 8 3(37.5) 1(12.5) 1(12.5)
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Tablo 13. Direng profillerinin mortalite lizerine etkisi

Hastane mortalitesi 30 gﬁnlﬁk mortalite
Sag kalan Olen p Sag kalan  Olen p
N:111 N:243 N:99 N:255
ESBL 28 (25.2) 38(15.6) 0.004 33 (33.3) 33 (12.9) <0.001
MDR 5(4.5) 28 (11.5) 0.085 6 (6.06) 27 (10.5) 0.087
XDR 19 (17.1) 132 (54.3) <0.001 23 (23.2) 128 (50.1) <0.001
PDR 3(2.7) 17 (6.9) 0.184 3 (3.03) 17 (6.66) 0.105

Patojen mikroorganizmalarda gelisen mortalite oranlar1 degerlendirildiginde
Klebsiella spp. suslarinin %74.5°1, Acinetobacter spp. ‘nin %83.1°1, Pseudomonas spp. i¢in
%71.4, E.coli i¢gin %53.4, Enterobacter spp. i¢in % 54.5 ve diger azinlikta bulunan etkenler
(S.maltophilia Proteus spp. Providencia stuartii, Morganella morganii ) i¢in ise % 86.4
olarak saptandi. Mikroorganizma bazinda degerlendirildiginde daha yiiksek mortalite oran
sahip Acinetobacter spp. ve diger grubuna sahip olmak mortalite de anlamli idi. (p=0.001)
(Sekil 17).
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Sekil 17. Kan dolasim1 enfeksiyonu gelisen hastalarda etkenlere gore 6liim ve sag kalim

durumu
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Takip siiresi boyunca antibiyotik direncine gore olusturulan gruplara ait mortalite
sonuglar1 Kaplan-Meier yasam egrilerine gore degerlendirildi. ESBL pozitif bakteri, MDR
bakteri, XDR bakteri, PDR bakteri varligi kendi aralarinda kiyaslanarak mortalite oranlarina
etkisi incelendiginde anlamli fark saptanmadi (log-rank p=0.073). Antibiyotik direncine
gore ayrilan gruplar direncin olmadigi grupla karsilastirildiginda ise duyarl olanlara kiyasla
XDR grubunda takip siirecinde 6liim oranlarindaki fark anlamli saptandi (log-rank p=0.044).

Diger gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmadi (Sekil 18).

Yatis suiresi igerisinde ve taburculuk sonrasi 30 giin igerisinde sagkalim
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Sekil 18. izolatlarin antibiyotik direng kategorisine gore sag kalim egrileri (tiim hastalar

n=354)

Hastalarin ¢ogu (n:148) ikili kombinasyon tedavisi almigken 133 hasta monoterapi,
16 hasta ise liglii kombinasyon tedavisi almistir. Ampirik tedavi de en sik kullanilan
antibiyotik grubu karbapenemlerdir. Ayn1 zamanda gram-pozitif spesifik tedavi alan hasta
sayist da azzimsanmayacak kadar fazla sayidadir. Toplam gram-pozitif ajan sayis1 116’dir
(vankomisin: 69, teikoplanin: 37, daptomisin: 10). Onceki kiiltiir sonuglar1 degerlendirilen
ve direngli patojen saptanan grupta polimiksinler (n:49), fosfomisin/iv (n:17) ya da tigesiklin

(n:26) ile ampirik tedavi yaklasimi olan hastalar mevcut idi (Tablo 14).
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Tablo 14. Etkenlere gore kullanilan ampirik antimikrobiyal ajan se¢imi

Kullanilan Klebsiella | Acinetobacter | E. coli | Pseudomonas | Toplam
antibiyotik spp- spp. spp
Beta laktam/beta 31 15 27 5 78
laktamaz inhibitorii
Ucgiincii Kusak 3 5 13 2 23
Sefalosporin
Karbapenem 73 47 29 12 161
Florokinolon 5 5 1 1 12
Vancomisin 34 16 11 8 69
Teikoplanin 18 9 7 3 37
Daptomisin 8 2 10
Tigesiklin 14 7 5 26
Polimiksin 26 15 8 49
Amikasin 7 3 2 12
Tmp/smx 3 3 1 7
Fosfomisin 13 2 2 17
Monoterapi 39 34 50 10 133
2’li tedavi 81 47 20 4 148
3’lii tedavi 14 2 4 16

Hastalarin %58.8°1 sonuglanan kan kiiltiirii sonuglarina gore direncli bir patojen ile
enfekte idi ve uygun olmayan bir antimikrobiyal ajan ile ampirik tedavi almigti. Hastane
yatist ve 30 giinliik takip sonras1 mortalite gelisen grubun %65.9’u uygun olmayan ampirik
tedavi almaktaydi. Uygun antimikrobiyal tedavi alan grupta ise, kiiltlir sonucuna gore de-
eskalasyon ya da genis spektrumlu kombine rejimlerin stoplanmasi gereken durumlar da
mevcut idi. Uygun ampirik antibiyotik tedavisi alan grup ve almayan grup kendi aralarinda
kiyaslandiginda ise uygun tedavi almayan grupta mortalite oranlart yiiksek saptandi

(p<0.001) (Tablo 15).

Tablo 15. Ampirik tedavi uygunlugunun mortalite {izerine sonuglari

Ampirik Toplam 30 giinliik mortalite P
antibiyotik N:354 (%) N:255

uygunlugu

Uygun olan 146 (41.2) 87 (34.1) <0.001
Uygun olmayan 208 (58.8) 168 (65.9)

30 giinliik takip dahil toplam takip siirecinde mortalite ile sonuglanan hastalara

bakildiginda %40.6 tekli, %51.4 ikili, %81 tglii antibiyotik kullanim Oykiisii mevcuttu.
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Tekli antibiyotik alan grupta 150 hastanin 101’inde (%67.3), ikili antibiyotik alan 176
hastanin 128’inde (%72.7), tglii antibiyotik alan 21 hastanin 20’sinde (%95.2) mortalite
izlendi. Tiim gruplar kiyaslandiginda bu agidan anlamli bir fark saptandi (p=0.027).
Farkliligin kaynagin1 bulmak i¢in gruplar kendi arasinda tek tek kiyaslandi. Tekli ve ikili
antibiyotik alan grup arasinda fark izlenmedi (p=0.288). Tekli ve ikili antibiyotik alan
gruplarla ti¢lii antibiyotik alan grup tek tek kiyaslandiginda ise iiclii antibiyotik alan grupta
mortalite belirgin olarak her iki gruba gore de yiiksek saptandi (p=0.008, p=0.024, sirasiyla).

1vs 2 p=0.288, 1 vs 3 p=0.008, 2 vs 3 p=0.024

Monoterapi (n:150) ve kombinasyon tedavisi (n:197) 2 ayr1 grup olarak
kiyaslandiginda ise kombinasyon tedavisi alan grupta mortalite oranlar1 daha yiiksek

saptandi (p=0.042).
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Sekil 19. Monoterapi, ikili ve ii¢lii kombinasyon rejimleri kullanilan hastalarda mortalite

ve sag kalim oranlar1
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Kiiltiir sonucu ile tedavi degisimi yapilarak ya da uygun ampirik tedavi baglanmast

ile etkene yonelik kullanilan antimikrobiyal ajanlar degerlendirildiginde; 3. ve 4. kusak

sefalosporinler, karbapenemler ve BL/BLI monoterapisi ile tedavi alan grupta sag kalim

oranlar1 daha ytiksek saptandi (sirasiyla p<0.001, 0.004, <0.001) (Tablo 16 ).

Tablo 16. Etkene yonelik tedavi alan hastalarda kullanilan antimikrobiyal ajanlarin sag

kalim ve mortalite agisindan degerlendirilmesi

Etkene Yonelik Tedavi Sag kalan Olen P
N:99 N:255
Tekli tedavi
3. ve 4. Kusak 12 (12.1) 7(2.7) <0.001
Sefalosporinler
Karbapenemler 28 (28.3) 38 (14.9) 0.004
BL/BLI 19 (19.2) 11 (4.3) <0.001
Polimiksinler 1(1.0) 4(1.6) 0.689
Seftazidim/Avibaktam 5(5.1) 24 (9.4) 0.179
Kombinasyon Tedavisi
Karbapenem-Polimiksin 7 27 0.309
Karbapenem-Aminoglikozid 2(2.0) 4 (1.6) 0.768
Karbapenem-Tigesiklin - 2 (0.89 0.377
Karbapenem-Polimiksin 7(7.1) 27 (10.6) 0.309
Polimiksin- Tigesiklin 1(1.0) 12 (4.7) 0.097
Polimiksin-Fosfomisin - 5(2.0) 0.161
Polimiksin-Siilbaktam - 3(1.2) 0.278
Polimiksin-Amikasin 1(1.0) 5(2.0) 0.534
Seftazidim/Avibaktam- 1(1.0) 1(0.4) 0.486
Fosfomisin
Seftazidim/Avibaktam- 1(1.0) 8(3.1) 0.254
Polimiksin
Polimiksin-Tigesiklin- - 5(2.0) 0.161
Fosfomisin
Karbapenem - 3(1.2) 0.278

Polimiksin-Tigesiklin

Istatiksel olarak anlamli ¢ikan parametreler toplam yatis siiresi ve sonrasindaki 30

giinlik toplam takip siiresi boyunca tekli degiskenli ve cok degiskenli parametrelerin

mortalite lizerine etkilerini belirlemek i¢in Cox-regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli
analiz sonuglarina gore yas (p<0.001), APACHE- II skoru (p<0.001), Charlson Komobidite
indeksi (p<0.001), Pitt bakteremi skoru (p<0.001), sepsis (p=0.006), septik sok (p=0.002),

malignite varlig1 (p=0.046), santral vendz kateter varligi(p=0.002), mekanik ventilasyon
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Oykiisii (p=0.011) ve son ii¢ ay icerisinde antibiyotik kullanim dykiisiiniin varligi (p<0.001)
anlamli parametreler olarak saptandi. Cok degiskenli analiz sonuclarina goére ise Charlson
Komobidite indeksi (p=0.024), Pitt bakteremi skoru (p=0.023) ve son ii¢ ay icerisinde
antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin varligr (p=0.006) mortalite acisindan anlamli olarak

sonuglandi (Tablo 17).

Tablo 17. Taburculuk sonrasi 30 giin dahil toplam mortaliteye etki edebilecek her bir

faktore iligkin univariant ve multivariant cox-regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Degiskenler Hazard oram P degeri Hazard oram P

(95% GA) (95% GA) degeri
Yas 1.02 (1.01-1.03) <0.001 1.009(0.998-1.021) 0.125
gSOFA 1.17 (0.98-1.39) 0.077
APACHE-II skoru 1.03 (1.02-1.05) <0.001 1.012(0.997-1.028) 0.118
Charlson Komorbidite 1.14 (1.09-1.19) <0.001 1.080 (1.010-1.150) 0.024
Indeksi
Pitt bakteremi skoru 1.09 (1.05-1.13) <0.001 1.070 (1.010-1.130) 0.023
Sepsis 1.45(1.11-1.87) 0.006 1.191(0.877-1.619) 0.264
Septik Sok 1.51 (1.16-1.99) 0.002 1.079(0.782-1.488) 0.644
Malignite 1.32 (1.05-1.75) 0.046 0.955(0.704-1.407) 0.977
SVK 3.58 (1.33-9.63) 0.012 2.071(0.753-5.695) 0.158
Entiibasyon 1.40 (1.08-1.80) 0.011 0.993(0.711-1.385) 0.966
Akciger enfeksiyonu 1.26 (0.99-1.63) 0.062
Acinetobacter 1.11 (0.84-1.46) 0.471
Diren¢-ESBL 1.30 (0.84-2.03) 0.241
Direng-MDR 1.53 (0.95-2.50) 0.947
Diren¢-XDR 1.41 (0.98-2.02) 0.061
Direng-PDR 1.45 (0.82-2.56) 0.205
Hastane kokenli 1.31 (0.94-1.83) 0.107
enfeksiyon 1.57 (1.23-2.02) <0.001 1.47 (1.12-1.93) 0.006

Son 3 ay igerisinde
antibiyotik kullanimi

Yatis siiresi boyunca mortalite ve sonraki 30 giin igerisindeki mortaliteye etki
edebilecek her bir faktore iliskin yapilan univaryant cox-regresyon analizinde yas, APACHE
II skoru, Charlson Komorbidite indeksi, Pitt bakteremi skoru, sepsis, septik sok, malignite,
SVK, entiibasyon ve son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanim Oykiisii bagimsiz olarak 30
giinlik mortalite ile iligkili bulundu. Multivaryant analizde ise Charlson Komorbidite
indeksi, Pitt bakteriemi skoru ve son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii mortalite

ile bagimsiz iligkisi gosterildi.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde kullanilan antimikrobiyal ajanlarin direngli patojenlerin olusturdugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz kalmasi sonucu, ilaca direncli bakteriler diinya ¢apinda
onemli bir sorun teskil etmekte ve bu durum yiiksek 6liim oranlarina neden olmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) yaymmladig1 bir raporda, ¢oklu antibiyotik direncine sahip
Gram-negatif bakterilerin (GNB) olusturdugu tehlikelere vurgu yapilmaktadir (89).

Gram-negatif bakterilerin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlart sikligini
korumaya devam etmektedir. Kan kiiltiirii sonuglarinin alinmasinin zaman almasindan
dolayi, tan1 ve uygun tedavi siirecinde yol gosterici olacak bu bilgilerin gecikmesi s6z
konusudur. Bu nedenle, hangi hastalarda olas1 enfeksiyon etkenlerinin direngli patojenler
olabilecegini 6nceden belirleyebilmek, risk faktorlerini degerlendirmek ve etkili enfeksiyon
onleme ve kontrol stratejileri gelistirmek ¢ok Onemlidir. Ayrica risk faktorlerinin
belirlenmesi uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin zamaninda baglanmasi1 agisindan kritik
bir 6neme sahiptir. Tedavide kullanilabilecek antimikrobiyal ajanlar sinirl olup, uygun ve

yeterli tedavilere ragmen yiiksek mortalite oranlar1 gézlenmektedir (90).

Calismamiza; 8 aylik siliregte yogun bakim {iinitesinde takip ettigimiz ilk epizod
gram-negatif bakteremisi olan 354 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yatis stirecindeki
sonlanimi hastane mortalitesi olarak ve taburcu olan hastalarin taburculuk sonrasi takipte
herhangi bir sebebe bagli olarak gelisen 30 giin igerisindeki mortalitesi 30 giinliik mortalite
olarak degerlendirildi. Hastalarin 204’1 (%57.6) erkek, 150’si (%42.4) kadindi. Yas aralig
18-98 arasinda olup, yas ortalamasi1 66.8+17.3 diir. Erkek cinsiyete sahip olmak ve ileri yas
mortalitede anlamli parametreler olarak bulunmustur. Direngli gram-negatif bakterilerin risk
faktorlerini inceleyen sistematik bir derlemenin sonuglarina gore de ileri yasa (>60 yas)
sahip olmak mortalite agisindan anlamli saptanmistir (91). Tek mikroorganizma bazinda
direngli bakterilerde risk faktorlerini irdeleyen bazi ¢alismalarda ise yas istatiksel anlamli

fark olusturmamaktaydi (92, 93).

Yapilan bazi c¢alismalarda kanser hastalarinda GNB’lerin kan dolagimi
enfeksiyonlarinin en yaygin etyolojisi oldugu gosterilmistir (94). Calismamizda komorbid
hastaliklar igerisinde tek risk faktorii malignite varligi olarak sonuglanmistir. Benzer sekilde

malignitenin bagimsiz risk faktdrii oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (95). Acil
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servise bagvuran 727 bakteremik hastanin kan sonuglarinin incelendigi bir baska ¢aligmada,
olgularin %69.33’ii GNB olarak sonu¢lanmis ve solid organ malignitesi Oykiisii GNB
kolunda 6nemli oranda yiiksek saptanmis (96). Baz1 CID-GNB’lerine bagl bakterimelerin
degerlendirildigi ¢alismalarda ise karaciger hastaligi varligi anlamli saptanmistir (97).
Calismamizda karaciger hastaligi mevcut olan grup normal dagilim goéstermemekte idi.
Karaciger hastaligi ile ilgili olarak, bu durumu bakteriyel enfeksiyonlara daha fazla
yatkinlikla iliskilendiren raporlar bulunmaktadir, ancak MDR fenotipine yatkinlik
konusunda ¢ok az kanit bulunmaktadir (98). GNB’ler bagl primer bakteremisi olan 42
hastanin sonuglarin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise diabetes mellitus varligi anlaml

risk faktorleri arasinda sonuglanmistir (99).

Ulkemizden Kuloglu ve ark.’ lar1 yogun bakim iinitesinde takip edilen 1171 hastanin
sonuglarinin dahil edildigi gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarinin risk faktorlerini
irdelemislerdir. Yapilan ¢cok degiskenli analiz sonuglarina gore hastanede toplam kalis
stiresi, kolonizasyon, daha Once antibiyotik kullanimi, entiibasyon/mekanik ventilatér ve
santral vendz kateter kullanimi en 6nemli risk faktorleri olarak belirlenmistir (82). Benzer
sekilde bir¢cok ¢alismada uzun siireli hastane yatisi, coklu invaziv prosediir kullanimi ve
antibiyotik kullanim oykiisii 6nemli risk faktorleri olarak bildirilmistir (90, 100). Bizim
calismamizda da risk faktorleri analizi sonucglarina gore santral vendz katater kullanimu,
entiibasyon Oykiisli ve son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanim Oykiisli mortalite {izerine
anlamli saptanmistir. Ayn1 zamanda antibiyotik kullanim Oykiisii coklu regresyon analizi
sonuglarinda da anlamli bulunmustur. Mortalite ile sonuglanan grubunun tamaminda iiriner
kateter bulunmasi nedeniyle normal dagilim gostermemekte idi. Literatiirde iiriner kateter

varliginin mortalite agisindan risk faktori oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (101).

ftalya’da 19 hastanenin katildig1 cok merkezli prospektif bir calismada GNB’lerin
etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonuna sahip hastalarin risk faktorleri degerlendirilmistir.
Calisma sonuglarina gére Charlson Komorbidite indeksi, Pitt bakteremi skoru, septik sok
varlig1 ve artmis SOFA skoru mortalite ile iligkili bulunmustur (102). Baska bir ¢alismada
septik sok varligi anlamli iken, APACHE-II >15 {izerinde olmasi anlamli saptanmamigtir
(103). Bizim calisma grubumuzda sepsis, septik sok varligi, basvuru anindaki yiiksek
qSOFA ve APACHE-II skoru, Pitt bakteremi skoru ve Charlson Komorbidite indeksi

anlamli parametreler olarak saptanmistir. Bunlarin iginde Pitt bakteremi skorunu ve
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Charlson Komorbidite Indeksi ¢oklu regresyon analizi verilerine gére de bagimsiz risk
faktorii oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde Pitt bakteremi skorunun mortalite i¢in en giiglii
bagimsiz risk faktorii oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (104). Arastirmacilar,
kan dolasimi enfeksiyonlarinin yaklasik %30 ile %40 nin sepsis veya septik soka yol actigini
on gormektedir (105). Calismamizda %63.6 sepsis %23.7 septik sok varligr eslik etmekte
idi. Kore’ de yapilan 9 yillik siireci kapsayan yogun bakim tinitesinde takip edilen gram-
negatif kan dolasimi enfeksiyonu geciren 4954 hastanin verilerinin retrospektif
degerlendirildigi bir calisma sonuglarina gore de septik sok varliginin 6liim riskini artirmada
anlamli bir degisken oldugu gosterilmistir (106). Mevcut birgok calismada septik sok varlig
GNB-KDE’larinda hastanin mortalitesiyle énemli derece iliskili oldugu kanitlanmis olup
bizim sonuglarimizda benzerlik gdstermekte idi. Bu durum, septik sokla iligkili hastaligin

ciddiyetini ve erken miidahalenin kritik roliinii vurgulamaktadir (107-109).

Hastane kaynakli enfeksiyonlarindaki patojenler ve oOzellikleri, tiir, giris kapisi,
antimikrobiyal diren¢ paterni ve ampirik antimikrobiyal tedavinin uygunlugu acisindan
toplum kaynakli enfeksiyonlara gore ¢ok farkli epidemiyolojiler gosterebilmektedir (17).
KDE’lerin gergcek etkisini degerlendirmek amaciyla, 6liim oranlarina katkida bulunan
patojenler ve bu enfeksiyonlarin edinildigi yerlerin karsilastirilmasi 6nem tegskil etmektedir.
Hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinin %350’sinden fazlasindan sorumlu olan
patojenler gram-negatif bakterilerdir (110). Bizim ¢alisma verilerimize gore izole edilen
mikroorganizmalarin ¢ogunlugu (%71.5) hastane kaynakli idi. Hastane kaynakli kazanilan
patojenlerde 6liim oranlar istatiksel olarak anlamli saptandi. Takip siiresinden bagimsiz
degiskenlerin coklu lojistik regresyon analizi sonucglarina gore de hastane kaynakli
enfeksiyon olmasi anlamli saptandi. Bu enfeksiyonlar hastanede kalis siiresini, saglik
hizmeti maliyetlerini ve 6liim oranini artirmaktadir. Patojen bakterilerin biiyiikk ¢cogunlugu
saglik bakimi iligkili ve hastane kaynakli enfeksiyonlar grubunda olup, bu durum onleme

stratejilerinin daha iyi anlagilmas1 gerektigini 6ne ¢ikartmaktadir.

Ulkemizin yatakli tedavi kurumlarinda uygulanan Ulusal Saghk Hizmeti iliskili
Enfeksiyon Siirveyans Agi'min (USHIESA) 2021 yili raporuna gére, tiim eriskin hasta
enfeksiyonlarina yol acan direngli Gram-negatif bakteriler arasinda en sik rastlananlar;
Klebsiella spp. (%21.5), Acinetobacter spp. (%19.8), Pseudomonas spp. (%9), E. coli
(%8.8), Stenotrophomonas spp. (%3.9) ve Enterobacter spp. (%2.8) seklinde
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stralanmaktadir(62, 111, 112). Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezinin 2023 yilinda
yaymmladigr Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyanst 2021(CAESAR)
verilerine gore (kan ve beyin omurilik sivist izolatlarini igeren) Tiirkiye’de yogun bakim
tinitesinden izole edilen gram-negatif bakteriyel suslarin oraninda artis mevcuttur. 2017
verilerine gore Acinetobacter spp. suslarmin %47°si yogun bakim {initelerinden izole
edilmigken 2021 yilinda bu oran %83 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Klebsiella

pneumoniae’da oranin %36’dan %58’e yiikseldigi gosterilmistir (61).

Bizim calisma sonuglarimiza gore en sik saptanan etkenler %38 (n:134) Klebsiella
pneumoniae, %23 (n:83) Acinetobacter spp. %21 (n:74) Escherichia coli idi. Diger etkenler
sirast ile Pseudomonas spp. (n:30), Enterobacter spp. (n:9), Proteus spp. (n:8),
Stenotrophomonas maltophilia (n:1) seklindedir. Akciger, kaynak olarak en sik saptanan
enfeksiyon odagi idi. 2019 yilinda alt solunum yolu enfeksiyonlarinda karsilasilan direng 1.5
milyondan fazla 6liime sebep oldugu ve bu durumun onu en maliyetli bulasici hastalik haline
getirdigi bildirilmistir (2). Yapilan bazi1 ¢alismalar COVID-19 pandemisi sonrasi 6zellikle
yardimc1 mekanik ventilasyon uygulanan hasta grubundan sonra direncli A. baumannii ve
K. pneumoniae suslarinda artis oldugunu gostermektedir (113). Baska bir calismada
bakteremi kaynaginin pnémoni olmasi, uygun tedaviye ragmen mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmustir (114). Uriner enfeksiyon dist kan dolagimi enfeksiyonlarinin
bakteremi komplikasyonlar1 agisindan da risk faktorii olusturdugunu gosteren caligmalar

mevcuttur (115).

A.baumanii suslariin etken oldugu enfeksiyonlarda mortalite oranlar1 literatiirle
benzer olarak istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. izole edilin suslarda karbapenem
direnci %86.7 idi. Israil’de Ocak 2018-Aralik 2019 yillari arasinda A.baumanii kan dolagimi
enfeksiyonu (AB-KDE) saptanan 971 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi bir caligmada
karbapenem direncine sahip grupta mortalite oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. 30 giinlik mortalite %59.3, 1 yillik mortalite %81.4 olarak saptanmis olup
karbapenem direnci saptanan hastalarda mortalitenin bagimsiz Ongoriiciisii  oldugu
gorlilmistiir (116). Lee ve ark. (120) tarafindan yapilan ve Kore'deki 10 hastaneyi i¢eren
prospektif kohort calismada, karbapenem direngli AB-KDE’larinin %85.2°si hastane

kaynakli oldugu saptanmis olup bizim ¢aligmamizda bu oran %90.3 idi.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde Ocak-Aralik 2019 tarihleri arasindaki GNB-KDE
epidemiyolojisi sonuglarini degerlendiren 24 hastanenin kohort verilerini igeren bir
calismada Escherichia coli (2471, %51,0) iyi prognoza sahip en sik goriilen gram-negatif
mikroorganizma olarak saptanmistir (117). Bu ¢alismada da benzer sekilde Escherichia
coli‘nin etken olarak saptandigi bakteremilerde sag kalim oranlar1 diger bakterilere kiyasla
daha yiiksek saptanmistir. Diinya ¢apinda KDE’laria yol agan en yaygin gram-negatif
bakteri E. coli olmasina ragmen, E. coli disindaki gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda
daha yiiksek 6liim oranlart bildirilmistir (118-120). Bu durum, mortaliteye katkis1 olan
patojenlerin epidemiyolojisinin, her bir spesifik patojenin gergek bakteremi sikligiyla

ortlismeyebilecegi anlamina gelmektedir.

1990 ile 2021 yillar1 arasindaki 204 iilke ve bolgeye ait verilerle gerceklestirilen
kapsamli bir sistematik analizde, 22 farkli patojen, 84 patojen-ila¢ kombinasyonu ve 11
infeksiyon sendromunda bakteriyel antimikrobiyal direncin (AMR) neden oldugu ve
bununla baglantili olan tiim yas gruplarindaki ve yasa 6zgii 6liim ve sakatlik oranlar ile
sakathiga gore diizenlenmis yasam yillar1 tahmin edilmistir. Bu veriler kiiresel sepsis dliim
oranlarinda diisiis olmasina ragmen, AMR’den kaynaklanan 61iim oranlarinda artig oldugunu
gostermektedir (121). 2023 yilinda yayimlanan CAESAR raporuna gore, K. pneumoniae
suslarinda GSBL oranlar1 %66 ve E. coli'de %54.5 olarak belirtilirken, karbapenem direnci
oranlar1 K. pneumoniae'de %63.6, A. baumannii'de %91 ve P. aeruginosa'da %64.3 olarak
bildirilmistir. Kolistin direnci ise K. pneumoniae'de %32 ve A. baumannii'de %11 olarak

tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamiza gore, etkenden bagimsiz olarak degerlendirilen antimikrobiyal
duyarlilik oranlarinda aminoglikozidler %48.7, piperasilin tazobaktam %70.7, meropenem
%61.2, siprofloksasin %73.6, TMP/SMX %59.9, kolistin %35.7 ve seftazidim avibaktam
%15.7 oraninda direngli saptandi. Meropenem direnci Acinetobacter spp. suslari i¢in %86.7
saptanmistir ve bu oran “Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans1” verileri ile benzerdir,
K. Pneumoniae igin ise bu oran (%83.2) belirgin yliksek saptanmustir. E. coli suslarinin
cogunlugu (%61.2) toplum kaynakli iken siprofloksasin direncinin %350, piperasilin-
tazobaktam direncinin %28.1 oldugu goriilmiistiir. Bu diren¢ oranlar1 6zellikle septik
hastalarda ampirik tedavi se¢imi i¢in goz Oniinde bulundurulmasi gereken bir durum

olmaktadir. Izole edilen E. coli suslar1 icinde ESBL oran1 %56.7, meropenem direnci %4.5
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ertapenem direnci %5.3 olarak saptanmistir. IDSA 2024 rehberi AMR Gram-negatif
bakterilerin tedavisine iligkin kilavuzunda komplike olmayan akut sistit tedavisi i¢in ampirik
baslanan ve yanit alinan durumlar disinda ESBL-Enterobacterales tedavisinde piperasilin-

tazobaktam tedavisini 6nermemektedir (122).

Antibiyotik direngli diger patojenlerin aksine, mevcut tedavilerin hicbirinin invaziv
karbapenem direngli Acinetobacter baumanii (CRAB) enfeksiyonlarinda mortaliteyi onemli
oranda diisiirdiigli veya sonuglarinda belirgin iyilesme sagladigi gosterilememistir (123,
124). CRAB enfeksiyonlarina bagl 28 giinlilk mortalite oranlar1 %45’leri asan yiiksek
degerlere sahiptir ve bu durum CRAB enfeksiyonlarinin kiiresel olarak antimikrobiyal
dirence bagh 6liimlerde dordiince sirada yer almasina sebep olmaktadir (2). in vitro yapilan
testlerde en yiiksek aktivite oranlarina sahip oldugu belirlenen antimikrobiyal ajanlar
arasinda polimiksinler (kolistin, polimiksin B), tetrasiklinler (eravasiklin, minosiklin,
tigesiklin) ve B-laktam antibiyotikler (ampisilin-sulbaktam, karbapenemler) bulunmaktadir.
IDSA-AMR tedavi ve ESCMID-AMR tedavi rehberleri, en az 2 in vitro ajanla kombinasyon
tedavisi Onermektedir (125). 16 iilkeden 59 klinik merkezin katildigi ¢ok merkezli
randomize kontrollii faz 3 klinik ¢alismada sulbaktam-durlobaktam art1 imipenem-silastatin
ve kolistin art1 imipenem-silastatin kombinasyonu randomize edilmektedir. Caligmanin 6n
sonuglarina gore sulbaktam-durlobaktam’li kombinasyonlarin mortalitede kolistin bazli
rejimden daha diisiik olmadigi1 gosterilmistir (126). Calismamizda Acinetobacter spp. igin
kolistin direng orani %2.9 bulunmustur ve mevcut durumda tedavide kullanilabilecek temel

ajanlardan biri olmaktadir.

Izole edilen Klebsiella pneumoniae suslarinda meropenem direnci %83.2 kolistin
direnci %61.3 olup bariz oranda yiiksek idi. Kurtarici ajanlar arasinda kullanilan seftazidim-
avibaktam direnci ise %14.2 saptandi. Tigesiklin duyarliligi sadece 4 susta E-test yontemiyle
calisilmist1 ve bir tanesinde yiiksek MIC (>0.5 mg/L) saptandi. IDSA 2024 AMR Gram-
negatif bakterilerin tedavisine iligkin kilavuzunda KPC {ireten karbapenem direngli
Enterobacterales (KRE)’in patojen oldugu kan dolasimi enfeksiyonlari i¢in meropenem-
vaborbaktam, seftazidim-avibaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam’t ve alternatif

segenek olarakta sefiderokolu 6nermektedir (122).

Yeni nesil BL/BLI rejimleri arasinda iilkemizde mevcut olan rejim seftazidim-

avibaktam’dir. Eski nesil antibiyotiklerden baslica alternatif segenekler arasinda
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polimiksinler ve tigesiklin bulunmaktadir. Tigesiklin diisiik kan ve idrar konsantrasyonlari
nedeniyle ciddi enfeksiyonlarda onerilmemektedir. Ciddi pnémoni olgularinda da yiiksek
doz ve kombinasyon rejimleri ile kullanimi Onerilmektedir. Benzer sekilde ciddi
enfeksiyonlarda kolistinin kombinasyon rejimleri ile kullanimi monoterapiye goére daha
diisiik O0lim oranlara sahip oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (127, 128).
Hastanemizde 2021 yilinda Eren ve ark.’lart (133) tarafindan karbapenem direncli
K.pneumoniae nin(CRKP) etken oldugu 82 hastanin dahil edildigi bir ¢aligma verilerine
gore ise kombinasyon tedavisi alan ve almayan grupta mortalite oranlar1t benzer
bulunmustur. KRE’lerin tedavi rejimlerinin degerlendirildigi 10 {ilkenin verilerinin oldugu
INCREMENT kohortunda da kombinasyon tedavisi ve monoterapi arasinda mortalite
acisindan anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Bu ¢aligmanin sonuglari, kombinasyon
tedavisinin yalnizca INCREMENT-CPE mortalite skoru ile dlgiilen yiiksek 6liim riski olan
hastalarda sagkalima katkis1 oldugunu gdstermektedir. Diisiik mortalite skorlu grupta
kombinasyon tedavisinin faydasi tamamen g6z ardi edilmese de, bu grubun 6rneklem
buytkligii (177 hasta) klinik olarak anlamli bir etkinin olmadigini disiindiirecek

biyiikliktedir (129).

Ulkemizde en yaygin saptanan karbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte, KPC ve
NDM enzimleri de giderek artmaktadir. OXA-48 ve NDM birlikteligi artan oranlarda
(>%10) goriilmektedir (111). Normalde seftazidim-avibaktam MBL iireten CRKP’ye karsi
aktif degildir. Bazi NDM iireten CRKP olgularinda aztreonam ile kombine
kullanabilmektedir ve KPC {ireten bazi suslarda da direng gosterilmistir (130).

Calisma verilerimize gore Pseudomonas spp. i¢in en etkili antibiyotik rejimleri
amikasin (%11.1), kolistin (%6.2) ve seftazidim-avibaktam (%18.7) olarak sonuglanmistir.
Yiiksek direng oranlarina sahip meropenem (%72) ve piperasilin-tazobaktam (%61.5) dikkat
cekmektedir. Ayrica uygun tedavi altinda da olsa P. aeruginosa antibiyotik maruziyetiyle ek
diren¢ mekanizmalarini kazanabilme yetenegine sahip olmasi nedeniyle P. aeruginosa ile

enfekte bireylerde klinik yanitin1 yakindan takip etmek gerekmektedir (122).

Kan kiiltiirii sonucundan 6nce kullanilan antimikrobiyal rejimler kiyaslandiginda
uygun ampirik tedavi alan 146 (%41.2), almayan 208 (%58.7) hasta bulunmaktaydi. Uygun
ampirik tedavi alan grupta 30 giinliik mortalite oran1 %59.5, uygun tedavi almayan grupta

ise %80.7 olarak sonuglandi. Uygun tedavi rejimlerinde etkene yonelik de-eskalasyan
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gerektiren ya da gram-pozitif bakterilere yoOnelik (vankomisin, linezolid,
daptomisin,teikoplanin) kombinasyon rejimleri olan gruplarin tedavi revizyonu gereksinimi
de azimsanmayacak kadar yiiksek bulunmustur. Uygun ampirik tedavi alan ve almayan
gruplar karsilastirildiginda uygun olmayan tedavi olan grupta mortalite oranlar1 istatiksel
olarak anlamli saptandi. Long ve ark’lar1 (136) tarafindan 9 yillik bir siireci kapsayan yogun
bakim {initesinde takip edilen GNB-KDE ile enfekte olan hastalar retrospektif olarak
taranmistir. Risk faktorlerinin tek degiskenli analizi ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiz sonuglarma gore uygunsuz ampirik antibiyotik kullanimi 30 giinlik mortalite
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Fransa’da Ocak 2013-Haziran 2019
yillarinda arasinda yogum bakim {iinitesinde takip edilen bakteremisi olan 2353 hastanin
verilerinin degerlendirildigi retrospektif tek merkezli bir calismanin sonuglarina gore de
uygun ampirik tedavi alan ve almayan gruplar arasinda fark saptanmamistir (131). Bu
durum, yalnizca genis spektrumlu antibiyotiklere odaklanarak yapilan yaklagimin
antimikrobiyal ilaclarin asir1 tiiketimine neden olarak ilag direncinin artmasina katkida

bulunacagini diistindiirmektedir.

Ampirik tedavide tiim patojenler i¢in ek sik (%45.4) kullanilan ajan meropenem idi.
Tedavisi zor enfeksiyonlara sebep olan A.baumanii ve K.pneumoniae i¢in karbapenem
direnci %80’nin, P.aeruginosa i¢in %70’in lizerinde saptanmis olmasi, risk faktorleri olan
hastalarin ampirik tedavi stratejilerinde de zorluklara sebep olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
karbapenem direnci yiiksek olan bolgelere birinci basamak antibiyotiklere daha iyi bir erigim

imkaninin saglanmasi acil bir ihtiyagtir.

Cok ilaca direncli (MDR) mikroorganizma varliginin bas baslina mortalite igin
bagimsiz risk faktorii olup olmadigir belirsizdir. MDR mikroorganizmalariyla ilgili
mortalitenin, direngli olmayan patojenlere gore daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar
(132, 133) mevcut iken, bunun aksine hastalarin sonuglariin sadece kiiclik bir kismini
etkiledigini, olumsuz sonuclarinin olmadigini ifade eden ¢aligmalar da bulunmaktadir (134,
135). Bu calismada Klebsiella spp. suslarinda toplam MDR oran1 %15.3, XDR %51.8, PDR
%13.1 saptanmistir. XDR mikroorganizmalarin biiyilk c¢ogunlugunda tedavi igin
kullanilabilecek tek ajan duyarliligi mevcuttu ve bu biiyiik oranda seftazidim-avibaktam’di.
Mevcut durumda etkili tedavi segenegimizin olmadigi PDR mikroorganizmalardaki artis ta

onemli bir sorun teskil etmektedir. Acinetobacter spp. suslarmin biiyiik ¢ogunlugunu

68



(%84.3) XDR grubu olusturmaktaydi ve MDR bakteri varli1 hi¢ saptanmadi. Iki hastada
(%2.4) mevcut tiim ilaglara direng saptandi. Pseudomonas spp. i¢cin MDR oran1 %37.7, XDR
orani ise %25 olarak saptandi. MDR bakterilerin invaziv enfeksiyonlarinin sik goriildiigii
iilkelerden olan italya’da 1049 hasta ile yapilan tek merkezli retrospektif bir ¢alisma ile XDR
ve MDR bakterilerin kan dolagimi1 enfeksiyonlarina etkisi irdelenmistir. Calisma sonuglarina
gore MDR mikroorganizma varliginin tiim donemlerde 6liim riskini arttirmadigi, XDR
gram-negatif bakterilerin neden oldugu KDE’nin da mortalitenin giiclii bir 6ngoriiciisii
oldugu ve bagimsiz risk faktorlerinden oldugu gorilmiistir (136). Bizim calisma
sonuclarimizda benzer sekilde MDR varligi mortalite agisindan anlamli bulunmamiken,

XDR patojen varligi anlamli olarak bulunmustur.

Hastalarimizin %46.3’1i hastane bagvurusundan onceki 3 ay igerisinde yatarak ya da
ayaktan antibiyotik tedavisi almisti. Bunlarin %61°1 herhangi bir etken saptanmadan
enfeksiyon odagina yonelik ampirik tedavi almisken, %39’ kiiltiir sonucuna gore tedavi
almisti. Bunlarin igerisinde %25 oraninda florokinolon, %22.5’u 3. kusak sefalosporin,
%18.2’si BL/BLI'l ve %12.1’inde ise meropenem kullanim 6ykiisii mevcuttu. Antibiyotik
kullanim Oykiisi olmasi, hastane mortalitesi ve taburculuk sonrasi 30 giin igerisinde
mortalite gelisen gruplarda tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analiz sonuglarina gore anlaml
bir risk faktorii olarak bulundu. Antibiyotiklerin segici baskisinin, antibiyotik direngli
enfeksiyonlarin gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (137). CR-KP enfeksiyonlar i¢in
risk faktorlerini irdeleyen bir meta-analiz sonuglarina gore antibiyotik kullanim Sykiisiiniin
olmas1 karbapenem direnci kazanim yoniinde 6nemli bir risk faktorii oldugunu saptanmustir.
Bir antibiyotik grubuna artan maruziyet ya da antibiyotiklerin birlikte ve uzun siireli
kullanimlar1 antibiyotiklerin secilim baskisin1 arttirarak artmis oranda farkli direng

yolaklarinin olusmasina sebep olabilmektedir (90).

Yogun bakim initelerinde takip edilen hastalar, hastaliklarimin siddetinin
olusturdugu durumlar ve uygulan bircok girisimsel islem nedeniyle kan dolasimi
enfeksiyonlar1 acisindan daha yiiksek riskle karsi karsiyadir. KDE’lart i¢in 6lim orani
toplum kaynakli enfeksiyonlarda altta yatan ek hastaligina gore %14’ten %30’a kadar
degismektedir (132, 138-140). Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda ise bu oran
%40 ile %60 arasinda degisen daha yiiksek oranlara sahiptir (141). Bu ¢aligmada 30 giinliik

toplam mortalite %72 ile yiiksek bir orana sahipti. Yapilan ¢ok degiskenli cox-regresyon
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analizi sonuglarina gore hastane yatisindan onceki son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanim
oykiisii olmasi, yiiksek Pitt skoru ve Charlson Komirbidite Indeksi bagimsiz risk faktorleri

olara saptanmustir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin %50'sinin 6nlenebilir oldugu tahmin edilmektedir.
Saglik hizmetleri ortamlarinda enfeksiyon onleme ve kontrol dnlemlerinin uygulanmasi,

hastane kaynakli enfeksiyonlar1 6nlemek igin esastir.
5.1. Calismanmn kisithhiklar:

Calismamizin birka¢ sinirlamasi vardir. Birincisi, bu ¢alismada kullanilan verileri
tahmin siirecinde belirli sinirlamalar tagiyan hastane veri tabanindan elde edilmis olmasidir.
Ikincisi, bu ¢alismanin odak noktasi yalnizca direngli Gram-negatif bakterilerdir; diger
direncli fenotiplerin ve Gram-pozitif bakterilerin diglanmasi, ¢esitli patojenler ve direngli
fenotipler arasinda karsilastirmay1 imkansiz hale getirmistir. Uciinciisii, tahmini yiikii
yalnmizca bolgesel dlgeklerde sunuyoruz; iilkeye 6zgii verilerin olmamasi, iilke diizeyinde
karsilagtirmalar yapma ve ulusal diizeyde politika yapimimi bilgilendirme yetenegimizi
siirlamaktadir. Ayrica 6zellikle karbapenem direnci saptanan hastalarda molekiiler diizeyde
direng genlerinin rutin olarak caligilamamasi, tigesiklin duyarliliginin sadece E.coli i¢in yar1
otomatize Vitek cihazi ile ¢alisilmasi, rutinde fosfomisin i¢in agar diliisyon yapilmamasi
(CLSI agar diltisyon, EUCAST agar veya mikrodiliisyon Onerimektedir) ve gereklilik
halinde antibiyotik sinerji testlerinin kullaniminin eksikligi calismanin kisith yonleri olarak

degerlendirilmistir.
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6. SONUC

21.ytizilda yash yetiskin grubun en ¢ok artis gosterecek demografik grup olmasi
beklenmektedir. Yaglanan niifus, sepsis gelisimine katkida bulunan kronik, enfektif olmayan
hastaliklardan muzdarip olan birey sayisinin artmasma sebep olmaktadir. Bu
poplilasyonlarda mortalite sebebi tamamen altta yatan non-enfeksiydoz duruma
atfedilebilmektedir (Ornegin, kanser hastalarinda kemoterapi igin gereken uzun siireli
intravendz erigim, kan dolagimi enfeksiyonu, sepsis ve 6liim gibi komplikasyonlara yol agsa
bile, 6liimiin temel nedeni olarak kanser kabul edilir). Aym1 zamanda yaglanan grupta
koruyucu 6nlemlerden olan asilama ile olusan yanitin azalmasi, kullanilan antimikrobiyal
ajanlara bagli yan etkilerin artmast ve bu nedenle ikinci veya tliglincli basamak tedavi
seceneklerinin kullanilmasi, yasa baghi olusan immiin yetmezlik nedeniyle firsatgi
patojenlere yatkinligin artmasi gibi sebeplerden dolay1r daha genis bir yelpazede ajan
kullanimina sebep olabilmektedir. Bu bilesik etkiler sonucunda, enfeksiyonlara kars1 artmis
duyarlilik sonucu olarak yaygin kullanilan antimikrobiyallerin segilim baskisi ile artan

dirence katkis1 biiylik nem arz etmektedir.

Artan AMR ve kisith secenekte mevcut olan antimikrobiyal ajanlar nedeniyle
antibiyotik dis1 tedaviler giindeme gelmekte ve koruyucu yontemlerin onemi dikkat
cekmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlara yatkinligi belirlemede, her tiirlii invaziv cihaz
kullanim1 altta yatan hastaliklardan ¢ok daha fazla 6nemlidir. Bu durum kronik organ
yetmezligi veya tip 1 diabetes mellitus gibi dejeneratif hastaliklarin tahribatini tersine
cevirecek atilimlardan ziyade, aseptik teknikteki yenilik¢i gelismeler ve invaziv cihaz
teknolojisindeki ilerlemelerle ontimiizdeki on yilda hastane enfeksiyonlarimi azaltma

konusunda ¢ok daha fazla umut vadetmektedir.

Toplum kaynakli ve saglik hizmeti iliskili KDE'ler, YBU hastalarinda yonetilmesi
gereken yaygin durumlardir ve Ozellikle sepsis/septik sok, immiin yetmezlik ve yeterli
antimikrobiyal tedavinin ve/veya kaynak kontroliiniin gecikmesi durumunda, bozulmus
sonuglarla iliskilidir. CID patojenlerin prevalansi saglik hizmetiyle iliskili KDE'de yiiksektir
ve hatta artmaktadir; bu da direng belirteclerinin daha erken tanimlanmasini saglayan yeni
tani araglarmin prospektif klinik degerlendirmesine olan ihtiyaci giigclendirmektedir. Bu tiir

veriler beklenirken, ampirik rejimin se¢imi ¢esitli klinik parametrelere baglhdir ve hastanin
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bireysel CID patojen riski bunlarin basinda gelmektedir. Cift aktif rejim, en agir hastalarda
sagkalimi iyilestirebilir, ancak daha fazla ¢alisma bu temel konuya odaklanmalidir.
Antimikrobiyal de-eskalasyon, kiiltiir sonuglar1 elde edildikten ve KDE kaynagi tespit edilip
kontrol altina alindiktan sonra diistiniilmelidir. 5-8 giinden uzun tedavi siiresi yalnizca belirli

klinik senaryolarda ve/veya S. aureus gibi belirli patojenlere bagli KDE'lerde endike olabilir.

Genis spektrumlu tedavilerin kullanilmasi her zaman mutlak endikasyon degildir.
Her hastanin risk faktorlerine gore ve kan dolagimi enfeksiyonu kaynagina gore en olasi
patojenleri kapsayacak sekilde secilmesine 6zen gosterilmelidir. Hastane etken sikliklarinin
ve antibiyogramlarinin siirekli incelenmesi, antimikrobiyal kullaniminin ve direng
durumlarinin gézetimi ve hastane personelinin egitilmesi, tibbi ekibin uygun ampirik tedavi

secimine katki saglayabilecek onemli noktalardandir.

Ayni zamanda etkili bir enfeksiyon kontrol programi hastane enfeksiyonlarinin
gbzetiminin temel tasidir. Beklenen enfeksiyon oranlarinin belirlenmesi, salginlarin
tanimlanmas1 ve gereken yeni politikalarin olusturulmasi, bireysel personel iiyelerinin
farkindaliginin artirilmasi, bulasi enfeksiyonlart olan hastalarin en erken siirede tespiti ve

izolasyonun saglanmasi gibi ¢ok sayida potansiyel fayda sunmaktadir.
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