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OZET

Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae 1liskili Kan Dolasimi
Infeksiyonlarinin Molekiiler Epidemiyolojisi Ve Risk Faktorlerinin
Degerlendirilmesi

Dr. Emin COSKUN

Karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE) iliskili infeksiyonlar son
yillarda giderek artmaktadir. Sinirli tedavi secenegi bulunan bu infeksiyonlar yiliksek
oranda mortaliteye neden olmaktadir. Erken tan1 ve tedavi planlamasinin yapilmasi ve
etkin infeksiyon kontrol oOnlemlerinin alinmast bu infeksiyonlarin yayiliminin
onlenmesine ve hastalarda mortalitenin azalmasina 6nemli katki saglayacaktir. Yerel
insidans ve mevcut karbapenemaz direng genlerinin bilinmesi, infekte hastalarda risk
faktorlerinin belirlenmesi hastane temelli tedavi politikalarinin gelistirilmesinde, etkin

ve hizli kontrol 6nlemlerinin alinmasinda, yol gosterici olacaktir.

Bu c¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yatakli
servislerinde ve yogun bakim iinitelerinde takip edilen ve Enterobacteriaceae iliskili
kan dolasgimi infeksiyonu saptanan hastalarda karbapenem direnci ve mortalite
gelisimi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve karbapenemaz gen epidemiyolojisinin

arastirilmasi amagclandi.

Ekim 2021-Subat 2023 tarihleri arasinda 17 aylik siiregte Enterobacteriaceae
iligkili kan dolagimi infeksiyonu saptanan ve prospektif olarak izlenen 177 hasta
caligmaya dahil edildi. Enterobacteriaceae aile tanimlamasinda yapilan degisiklik
nedeniyle simif dis1 kalan tiirlerin izole edildigi hastalar ve polimikrobiyal tiremesi
olanlar degerlendirme dis1 birakilarak, geri kalan 148 hastada karbapenem direnci ve
mortalite iligkili risk faktorleri belirlendi. Elde edilen KDE izolatlarinda Real-time
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) molekiiler testi kullanilarak karbapenemaz

genleri aragtirildi.

Hastalar, demografik ozellikler, takip edildikleri klinikler, infeksiyon gelisimi
Oncesi antibiyotik kullanimi, altta yatan hastaliklar, invaziv islem veya operasyon
gecirme Oykiisii ve yogun bakim tinitesinde yatis dykiisii gibi karbapenem direnci ve
mortaliteye neden olabilecek faktorler agisindan degerlendirildi. KDE iliskili kan



dolagimi infeksiyonu olan hastalar ile karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iligkili
kan dolagimi infeksiyonu saptanan hastalar istatistiksel olarak karsilastirildi.
Gastroenteroloji servisinde takip edilme, kronik bobrek yetmezligi (KBY) varligi,
karbapenem ve/veya glikopeptit sinifi antibiyotiklerin kullanimi ve invaziv islem
gecirme Oykisiiniin  olmast KDE iligkili kan dolagimi infeksiyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise, KBY varlig1 (p=0,035), karbapenem sinifi antibiyotiklerin kullanimi
(p<0,001) ve invaziv islem ge¢irme Oykiisii (p=0,01) KDE ile kan dolasimi

infeksiyonu gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Enterobacteriaceae iliskili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalar, kan kiiltiiri
orneklerinin alimi sonrasi1 14 ve 28 giinliik mortalite gelisimi agisindan takip edildi.
Yirmi sekiz giin sonunda dlen hastalar mortaliteyi artiran risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. KDE iliskili kan dolasim1 infeksiyonu, erkek cinsiyet, yogun bakim
initesinde yatis ve yatis siiresinin uzamasi, glikopeptit sinifi antibiyotiklerin
kullanimu, tiriner katater varligi, mekanik ventilasyon destegi, parenteral beslenme ve
etken izolasyonu sonrasi ilk ii¢ giin icerisinde etkin tedavi baslanmamasi mortalite
gelisimi agisindan anlamli faktorler olarak belirlendi (p<0,05). Mortal seyreden
hastalarda Glaskow koma skoru (GKS) anlamli oranda diisiik, Ardisik Organ
Yetmezligi  Degerlendirme Skoru (SOFA), Pitt bakteriyemi ve Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme (APACHEII) skoru anlamli oranda
yiiksekti (p<0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Enterobacteriaceae
iligkili kan dolagim1 infeksiyonlarinda mortalite gelisimi agisindan tek bagimsiz risk

faktorii yiiksek SOFA skoru (p<0,001) olarak saptandi.

Kan kiiltiirlerinden izole edilen Enterobacteriaceae izolatlarinda karbapenem
direng oran1 %46 olarak goriildii. Karbapenem direngli izolatlar arasinda en yaygin
goriilen tiir K. pneumoniae (%71,9) idi. KDE izolatlarinda beta-laktamaz kodlayan gen
(bla) oxa-48 ve bla nom-1 genleri Real-time PCR ile arastirildi. Suslarin %35,4 (29)
’{inde tek basina bla oxa-4s, %15,9 (13) unda tek basina bla nom-1 ve %30,5 (25)’inde
her iki gen birlikte pozitif saptandi.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma Tirkiye’de KDE tiirlerinde en yaygin goriilen
karbapenemaz enzimlerinin halen OXA-48 oldugunu bununla birlikte NDM-1 enzimi
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ve OXA-48 ile NDM-1 enzimlerinin birlikte goriilme oranlarinin daha 6nce yapilan
calismalara gore arttigin1 gostermistir. Bu ¢alisma Tiirkiye’de yayilim sikligi degisen
karbapenemaz genlerinin kontroliiniin saglanmasinda ve gen epidemiyolojisine gére
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir. Karbapenem direnci ve
mortalite gelisimi agisindan risk faktorlerinin onceden bilinmesi ise ampirik

antibiyotik tedavi se¢ciminde ve hastalarin takibinde fayda saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, Karbapenem direnci, Risk faktorleri,

Karbapenemaz
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SUMMARY

Evaluation of Molecular Epidemiology and Risk Factors of Carbapenem
Resistant Enterobacteriaceae Associated Bloodstream Infections

Dr. Emine COSKUN

In recent years, infections associated with carbapenem resistant
Enterobacteriaceae (CRE) have been increasingly on the rise, causing a high rate of
mortality due to limited treatment options. Early diagnosis and treatment planning, as
well as the implementation of effective infection control measures, are important
contributions to preventing the spread of these infections and reducing mortality in
patients. Knowledge of local incidence rates and the presence of carbapenemase-
resistant genes, as well as identifying risk factors in infected patients, can guide the
development of hospital-based treatment policies and facilitate the implementation of

effective and rapid control measures.

The aim of this study was to determine the risk factors for carbapenem resistance
and mortality development in patients with Enterobacteriaceae associated
bloodstream infections followed in the inpatient services and intensive care units of
Pamukkale University Medical Faculty Hospital, as well as to investigate the
epidemiology of carbapenemase genes. During a 17 month period from October 2021
to February 2023, 177 patients who were prospectively monitored and diagnosed with
Enterobacteriaceae associated bloodstream infections were included in the study.
Patients who had non-classified species due to changes in Enterobacteriaceae family
classification and those with polymicrobial growth were excluded from the evaluation.
Thus, carbapenem resistance and mortality associated risk factors were determined in
the remaining 148 patients. Real-time Polymerase Chain Reaction (PCR) molecular
testing was used to investigate carbapenemase genes in the obtained CRE isolates.

The patients were evaluated in terms of factors that could cause carbapenem
resistance and mortality, such as demographic characteristics, the clinics they were
followed in, prior antibiotic use before infection, underlying diseases, history of
invasive procedures or surgery, and history of intensive care unit admission. Patients

with Enterobacteriaceae associated bloodstream infections were statistically
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compared with patients with carbapenem sensitive Enterobacteriaceae (CSE)
associated bloodstream infections.

Being followed in the gastroenterology service, presence of chronic kidney
disease, use of carbapenem and/or glycopeptide class antibiotics, and history of
invasive procedures were found to be statistically significant for CRE associated
bloodstream infections (p<0,05). In multivariate logistic regression analysis, the
presence of chronic kidney disease (p=0,035), use of carbapenem class antibiotics
(p<0,001), and history of invasive procedures (p=0,010) were found to be independent
risk factors for the development of CRE associated bloodstream infections.

Patients with Enterobacteriaceae associated bloodstream infections were
monitored for 14 and 28 days after the collection of culture samples in terms of
mortality development. Patients who died after 28 days were evaluated for risk factors
that increased mortality. CRE associated bloodstream infections, male gender,
admission to the intensive care unit and prolonged hospital stay, use of glycopeptide
class antibiotics, presence of urinary catheter, mechanical ventilation support,
parenteral nutrition, and ineffective treatment within the first three days after the
isolation of the causative agent were identified as significant factors for mortality

development (p<0,05).

Glasgow Coma Score was significantly lower, while SOFA, Pitt bacteremia, and
APACHEII scores were significantly higher in patients who developed mortality
(p<0,05). In multivariate logistic regression analysis, the only independent risk factor
for mortality development in Enterobacteriaceae associated bloodstream infections
was a high SOFA score (p<0,001).

The rate of carbapenem resistance was observed as 46% in Enterobacteriaceae
isolates obtained from blood cultures. The most common species among carbapenem
resistant isolates was K. pneumoniae (71,9%). bla oxa-4s and bla nom-1 genes were
investigated in CRE isolates using Real-time PCR. Alone bla oxa-4s was detected in
35,4% (29) of the strains, alone bla nom-1 was detected in 15,9% (13), and both genes
were detected together in 30,5% (25) of the strains.
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In conclusion, this study showed that OXA-48 is still the most common
carbapenemase enzyme in CRE species in Turkey, but the rate of co-occurrence of
NDM-1 and OXA-48 enzymes has increased compared to previous studies. This
information can guide the control of carbapenemase genes with changing
dissemination frequencies in Turkey and determine treatment strategies according to
the gene epidemiology. Knowing the risk factors that may cause carbapenem
resistance and mortality development can be beneficial in choose of empirical

antibiotic treatment and follow the patients.

Keywords: Enterobacteriaceae, Carbapenem resistance, Risk factors, Carbapenemase
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1. GIRIS

Enterobacteriaceae’lar hem toplum kokenli hem de saglik hizmeti iliskili
infeksiyonlarda yaygin goriilen etkenlerdir. Beta-laktamlar, Enterobacteriacea’larin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotikler olup,
sik kullanimlari, beta-laktamazlar yoluyla direncin diinya ¢apinda yayilmasina neden
olmustur (1,2). Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar1 (GSBL) iireten
Enterobacteriacea’larin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlerin
siklikla kullanilmasi sonucu ise karbapenem direngli Enterobacteriaceae’lar (KDE)

onemli bir sorun haline gelmistir (3).

Enterobacteriaceae ailesinde en yaygin kiiresel dagilima sahip karbapenemaz
enzimi Klebsiella pneumoniae karbepenemaz (KPC)’ dir (4). Tiirkiye’ de ise en fazla
Oksasilinaz (OXA)-48 benzeri karbapenemezlar goriilmekte olup, son zamanlarda
metallo-beta-laktamazlarin (MBL) bir liyesi olan NDM-1 (New Delhi Metallo-beta-
laktamaz-1) karbapenemazlarda artis bildirilmektedir. KPC enzimi ise daha onceki
yillarda Tiirkiye’de goriilmezken son birkac yilda MBL’lara benzer oranlarda artmistir

(5,6).

KDE izolatlarinin dogru identifikasyonu, infeksiyonlarin  yayiliminin
onlenmesinde en etkili yontemlerdendir. Tirkiye gibi yiiksek karbapenem direng
oranlarina sahip iilkelerde KDE izolatlarinin dogru identifikasyonu, direng
profillerinin ve dirence neden olan karbapenemazlarin tespiti ve infeksiyon gelisimi
acisindan risk faktorlerinin  belirlenmesi  infeksiyon  kontrol  stratejilerinin
gelistirilmesine biiyiik oranda katki saglayacak, ayni zamanda hastalarin takip ve

tedavisinde yol gosterici olacaktir (7).

Bu calismada, Pamukkale Universitesi Hastanesi yatakli servisler ve yogun
bakim iinitelerinde takip edilmekte olan hastalarin kan kiiltiir 6rneklerinden izole
edilen KDE izolatlarinda, karbapenemaz enzim varliginin Real-time Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) ile arastirilmasi, yeni tedavi segeneklerinden olan meropenem-
vaborbaktam ve seftalozan-tazobaktam antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi
ve bu etkenlerle infekte hastalarda direng ve mortalite risk faktorlerinin belirlenmesi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

KDE, beta-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonrasi goriilmeye
baslanmustir. Penisilinin klinik kullanima girmesinin ardindan 1940 yilinda ilk beta-
laktamaz olan ‘penisilinaz’ enzimi tanimlanmis ve sonrasinda 1960 yilinda ampisilini
hidrolize edebilen TEM-1 ve SHV-1 beta-laktamazlar hizla yayilmistir. TEM-1 ve
SHV-1 enzimlerine dayanikli oksiimino sefalosporinler kesfedilmekle birlikte kisa
stire sonra oksiimino sefalosporinleri de hidrolize edebilen GSBL’ler saptanmustir.
GSBL iireten Enterobacteriaceae’ lara etkili karbapenemler, 1980°1i yillarin sonlarina
dogru Kklinikte kullanilmaya baglanmis, (8) ancak 1990 yilinda Japonya’ da plazmit ile
aktarilabilen karbapenem direngli Enterobacteriaceae ortaya ¢ikmistir (9).
Karbapenem direncinin baglica nedeni olan ve aktarilabilen genetik elemanlar ile
kodlanabilen karbapenemaz enzimleri hizla tim diinyaya yayilmistir. Diinyada en
genis yayilima sahip olan ve ilk kez 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) saptanan KPC karbapenemaz enzimi ortaya c¢ikmistir (4). OXA-48
karbapenemaz enzimi ise ilk kez 2001 yilinda Istanbul Tiirkiye’de goriilmiis,
sonrasinda Tiirkiye’ de dahil olmak {izere Orta dogu ve Kuzey Afrika’da endemilere

neden olmustur (8).

2.2. ENTEROBACTERIACEAE TURLERININ MiKROBiYOLOJIK
OZELLIKLERI

2.2.1. Simiflandirma

Enterobacteriaceae ailesi son 20 yilda 6nemli degisiklikler gegirmistir.
Molekiiler taksonomik ve filogenetik calismalarin sonucunda, ‘Enterobacterales’
takim adlandirmas1 altinda Enterobacteriacea, Erwinaceae, Pectobacteriaceae,
Yersiniceae, Hafniaceae, Morganellaceae ve Budvicaeae olarak 7 aileye ayrilmistir
(10-12).

Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. dahil
olmak tizere klinik kiiltiirlerden yaygin olarak izole edilen bir¢cok bakteriyi kapsayan
bir ailedir (13,14). Daha once Enterobacteriaceae ailesinin {iyeleri olan Erwinia,

Hafnia, Proteus, Yersinia ve Serratia cinsleri artik farkl ailelerde siniflandirilmaktadir



(11). Oncesinde Vibrionaceae ailesinde bulunan Plesiomonas shigelloides ise artik
Enterobacteriaceae ailesinde siiflandirilmaktadir (15).

2.2.2. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri, 1-3 wym uzunlugunda ve 0,5 wym ¢apinda
gram-negatif, fakiiltatif anaerob, sporsuz bakterilerdir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida
plazmit bulunabilmekle birlikte tek bir dairesel kromozomdan olusan genoma
sahiptirler. Klebsiella ve Shigella disinda peritrik kamgilari araciligi ile hareketlidirler.
Glikozu fermente eder, nitrati nitrite indirger ve katalaz {iretirler, ancak P.

shigelloides disinda oksidaz tliretmezler (13,16).

2.2.3. Antijenik Yap1
Enterobacteriaceae ailesi membran yapist i¢ ve dis membran, periplazmik

bosluk ve hiicre duvar yapisindan olugsmaktadir.

Dis membrana bagl bulunan oligosakkaritlerdeki degisiklikler farkli O-antijenik
yapilarini olusturmaktadir(13).

Dis membranda Enterobacteriaceae’lara  6zgii  polisakkarit  yapili
Enterobakteriyel ortak antijen [Enterobacterial Common Antigen (ECA)]
bulunmaktadir. ECA bakteriyel patojenitede, dis membran gegirgenliginin

korunmasinda ve antikor tiretiminde gorev almaktadir (17).

Enterobacteriaceae ailesinin bazi iiyelerinde 25 °C {izeri sicaklikta polisialik asit
kapsiillerin olustugu goriiliirken daha diisiik sicakliklarda kolanik asitten olusan,
mukoid kapsiil benzeri bir yapt meydana geldigi gozlemlenmistir. Kolanik asit,
bakteriyi dis ¢evreye karsi koruyan glikoz, galaktoz, fukoz ve glukuronik asitten

olusan heteropolimerik antijenik bir yapidir (13,18).

Enterobacteriaceae ailesinde bulunan flagella, bakterilere hareketlilik yanisira
adezyon, kolonizasyon ve biyofilm olusturma yetenegi kazandirmaktadir. Yapisinda
bulunan flagellin  proteinindeki  degisiklikler, farkli H-antijenik yapilari
olusturmaktadir (19).



Enterobacteriaceae hiicre yiizeyinde bulunan pili veya fimbrialar,
otoagregasyon ve adezyona aracilik eder. Konjugasyon ve genetik degisimde gorev

alirlar (13).

2.2.4.Viriilans faktorleri
Enterobacteriaceae ailesinin viriilansin1  belirleyen faktorler, tutunma
(adhezyon), bazi tiirlerde toksin iiretimi, hiicre membran yapisinin bileseni olan

lipopolisakkarit yap1, kapsiil ve sidereforlardir (20).

Adhezyonda fimbria, dis zar proteinleri, yiizey karbonhidratlart rol almaktadir.
Enterobacteriaceae’larda genellikle Tip 1, Tip 3 ve P fimbria bulunmaktadir. Tip 1
fimbria ve P fimbrianin idrar yolu infeksiyonu gelismesinde ve Tip 3 fimbrianin ise
biyofilm olusumundaki etkisi nedeni ile kataterize hastalarda infeksiyon gelismesinde
rol aldig1 diistiniilmektedir (21,22).

Bakteri membraninin bileseni olan lipopolisakkaritler, konak¢1t Toll benzeri

reseptor 4 tarafindan taninarak proinflamatuar sitokin salinimini uyarir (23).

Kapsiil yapist ise patojeni fagositozdan ve kompleman aracili bakterisidal

yanittan korumaktadir (24).

Cogu mikroorganizmada ve Enterobacteriacea ailesinde bulunan demir viriilans
icin Onemlidir. Bu nedenle bakterilerde gii¢lii demir selatérleri bulunmaktadir.
Enterobaktin, aerobaktin, yersiniabaktin demir i¢in yiiksek afinite gosteren
enterobakteriyal sidereforlardir (20,25).

Enterobacteriacea ailesinin birgok iiyesi konak hiicreler igin toksin salgilar.
Bu toksinler bakterinin yoklugunda hastalik olusturamamakla birlikte patogenezde
yardimci rol oynar (26). Toksinin hiicre digina salinimi ototransport proteinler ile
saglanir. Enterobacteriaceae'nin serin proteaz ototransporterleri (SPATE) olarak

adlandirilan proteinler E. coli ve Shigella igin tipiktir (27).

2.3. EPIDEMIYOLOJI
Enterobacteriaceae ailesi, toplum kaynakli ve saglik bakim iliskili
infeksiyonlarda sik goriilen bir etkendir. Bu aile 70'den fazla cins icermektedir. ABD

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri [Centers for Disease Control and Prevention



(CDCQ)] Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 siirveyans sisteminde en sik bildirilen, saglik
bakimiyla iligkili Enterobacteriaceae tirleri, Escherichia coli,

Klebsiella ve Enterobacter olmustur (28).

Enterobacteriaceae’larda beta-laktam antibiyotiklere diren¢ nedenlerinden biri
olan beta-laktamazlar, substrat profilleri, inhibitor profili ve dizi homolojisi
bakimindan birbirlerinden ayrilirlar. Klebsiella pneumoniae TEM ve SHV GSBL
tipleri 1990’larda kiiresel olarak hastane salginlarina neden olmustur, ancak 2000°1li
yillardan sonra, CTX-M enzimi iireten E. coli, 6zellikle tiriner sistem kaynakli olmak
tizere, toplum kaynakli infeksiyonlarin 6nemli nedeni olarak ortaya ¢ikmustir (29).
GSBL fiireten izolatlarin artan tespiti, tiim diinyada birinci basamak tedavi olarak
karbapenemlerin kullaniminda artisa yol agmistir. Bununla birlikte karbapenemlerin
hidrolizine yol acan karbapenemaz genlerinin plazmitler araciligi ile yayilmasi sonucu
KDE suslar1 hizla yayilmistir (30). Gilinimiizde KDE tiirleri tim diinyada
goriilmektedir. Karbapenem direncinin en yaygin nedeni olan karbapenemaz tiirleri ise
bolgeler arasinda farklilik gostermektedir (6). Avrupa Antimikrobiyal Direng Genleri
Siirveyans Ag1 [European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network
(EURGen-Net)] projesi kapsaminda 2010-2018 yillar1 arasinda 37 tilkenin dahil
edildigi  Enterobacteriaceae’da karbapenemaz diren¢ genlerinin arastirildig
caligmada Tiirkiye, Yunanistan, Malta ve Italya Enterobacteriaceae’larda
karbapenemaz {iretimi ile direncin endemik olarak goriildiigii ilkeler olarak
saptanmustir. Ayrica 2015-2018 yillar1 arasinda Avrupa’da da karbapenemaz iireten

Enterobacteriaceae izolatlarinda artig goriilmiistiir (31).

Ambler simiflandirma sistemi ile beta-laktamazlar Sinif A, Smif B, Smif C ve
Sinif D olarak dorde ayrilir. Karbapenemazlar ise Siif A, Siif B ve Sinif D iginde

yer alir.

Sinif A enzimleri arasinda daha yaygin goriilen karbapenemaz KPC’ dir.
Genellikle plazmit araciligi ile aktarilan, diinya genelinde karbapenem direngli
Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda en sik saptanan karbapenemaz geni olan beta-
laktamaz kodlayan gen (bla) kpc-1’in saptanmasindan kisa siire sonra ABD’ de bla kec-

2 Ve bla kpc-3 genleri saptanmis ve salginlar bildirilmistir. Avrupa bolgesinde ise 2014-



2015'te italya ve Yunanistan bla kpc tasiyan Enterobacteriaceae’lar igin endemik iki
tilke olarak bildirilmistir (32).

Tirkiye’de ise KPC-2 enzimi ilk kez 2012 yilinda Klebsiella pneumoniae
izolatinda saptanmustir. Istanbul’da 2011-2012 yillarinda ve 2019 yilinda Izmir’de
yapilan g¢alismalarda sirasiyla %8,3 ve %33,3 oraninda bla kpc geni saptanmistir
(33,34). Ege bolgesinde 2019 yilinda 11 merkezin dahil edildigi ve 164 KDE
izolatinda direng genlerinin arastirildigi baska bir ¢alismada sadece bir hastadan elde

edilen iki izolatta bla kpc’ye rastlanmistir (35).

MBL smifindaki karbapenemazlar daha fazla oranda Asya kitasinda
goriilmektedir. En yaygin goriilen MBL olan bla npm-1 ilk olarak 2007 yilinda
Hindistan'a seyahat eden ve K. pneumoniae nin etken oldugu idrar yolu infeksiyonu
tanis1 koyulan Isvegli bir hastada tespit edilmistir. Avrupa'da bla nom en yaygin olarak
Romanya, Polonya ve Danimarka'da goriilmektedir. Ayrica Fransa, Almanya,
Hollanda, Norveg¢’ten de vakalar bildirilmistir (36). Saptanan vakalarin ¢ogunun
Hindistan, Pakistan ve Banglades’e seyahat oykiisii oldugu, bu boélgelerde saglik
bakim hizmeti aldiklar1 ya da bu hastalarin Asya kokenli olduklar1 gdriilmiistiir. Bu
nedenle Hindistan’1n da iginde bulundugu Asya bdlgesinin bla nom ig¢in endemik bolge
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte daha sonra yapilan ¢alismalarda Sirbistan,
Karadag, Kosova gibi Balkan iilkeleri ve Irak, Umman gibi Orta Dogu iilkelerinden
gelen hastalarda bla npm-1 saptanmistir ve bu bolgelerin de NDM-1 i¢in rezervuar
olabilecegi disiiniilmektedir (37,38).

NDM-1 enzimi Tirkiye’ de ilk kez 2011 yilinda Irak’tan sevk edilen, kan
kiiltiiriinde K. pneumoniae izole edilen bir hastada saptanmustir. Tiirkiye-Istanbul’da
2012-2013 yillar1 arasi 43 hastadan izole edilen Enterobacteriaceae suslarinin
karbapenemaz direng genlerinin degerlendirildigi ¢alismada bir hastada bla nom-1
saptanmistir (39). bla nom-1 Ve bla oxa-4s birlikteligi, Tiirkiye’ de ilk kez 2013 yilinda
Suriye smir bolgesinde bulunan bir hastanin idrar kiiltiirlinden izole edilen K.
pneumoniae izolatinda saptanmustir (40). istanbul’da bir merkezde 2014-2016 yillari
arasinda 76 Enterobacteriaceae izolatinin 17’°sinde bla npm-1 geni tespit edilmistir
(41). Epidemiyolojik verilerin siniflandirilarak incelendigi, Avrupa karbapenemaz

tireten Enterobacteriaceae arastirma [European survey of carbapenemase-producing



Enterobacteriaceae (EUSCAPE)] grubu tarafindan yapilan ¢alismada Tiirkiye bla npm
icin 2013 yilinda birinci grupta (sporadik vakalar); 2015 yilinda ise {igiincii grupta
(bolgesel yayilim) siniflandirtlmistir (32). Tirkiye’de 2020 yilinda yapilan bir
calismada Enterobacteriaceae izolatlarinda %46,7 oraninda bla nom-1 Ve bla oxa-4s gen

birlikteligi %2,2 oraninda ise tek basina bla npm-1 saptanmustir (42).

Enterobacteriaceae ailesi tarafindan tiretilen D Sinifi karbapenemazlar, OXA-
48 ve benzeri beta-laktamazlari igerir. bla oxa-4¢ diinyada ilk kez 2001 yilinda Tiirkiye’
de Istanbul’da izole edilen karbapenem direngli K. pneumoniae’da saptanmis ve bla
oxa-as iliskili ilk salgin da 2006-2007 yillar1 arasinda Istanbul® dan bildirilmistir (43).
Avrupa iilkeleri arasinda 2013-2015 yillar1 arasinda yapilan siirveyans ¢aligmasinda
bla oxa4s i¢in Tirkiye ve Malta endemik {ilkeler, Belgika, Fransa, Romanya ve
Ispanya sinif 4 (bdlgeler aras1 yayilim) epidemiyolojik bolgeler olarak bildirilmistir
(32). Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi [European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC)] tarafindan 2017 yilinda bir siirveyans calismasi
baslatilmistir. Calisma kapsaminda 2019 yilinda Tiirkiye’den 28 merkez dahil edilmis
ve merkezlerden izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suslar1 incelenmistir. Genotipik
olarak karbapenemaz diren¢ geni saptanan 207 izolatin %52,2° sinde bla oxa-ss,
%16,4’ iinde bla krc, %15’ inde bla nom goriilmiistiir. Ayrica %12,6 oranda bla oxa-4s
ve bla nowm-1, %2,8 hastada bla kec+bla nom birlikteligi tespit edilmistir. Ozetle
tilkemizde OXA-48 enziminin daha onceki verilerde oldugu gibi halen en sik goriilen
karbapenemaz enzimi oldugu ayrica NDM-1 karbapenemaz enziminde artis oldugu
gortilmistiir (6). bla oxa-4¢ Avrupa disinda Orta Dogu ve Kuzey Afrika'da endemik
olarak goriilmektedir (9).

2.4. BETA-LAKTAM GRUBU ANTIBiYOTIKLER
Beta-laktamlar, 1929’da benzilpenisilinin kesfedilmesinden bu yana en sik
kullanilan antibiyotik grubu olmustur. Beta-laktamlar, bakteri hiicre duvar sentezinin
transpeptidasyon ve karboksipeptidasyon basamaginda inhibisyonu ile etki etmektedir
(44). Ortak bir beta-laktam halkas1 tasiyan beta-laktamlar, bu halkaya bagli yan
zincirlere gore penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler ve beta-

laktamaz inhibitorleri olmak iizere bes sinifa ayrilirlar (45).



2.4.1.Karbapenemler
Karbapenemler, beta-laktam antibiyotikler i¢inde gram pozitif, gram negatif ve

anaerop bakterilere en genis spektrumda etkinlik gdsteren antibiyotiklerdir (46).

Karbapenemlerin yapisi penisilinlere benzer sekilde beta-laktam halkasindan
olugmaktadir. Karbapenemler, penisilinlerden farkli olarak birinci pozisyonda siilfiir
yerine karbon atomu bulundurur. Ayrica ikinci ve {i¢ilincii karbon atomu arasinda ¢ift
bag yer almaktadir. Altinci karbon atomundaki hidroksietil yan zinciri ise beta-
laktamazlara direnci saglamaktadir. Karbapenemler, hiicre duvar sentezini inhibe

ederek etki gosterirler (47).

Tienamisin bilinen ilk karbapenem olup diger karbapenemlerin 6nciil bilesigidir.
Tienamisinin kimyasal kararsizligi, daha stabil yeni tiirevlerin kesfine yol agmustir.
Gelistirilen ilk tienamisin tiirevi imipenem olmustur. Imipenem renal hiicrelerden
sentezlenen dehidropeptidaz enzimine duyarli olup, bu enzim i¢in inhibitér gorevi
yapan silastatin ile birlikte kullanilmas1 gerekmektedir. Bu oOnciil bilesige 1.
pozisyonda metil grubunun eklenmesi ile dehidropeptidaz direnci saglanmis ve 2.
pozisyonda pirolidin halkasi eklenerek daha genis antimikrobiyal spektruma sahip
panipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem gibi karbapenemler elde edilmistir
(48). Dort karbapenem (imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem) ABD'de

klinik kullanim i¢in onaylanmustir.

Karbapenemler diisiik oral biyoyararlanima sahip olmalari ve gastrointestinal
membranlar1 kolayca gecememeleri nedeni ile parenteral olarak uygulanmaktadirlar.
Ertapenem uzun yar1 Omiirlii olmasi ve yiiksek oranda proteinlere baglanmasi
nedeniyle giinde bir kez hem intravendz, hem de intramiiskiler olarak

uygulanabilmektedir (47).

Karbapenemlerin benzer 6zellikleri bulunmakla birlikte etki spektrumlarindaki
farkliliklar nedeni ile {i¢ sinifta incelenmesi onerilir (Tablo 1). Grup 1 karbapenemler;
non-fermantatif basillere etkisi az olanlar, Grup 2 karbapenemler; nonfermenter gram
negatif basillere karsi etkisi olanlar ve Grup 3 karbapenemler; metisilin direngli

S.aureus ‘a etkisi olan karbapenemlerdir (47).



Tablo 1. Karbapenemlerin siniflandirilmasi (47).

Grup1 Grup 2 Grup 3
Karbapenemler | Ertapenem Imipenem Razupenem
Panipenem Meropenem Tomopenem
Tebipenem Doripenem
Biapenem

2.5. BETA-LAKTAMLARA DIRENC MEKANIZMALARI
Hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerde karsimiza ¢ikabilen beta-

laktam direnci dért mekanizma ile meydana gelmektedir (45,49):

e Beta-laktamazlarla ila¢ inaktivasyonu,
e Hedef bolge (PBP) degisikligi,
e Azalmis gecirgenlik ve

e Ilacin hiicre disina atilmasi.

Enterobacteriaceae ailesinde, beta-laktam antibiyotiklere karst direng
gelisiminde en 6nemli mekanizma, beta-laktam halkasini hidroliz ederek ilaci etkisiz

hale getiren beta-laktamazlarin tiretimidir (50).

2.5.1. Beta-laktamazlar
Beta-laktamazlar, daha ¢ok gram negatif bakteriler tarafindan sentezlenen, beta-
laktam halkasindaki siklik amid bagmi parcalayarak beta-laktam antibiyotiklerin

etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir (51).

Dogal olarak olusmus 4300’ den fazla beta-laktamaz enzimi tanimlanmis olup,
molekiiler yontemlerin gelismesi, bu enzimlerin dizi analizlerinin yapilmasina olanak

saglamistir. Bunun sonucunda beta-laktamazlarda farkli protein dizileri saptanmis ve



enzimler sistematik olarak siiflandirilmistir (52). Gegmiste beta-laktamazlar, 1968
yili sonrasi enzimlerin fonksiyonel 6zelliklerine gore ve 1980’de aminoasit dizi

analizlerinin bulunmasi ile molekiiler olarak siniflandirilmistir (53,54).

Glinimiizde beta-laktamazlarin siniflandirmasinda en ¢ok Bush-Jacoby-
Medeiros (fonksiyonel) veya Ambler (molekiiler) siniflandirmalart kullanilmaktadir
(55).

2.5.2. Beta-laktamazlarin molekiiler olarak siiflandirilmasi
A, C, D smifi beta-laktamazlar aktif bolgelerinde serin aminoasidi igerirken B

sinifi MBL’ler aktif bolgelerinde ¢inkoya ihtiyag duymaktadir.

Simif A: Kromozom veya plazmit tarafindan kodlanabilen ve diinyada en yaygin
goriilen beta-laktamazlardir. Bu grup GSBL olarak adlandirilmakta olup TEM, benzer
ozelliklere sahip olan SHV, oksiiminosefalosporinleri hidrolize edebilen CTX-M ve

karbapenemleri hidrolize edebilen KPC enzimlerinden olusmaktadir (52).

Simf B: Aktif bolgelerinde ¢inko atomu i¢eren MBL’lerdir. Bu enzimler
penisilin, sefalosporin ve karbapenemlere kars1 etki gosterebilmekte olup
monobaktamlara karsi etkisizdirler. MBL’ ler yapisal farkliliklarina gore ti¢ alt gruba
(B1, B2, B3) ayrilirlar. B1 alt grubuna ait enzimler plazmitler tarafindan kodlanir. B1
alt grubunda yer alan NDM ve Verona Integron-encoded MBL (VIM) enzimleri bu
grup beta-laktamazlarin 6nem kazanmasina neden olmustur. Bu alt grupta, bu iki
enzim diginda IMP (imipenemaz), SIM ve GIM enzimleri bulunmaktadir. B2 ve B3

alt grubu enzimler ise birkag istisna disinda kromozomal olarak tasinmaktadir (52,56).

Smmf C: Kromozomal olarak kodlanan AmpC sefalosporinazlardir. Beta-
laktamaz inhibitorlerine direnglidirler. Karbapenemaz aktiviteleri bulunmamakta olup
bu enzim ile birlikte porin kayb1 veya mutasyonu goriilmesi sonucu karbapenemlere

direng gelisebilmektedir (52).

Simif D: OXA beta-laktamazlari igeren ve ¢ogu plazmid tarafindan kodlanan
enzimlerdir. Oksasilini hidrolize edebilme 6zelligine sahiptirler (57). Tanimlanan ilk

OXA beta-laktamazlarin etki spektrumu penisilinler ile sinirl iken daha sonra OXA-
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11 gibi GSBL etkinligi ve OXA-23, OXA-48 gibi karbapenemaz etkinligi olan

enzimler saptanmustir (58).

2.5.3. Beta-laktamazlarin fonksiyonel olarak siniflandirilmasi

Ik kez 1989 yilinda kullanilan, 1995 ve 2010 yillarinda giincellenen Bush,
Jacoby ve Medeiros tarafindan Onerilen fonksiyonel siniflama enzimlerin substrat
profili, inhibitér duyarliligi gibi fonksiyonel ozelliklerine gore olusturulmustur.
Fonksiyonel siniflama {i¢ ana grup ve alt gruplardan olusmaktadir. Grup 1 (molekiiler
smif C) sefalosporinazlart; grup 2 (molekiiler simif A ve D) genis spektrumlu,
inhibitore direngli, GSBL ve serin karbapenemazlari ve grup 3 (molekiiler sinif B)
MBL’leri icerir. Molekiiler siniflama, fonksiyonel siniflamaya gore daha pratik olmasi

nedeni ile klinikte kullanim1 daha kolaydir (54).

2.6. KARBAPENEM DIiRENC MEKANIiZMALARI
Enterobacteriaceae’larda karbapenemlere diren¢ baslica ii¢ mekanizma ile

meydana gelmektedir.

2.6.1. Porin ekspresyonunda bozulma ile permeabilitede azalma

Enterobacteriacea ailesinde yer alan dis membran proteini [outer membrane
protein (OMP)] adi verilen porinler, antibakteriyal maddeler dahil kiigiik molekiillerin
hiicre i¢ine alimmasimi kontrol eder. Porin ekspresyonunda azalma ve mutasyon
goriilmesi, hiicre i¢i antibiyotik diizeyini azaltarak diren¢ gelismesine neden

olmaktadir.

Enterobacteriaceae’larda, katyonik molekiiller icin OmpF ve OmpC ve anyonik
molekiiller igin PhoE porinleri gorev almaktadir. Ik olarak E. coli’de goriilen
OmpF/OmpC tiirevleri olan porinler Enterobacter aerogenes (Omp35/0mp36),
Enterobacter cloacae (OmpEc35/0OmpEc36) ve Klebsiella pneumoniae’ da
(OmpK35/0mpK36) saptanmistir. OmpF porin tiirevleri genis kanal biiyiikliigiine
sahipken OmpC porin tiirevleri daha dar kanal biiyiikliigiine sahiptir. Direngli K.
pneumoniae ve Enterobacter aerogenes suslarinda OmpF tiirevi olan OmpK35 ve
Omp35 porinlerinin daha dar yapida olan OmpK36 ve Omp36 porinleri ile yer
degistirdigi saptanmustir (59,60).
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OmpC tiirevi porinlerde goriilen mutasyonlar antibiyotiklerin hiicre i¢ine girigini
engelleyerek karbapenem direncine neden olmaktadir. E. aerogenes izolatlarinda
goriilen G112D mutasyonu ve E. coli izolatlarinda goriilen D18E ve S274F mutasyonu
buna 6rnektir (60).

2.6.2. Efliiks pompa sistemi araciligiyla, antibiyotigin disar1 atilmasi

Bakterilerde ilaci hiicre disina pompalayan (efliiks) sistem, intrinsik
antimikrobiyal direncinin mekanizmalarindan biridir. Resistance Nodulation Division
(RND) ¢oklu antimikrobiyal dirence neden olan efliiks pompa sistemidir. Bu pompa
sistemi, sitoplazmik zar lizerinde ki bir pompa proteini, periplazmik aralikta bir
membran flizyon proteini ve dis membranda yer alan bir OMP olmak {izere 3
boliimden olusmaktadir. Enterobacteriacea’da bulunan AcrAB-TolC en iyi bilinen

Resistance Nodulation Division (RND)’dir.

E. coli’ de acrAB-tolC genleri transkripsiyonel diizenleyici MarA ve
K.pneumoniae’da transkripsiyonel diizenleyici RomA ve RarA tarafindan kontrol
edilmektedir. AcrR ‘de mutasyon ile islev kaybi gelismesi, AcrAB-TolC’nin fazla
sentezlenmesine ve ¢oklu ilag direncine neden olmaktadir (61). AcrAB ile
karbapenemler, kinolon, tetrasiklinler ve kloramfenikole karsi direng gelistigi

goriilmistiir (62).

2.6.3. Karbapenemaz genlerinin kazanilmasi
Karbapenem direncinin mekanizmalarindan biri de karbapenemaz enzimleri

tarafindan beta-laktamlarin hidrolizidir.

Karbapenemaz direng genleri kromozomal genler veya transfer edilebilen genler
tarafindan kodlanir. Kromozomal olarak kodlanan genler ayni tiirler arasinda dikey
olarak, plazmitler ile kodlanan genler ise farkli tiirler arasinda horizontal olarak
aktarilir. Plazmit i¢inde genler transpozon ve integron gibi mobil genetik elemanlar ile
taginir. Plazmit ve diger mobil genetik elemanlar ile taginan karbapenemaz direng

genleri, bakteriler arasinda daha hizli ve kolay yayilir (63).

Bin dokuz yiiz doksan’larin basina kadar tiim karbapenemazlarin, kromozomal
olarak kodlandigi bilinmekte iken P.aeruginosa’da IMP-1 (imipenemaz),
A.baumannii’de ARI-1 (OXA-23) ve Klebsiella pneumoniae’da KPC-1 gibi plazmid
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araciligiyla kodlanan karbapenemazlarin tanimlanmasi ile bu goriis degismistir.
Plazmid araciligi ile kodlanan karbapenemazlarin, tirler arast yayilimi

karbapenemazlari kiiresel bir sorun haline getirmistir (56).

2.6.3.1. Swnif A karbapenemazlar
Bu enzimler karbapenemlerin yani sira sefalosporinler, penisilinler ve aztreonam
dahil olmak tizere farkli beta-laktamlari hidrolize edebilir ayrica klavulanik asit veya

tazobaktam ile inhibe edilebilirler (56).

1.Kromozomal olarak kodlanan enzimler: Karbapenemleri hidrolize edebilirler

ancak genis spektrumlu sefalosporinlere etki gostermezler.

NMC-A (Not Metalloenzyme Carbapenemase): 1990 yilinda Fransa’ da bir
Enterobacter cloacae NOR-1 klinik izolatinda tanimlanmis olup bilinen ilk smif A
karbapenemazdir.  Aminokarboksipenisilinleri,  sefalotini, imipenem  ve
aztreonamt hidrolize edebilen bu enzimler, klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan
inhibe edilebilirler. NMC-A, AmpC tipi enzimlerle benzerlik gostermekte olup benzer
sekilde LysR gibi NMC-R adinda regiilatuar gen igermektedir. Bu gen ile beta-laktam

maruziyetinde, enzim sentezi indiiklenerek artmaktadir (64).

SME-1 (Serratia marcescens enzyme-1): SME-1 enzimi ilk olarak Ingiltere’ de
1982 yilinda iki farkli S. marcescens susunda tanimlanmistir. Daha sonra ABD’ de
SME-2 ve SME-3 enzimleri sporadik olarak saptanmistir (56).

IMI-1 (Imipenem Hydrolyzing p-lactamase): 1984'te Giiney Kaliforniya'da
izole edilen iki E. cloacae susundan tanimlanan diger sinif A karbapenemaz enzimidir.
NMC-A ile aminoasit yapilar1 yiiksek oranda benzerlik gostermektedir. Benzer sekilde
reglilatuar gen bolgesi ve hidroliz profili mevcuttur. Yakin zamanda ABD’de
Enterobacter asburiae susunda ve Cin'den bir E. cloacae izolatindan plazmit ile

kodlanan IMI-2 enzimi saptanmistir (48,56).

2.Plazmid ile kodlanan enzimler: Sinif A karbapenemazlar ile aminoasit yapisi
benzerlik gostermesi nedeni ile bu gruba dahil edilmislerdir. Bu enzime sahip

izolatlarin penisilinler, aztreonam, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler ve
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karbapenemleri  hidrolize ettigi  goriilmustiir. Kromozomal enzimler ile
karsilastirildiginda tazobaktam ve klavulanik asit ile daha fazla inhibe oldugu ve farkli

olarak ekspresyonunun indiiklenebilir olmadig1 saptanmustir (4,64).

KPC: KPC-1 enziminin tanimlanmasi sonrasi ABD'nin dogu bolgesinde KPC
smift karbapenemazlar hizla yayilmistir. New York’da 2000’li yillarin basinda tek
aminoasit varyant gosteren KPC-2 ve KPC-3 enzimleri saptanmistir. Son zamanlarda

KPC enzimleri iskogya, Kolombiya, Israil ve Cin’de de tespit edilmistir (56).

bla krc genleri, birgok plazmit ile taginabilen Tn4401 transpozonu tizerinde yer
alir. KPC enzimlerinin hizli yayilma potansiyelleri plazmit ile kodlanmalar1 kaynakli
olup bu durum ¢ok ilaca direngli suslar ile salginlarin goriilmesi nedeni ile endise
vericidir. Ayrica bu enzimlerin, direng genlerini transfer etme ve depolama yetenegi
yiiksek olan Klebsiella pneumoniae izolatlarinda goriilmesi de hizla yayilma
nedenlerindendir. Hem hastane hem toplum kokenli Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda bulunan klonal kompleks 258 [Clonal Complex (CC258 veya ST258)]

KPC enziminin yayilmasindan sorumludur (56,65).

GES/IBC (Guiana extended spectrum/integron-borne cephalosporinase): Bu
enzim ailesi ilk olarak 2000 yilinda Yunanistan'da bir E. cloacae izolatindan IBC-1 ve
Fransa Gine bolgesinde bir Klebsiella pneumoniae izolatinda, GES-1 enziminin
saptanmasi ile tantmlanmigtir. Bu enzim grubunu kodlayan genler, plazmid tizerindeki
integronlarda bulunmaktadir. Aminoasit dizilimleri, KPC, SME, NMC enzimlerine
benzerlik gostermektedir. Bu enzimler penisilinleri, genis spektrumlu sefalosporinleri
hidrolize edebilme yetenekleri nedeni ile baslangicta genis spektrumlu beta-
laktamazlar olarak adlandirilmiglardir (66). Giliney Afrika’da 2001 yilinda bir P.
aeruginosa izolatinda saptanan imipenemi hidrolize edebilen GES-2 enziminin
saptanmasi ile smif A karbapenemazlara dahil edilmistir. Bu enzim grubu nadir
goriilmekle birlikte Yunanistan, Fransa, Portekiz, Giiney Afrika, Fransa Ginesi,

Brezilya, Arjantin, Kore ve Japonya’ dan bildirilmistir (56).

2.6.3.2. Swunif B Metallobetalaktamazlar
Karbapenemlerin yani sira penisilinler ve sefalosporinler gibi genis spektrumda

beta-laktamlar1 hidrolize edebilme 6zelligine sahiptirler bununla birlikte aztreonama
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etki edemezler. Beta-laktamaz inhibitorlerine direngli olan bu enzim grubu,
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) gibi ¢inko ve iki degerli katyonlarin selatorleri

ile inhibisyona duyarhidir (67).

Simif B MBL’ler ilk olarak Bacillus cereus (Bcll) ve Stenotrophomanas
maltophilia (L1) gibi firsat¢1 patojenlerde kromozomal olarak saptanmistir. Zamanla
daha fazla MBL tanimlanmis olmakla birlikte genlerin kromozomal olarak kodlanmasi
nedeni ile klonal yayilim goriilmemistir. Sonraki donemlerde kazanilmis ve

aktarilabilir MBL’ler saptanmis ve hizla yayilmistir (67,68).

B1 alt sinif enzimler: B1 alt sinif enzimler, aktif bolgelerinde iki ¢inko atomu
bulundururlar. Bacillus cereus Bcll enzimi, klinik olarak 6énem arz eden plazmit ile
kodlanan IMP, NDM ve VIM enzimleri, Bacteroides fragilisde saptanan CcrA enzimi
ve Crysebacterium meningosepticum’ da saptanan blaB enzimi B1 alt sinifinda yer
alir. IMP, VIM ve NDM enzimleri, Enterobacteriacea ailesinde en sik goriilen
kazanilmis MBL’lerdir (56,67).

IMP (Active on imipenem): Saptanan ilk aktarilabilir MBL enzimi olan IMP-1,
ilk olarak 1988 yilinda Japonya’da bir hastadan izole edilen P. aeruginosa susunda
tamimlanmistir. Daha sonra Serratia marcescens susunda da tespit edilen IMP-1
geninin plazmit aracilig ile siif 1 integronlar tarafindan transfer edilebildigi
saptanmustir. Italya’ da bir hastadan izole edilen A. baumanni susunda tanimlanan
IMP-2 enzimi Avrupa’da saptanan ilk IMP enzimi olmustur (69). Gliniimiizde 85 IMP
varyant1 tanimlanmis ve IMP tipi karbapenemaz flireten bakteriler tiim diinyada
yayilim gostermistir. Avrupa bolgesinde ve Gilineydogu Asya bolgesinde saptanan bla
imp genleri karsilastirildiginda kiiresel yayilim agisindan fark oldugu ve Giineydogu
Asya bolgesinde genetik transferin lokalize oldugu diisliniilmiistiir. Japonya, Cin,
Tayvan ve Avustralya IMP tipi karbapenemazlarin endemik olarak goriildiigii
bolgelerdir. Diger bolgelerden salginlar veya tek tek vakalar olarak bildirilmistir
(68,70).

IMP tipi karbapenemazlar, MBL iireten P. aeruginosa suslari arasinda yaygin

goriillirken ~ Enterobacteriacea  ailesinde  daha  nadir  saptanmaktadir.
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Enterobacteriacea ailesinde yer alan, K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp. bu
enzimlerin gorildiigi tirlerdir (69,70).

bla \vp gen analizi sonucunda, ¢ogunun smif 1 integronlar tarafindan tasindigi
saptanmistir. Sinif 1 integronlarda, bla wvp geni ile birlikte farkli antibiyotiklere karsi
diren¢ kodlayan genler de tasmnmaktadir. Ozellikle aminoglikozitlere direng
kazandiran, aacA4, aadAl, aadB genleri, simf D betalaktamaz (bla oxa) ve
kloramfenikol (catB) direng genleri ile birliktelik gosterdigi saptanmustir. Bu da bla
mmp geni tasiyan bakterilerde farkli smiftan antibiyotiklere direng goriilmesini
aciklamaktadir. bla \vp genlerinin sinif 1 integronlar disinda sinif 3 integronlar ile de
tasindigr goriilmiistiir. Tanimlanan ilk bla jmp-1 geni plazmit tizerinde bulunan bir sinif
3 integronda saptanmistir. Bununla birlikte daha sonra saptanan sinif 1 integron aracili

bla vmp geni tasiyan suslarin daha yaygin tip oldugu gosterilmistir (69).

VIM (Verona Integron-encoded Metallo-beta-lactamase): Integron iliskili
MBL lerin sik goriilen diger liyesi VIM enzimleridir. VIM-1 ilk olarak 1999 yilinda
Verona-italya’da bir P. aeruginosa izolatinda saptanmistir. Kisa siire sonra Fransa ve
Italya’da VIM-2 varyanti tanimlanmistir. VIM-4 enzimi de Yunanistan’da P.
aeruginosa izolatlarinda rapor edilmistir. VIM-5 enzimi ilk olarak Tiirkiye’ de 2004-
2005 yillarinda, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda izole edilmistir. Bununla
birlikte Tiirkiye” de 2002 yilindan daha 6nce izole edilen E. cloacae izolatinda bla vim-
5 bulundugu daha sonra anlagilmistir (71). VIM-5 enziminden tek noktada farklilik
gosteren VIM-38 enzimi de benzer sekilde yakin zamanda Tiirkiye’ de P. aeruginosa

izolatinda tanimlanmistir (72).

Gilinlimiize kadar 60 dan fazla VIM varyanti tanimlanmig olup bunlar arasindan
en yaygin goriileni VIM-2’ dir. VIM enzimi ¢ogunlukla P.aeruginosa suslarinda, daha
az oranlarda Enterobacteriacea ailesinde goriilmektedir. Tiim diinyadan vakalar
bildirilmekle birlikte 6zellikle Giiney Avrupa ve Giiney Dogu Asya’da ki tekrarlayan

raporlar bu bolgelerin endemik oldugunu diisiindiirmektedir (68).

NDM: Ilk olarak Isve¢’te 2008 yilinda, Hindistan’ da hastanede yatis dykiisii
olan bir hastadan izole edilen Klebsiella pneumoniae susunda saptanmigtir. NDM-1,

kesfi sonras1 Hindistan, Pakistan ve Banglades’te yaygin olarak goriilmiis ve zamanla
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tim diinyadan bla nom tasiyan suslar bildirilmistir. Hindistan alt bolgesi, Balkan
tilkeleri ve Orta dogu iilkelerinde bla nom geni endemik olarak goriilmektedir (73). bla
nom geni Tiirkiye’de ilk kez 2011 yilinda Bagdat-Irak’tan transfer edilen bir hastadan

izole edilen K. pneumoniae izolatinda saptanmistir (43).

Tanimlanan 30’dan fazla NDM varyanti icinde NDM-1, en genis dagilima
sahiptir ve 11 farkl bakteri tiirlinde gorilmiistiir. NDM-1 varyantlar1 gen iizerinde
nokta mutasyonlar1 ile olusmaktadir. Mutasyonun yeri karbapenemaz aktivitesini
degistirmektedir. NDM-2 ve NDM-3 gibi varyantlar, enzimin aktif bolgesinde
mutasyon bulunmadigi icin NDM-1 ile benzer aktivite gostermektedir. NDM-4 ise
enzimin aktif bolgesinde mutasyon bulunmasi nedeni ile daha fazla oranda
karbapenemaz aktivitesine sahiptir. NDM-1, K. pneumoniae basta olmak tizere
Enterobacteriacea ailesinde ve Acinetobacter spp. izolatlarinda bulunmakta

P.aeruginosa 'da ise nadir goriilmektedir (74).

bla nowm-1 tastyan Enterobacteriacea’ larda gen transferinin spesifik bir plazmit,
klon veya tek bir genetik yap1 ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir. IncA/C, IncF, IncN,
IncL/M, tiplendirilememis plazmitler aracilig1 ile veya kromozomal olarak tasindigi
ortaya koyulmustur. Bu durum horizontal transfer ile bakteriler arasinda hizli yayilima
neden olmaktadir. Son zamanlarda bla npm geninin, daha yaygmn olarak IncX3
plazmidi aracilig1 ile tagindig1 saptanmustir (73). Enterobacteriacea ailesinde, bla nom
geninin yayilmasinda Tn3000 transpozonunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Tn3000, Tn125 kalintilart ve 2 kopya IS3000°den olusmaktadir (75).

bla nowm tastyan suslar birbiriyle iliskisiz birgok direng genini birlikte eksprese
edebilme 6zelligine sahiptir. AmpC, GSBL, diger karbapenemazlar (OXA48, VIM,
KPC), aminoglikozit direnci (16S RNA metilaz), kinolon direnci (Qnr), makrolid
(esteraz), rifampisin (rifampisin  modifiye edici enzim), kloramfenikol ve
sulfometaksazol antibiyotiklerine karsi direng genleri bla npm-1 tasiyan bakterilerde

birlikte bulunabilmektedir (76).

B2 alt simif enzimler: Bu enzimler aktif bdlgelerinde tek ¢inko atomu
bulundurmalari ve ikinci ¢inko atomunun baglanmasi sonucu inhibe olmalari ile diger

alt simflardan ayrilirlar. Ayrica diger iki alt simiftan farkli olarak sadece

17



karbapenemleri igeren dar spektrumda hidroliz profiline sahiptirler. Aeromanas spp.’
den izole edilen CphA ve Serratia spp.’ den izole edilen Sfh-1 enzimleri bu grup

enzimlerin 6nemli 6rnekleridir.

B3 alt simif enzimler: Aktif bolgelerinde iki ¢inko atomu bulunmasi ve substrat
profilleri ile B1 alt smif enzimlere benzerler. Stenotrophomonas maltophilia’da
bulunan tetramerik yapisi ile diger beta-laktamazlardan ayrilan L1 enzimi bu grupta
yer alir. Legionella gormanii’ deki FEZ-1, Chryseobacterium meningosepticum’da
bulunan GOB-1 enzimleri de bu alt smifin iiyesidir (67,68).

2.6.3.3. Swnif D Serin karbapenemazlar

OXA (oksasilini hidrolize edebilen) beta-laktamazlar veya oksasilinazlar olarak
bilinen sinif D beta-laktamazlar, gram negatif bakterilerde yaygin goriilen enzimlerdir.
D sinifi karbapenemazlarin 750’den fazla varyanti bulunmaktadir (77,78). Bu
enzimler, oksasilini, benzilpenisilinden daha hizli hidrolize etmesi nedeni ile
oksasilinazlar olarak adlandirilmistir  (79). Diger karbapenemazlara gore
karbapenemleri hidroliz etme 6zellikleri zayiftir. EDTA, klavulanik asit, tazobaktam
ve sulbaktam ile inhibisyona direng gosterirken, NaCl ile inhibe olabilmektedirler.
Karbapenemaz aktivitesine sahip ilk OXA betalaktamaz 1985°de Iskogya’da bir
hastadan izole edilen A. Baumannii susunda tanimlanmistir. Acinetobacter resistant to
imipenem (ARI-1) olarak bilinen bu enzimin daha sonra yapilan gen analizinde OXA
tipi enzimlere benzer oldugu saptanmis ve OXA-23 olarak yeniden adlandirilmistir
(56).

Siif D karbapenemazlar genellikle Acinetobacter spp. izolatlarinda
goriilmektedir. Bununla birlikte, OXA-48 varyanti Enterobacteriacea izolatlarinda

saptanmaktadir. OXA tipi enzimler filogenetik olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir.

Grup 1 OXA karbapenemazlar: daha ¢ok Acinetobacter spp. izolatlarinda

bulunur ve dort alt gruba ayrilir:

1.Alt grup 1a; OXA-23 benzeri beta-laktamazlar (OXA-23, -27, -49, -73, -102, -103,
-133, -146, -165, -166, -167, -168, -169, -170, -171, -225, -239, -366, -398, -422, -423,
-435, -440, -481, -482, -483, ve -565)
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2.Alt grup 1b; OXA-24/40 benzeri beta-laktamazlar (OXA-24, -25, -26, -72, -139, -
160, -207 ve -437)

3.Alt grup 1c; OXA-51 benzeri beta-laktamazlar

4.Alt grup 1d; OXA-58 benzeri beta-laktamazlar (OXA-58, -96, -97, -164, -397, -420
ve -512)

Grup 2 OXA karbapenemazlar: OXA-48 benzeri enzimleri igerir. Bu grup
enzimler diger OXA beta-laktamazlar ile %50’den daha az aminoasit benzerligine
sahiptir. OXA-48 benzeri enzimler Enterobacteriacea ailesinde karbapenem

direncinin 6nemli nedenlerindendir (77).

bla oxa-4silk olarak Tiirkiye’de K. pneumoniae susunda izole edilmis sonrasinda
hizla yayilarak salginlara neden olmustur. Tiirkiye disinda ilk olarak 2010 yilinda
Belgika’da bla oxa-4s geni tasiyan Klebsiella pneumoniae saptanmis ardindan Misir,
Tunus, Fas, Kuzey Afrika, Belgika ve Fransada farkli Enterobacteriacea spp.
izolatlarinda bla oxa4s geni tanimlanmistir. Giiniimiizde bla oxa-4s geni tasiyan
Enterobacteriacea spp. tiirleri Tiirkiye, Orta Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde
endemik olarak goriilmekte ve bu bolgelerde hastane salginlarina neden olmaktadir
(77). bla oxa-s8 geni tasiyan Enterobacteriacea ailesinde, genetik yayilim, daha 6nce
IncL/M plazmit olarak bilinen 60 kilobyte’lik IncL plazmitleri ile olmaktadir. IncL
plazmiti 2 kopya 1S1999°dan olusan Tn1999 transpozonu ve tir (transfer inhibitor
protein) genini icermektedir bla oxa-4s geni ayrica IncF ve IncP plazmitler ile de

taginmaktadir (80-82).

bla oxa-162 geni, ilk olarak Tiirkiye’de izole edilen bir K. pneumoniae susunda

tanimlanmis olup bla oxa-2¢’den bir aminoasit dizisi ile farklilik gostermektedir (83).

bla oxa163 geni ilk olarak Arjantin’de bir hastadan izole edilen susta
tanimlanmustir. bla oxa-s ile benzer aminoasit yapisina sahip olmakla birlikte OXA-
163 enzimi farkli hidrolitik aktivite gostermektedir. OXA-163, OXA-48‘den
genigletilmis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize edebilmesi ve karbapenemlere

kars1 zayif etki gostermesi ile ayrilmaktadir (84).
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OXA-181 enzimi Hindistan’da tanimlanmis olup OXA-48 enziminden dort

aminoasit dizisinde farklilik gosterir (85).

OXA-204 enzimi de Cezayir’de bir hastada saptanmis olup iki aminoasit dizisi

ile OXA-48 enziminden ayrilir. OXA-48 ile benzer substrat profiline sahiptir (77).

OXA-232 enzimi, OXA-181 ile nokta mutasyon farki gosterir ve OXA-48 ile
benzer hidroliz profiline sahiptir (86).

2.7. KARBAPENAMAZ SAPTAMA YONTEMLERI

Karbapenem direngli Enterobacteriacea’larin neden oldugu infeksiyonlarda
etken olan bakterilerin hizli tespiti uygun antimikrobiyal se¢imi ve infeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi i¢in 6nemlidir. Bu bakterilerde karbapenem direncinin tiirler
aras1 yayilhiminda 6zellikle mobil genetik elemanlar ile aktarilabilen karbapenemaz
direnc¢ genleri, endise uyandirmaktadir. Karbapenemazlarin saptanmasi i¢in fenotipik,

genotipik ve molekiiler yontemler gelistirilmistir (87).

Bir izolatta karbapenemaz varligmin saptanmasi ilk olarak karbapenemin
minimum inhibitdr konsantrasyonunda (MIK) artis veya inhibisyon zon capinda
azalma gOriilmesi ile Dbaglar. Bununla birlikte karbapenemaz iireten
Enterobacteriacea’lar i¢in klinik MIK degeri smirin altinda saptanabilir. Bu nedenle
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi [European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] tarafindan epidemiyolojik cut-off
degerleri tanimlanmistir. EUCAST rehberine gére meropenem, karbapenemaz tespiti
icin Ozgilligii ve duyarliligi en iyi karbapenemdir (88). Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii [ Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)] rehberinde
karbapenem direnci igin MIK sinir degerler ertapenem igin >2 pg/ml meropenem ve
imipenem igin ise >4 pg/ml olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte karbapenemaz
varliginin arastirilmas1 MiK degeri ertapenem > 2 pg/ml, meropenem ve imipenem 2-

4 pg/ml saptandigl zaman Onerilmistir (89,90).
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2.7.1. Karbapenemazlarin Fenotipik Yontemlerle Saptanmasi

2.7.1.1. Inhibitor bazh testler

Bilinen ilk fenotipik testtir. Spesifik karbapenemaz inhibitorlerinin varliginda
karbapenemaz aktivitesinde olusan azalmanin gosterilmesine dayanmir. Inhibitdr
eklenmesi ile MIK degerinde azalma veya inhibisyon zon c¢apinda artis gozlenir.
Inhibisyon i¢in disklere, meropenem ile birlikte A simifi karbapenemazlar icin boronik
asit, B siifi metallobetalaktamazlar i¢in dipikolinik asit ve EDTA, AmpC i¢in boronik
asit ve kloksasilin eklenmektedir. Rutin kullanilmamakla birlikte avibaktam OXA-48
varliginda inhibitor olarak tercih edilebilir. Temosilin yiiksek diizey direnci, OXA-48
benzeri karbanemezlarin saptanmasinda onerilmektedir. Bununla birlikte diger direng
mekanizmalari ile de bu fenotip goriilmektedir. OXA-48 benzeri karbapenemazlar i¢in
spesifik olmayan bu testin diger yontemler ile dogrulanmasi gerekmektedir (88). Bu
testler basit, ucuz ve karbapenemazlari saptamada nispeten verimlidir. Bununla
birlikte sonuglarin elde edilmesi i¢in en az 18 saatlik inkiibasyon gerektirmesi ve
eksprese edilmemis diren¢ genlerinin varliginda yanlis negatif sonu¢ vermesi gibi

olumsuz yo6nleri bulunmaktadir (91,92).

Kombine disk testi: Inhibitdriin karbapenem diskine eklenmesi ile elde edilen
kombine disk ve tek basina karbapenem diski karbapenemaz arastirilan susun
pasajlandigi Mueller Hinton agar iizerine yerlestirilmektedir. EDTA ile kombine

imipenem ve tek basina imipenemin kullanildig: e-test stripleri de bulunmaktadir.

Cift disk sinerji testi: Karbapenem diskleri, tek basina inhibitér iceren diskler ile
aralarinda mesafe birakilarak yerlestirilir. Karbapenem ve inhibitor arasinda sinerji

saptanmasi pozitif sonucu gosterir (92).

2.7.1.2. Modifiye Hodge Testi

Bu test, karbapenemin inaktivasyonunun Mueller Hinton agar iizerinde
karbapenemaz lireten bir sus tarafindan gosterilmesine dayanmaktadir. Karbapenem
duyarl indikator bir mikroorganizma Mueller Hinton agar iizerine inokiile edilir.
Diskin merkezine bir karbapenem diski yerlestirilir ve karbapenemaz agisindan test
edilen sus, santralden perifere dogru ¢izgi seklinde ekilir. Bir gecelik inkiibasyon

sonras1 indikatdr sus ile test edilen sus arasinda yonca yapragi benzeri bir biiylime
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goriiliiyor ise sus karbapenemaz iiretimi igin pozitif kabul edilmektedir. Modifiye
Hodge testi, Ambler smif A ve D karbapenemazlarin saptanmasindan yiiksek
duyarliliga sahiptir. Bununla birlikte sinmif B MBL’ler icin bu testin duyarlilig:
%50’dir. Agara c¢inko eklenmesi ile MBL’lerin tespitinde duyarliligin arttig
goriilmiistiir (91,92).

2.7.1.3. Karbapenem Iceren Kiiltiir Ortamlarinin Kullanilmasi

Karbapenemaz tireten Enterobacteriace’larin, saglik bakimu iligkili infeksiyon
etkeni olarak yayilimlarinin 6nlenmesinde, asemptomatik tastyicilarin saptanmasi
onemlidir. Gastrointestinal flora, Enterobacteriacea’lar ig¢in en énemli rezervuardir.
Bu amagla gastrointestinal tasiyicilik, rektal siirlintii veya digski 6rneklerinden kiiltiir
yontemleri ile taranmaktadir. Bu tarama i¢in ticari olarak temin edilebilen besi yerleri
mevcut olmakla birlikte karbapenem diski eklenen MacConkey agarda kiiltiir
yapilarak da sonug elde edilebilir. Tarama yapilan 6rnek, 10 pg imipenem diski igeren
triptik soy broth’a eklenerek 37°C’ de bir gece bekletilir ve 100 ul MacConkey agara
subpasaji yapilir. Tarama yapilan 6rnegin, 1 ug/ml oraninda imipenem diski igeren
MacConkey agara, pasajlanmasi da diger bir yontemdir. Bunlar disinda kromojenik
ChromID ESBL, CHROMagar KPC, ChromID Carba ve kromojenik olmayan
SUPERCARBA gibi ticari olarak temin edilebilen hazir besiyerleri mevcuttur. Bu
testler karbapenemaz tiretimi ile karbapenem direnci olusturan diger mekanizmalar

arasinda ayrim yapamazlar (92,93).

2.7.1.4. Karbapenem Inaktivasyon Metodu

Bu yontem, karbapenem diskinin, bakteriyel bir siispansiyon ile inkiibasyonu
sonrasi enzimatik hidrolizinin saptanmasina dayanir. Meropenem diski, bakteri ile iki
saat inkiibe edildikten sonra Escherichia coli ATCC 25922 susunun pasajlandigi bir
agar lizerine yerlestirilir. Karbapenemaz varlginda, meropenemin inaktivasyonu
sonucu zon olugmadigi goriiliir. Ucuz ve kolay olan bu yontem farkli karbapenemaz

tiirlerini ayirt edemez ve en az sekiz saatlik inkiibasyon siiresi gerekir (88,94).

2.7.1.5. Biyokimyasal (kolorimetrik) testler
Carba-NP Testi, test edilen sus tarafindan, karbapenem beta-laktam halkasinin

hidrolizi sonucu ph degisikligi olusmasi ve fenol kirmizisinda (ph indikatorii),
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kirmizidan sartya renk doniisiimiiniin - gosterilmesine dayanir. Bu  test
Enterobacteriacea ailesinde ve P. aeruginosa’ da yiiksek 6zgiillik ve duyarliliga
sahiptir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda OXA-48 iireten Enterobacteriacea

‘larda duyarlilik sorunlar1 goriilmiistiir.

Carba-NP testi iki saatten kisa bir siirede yapilabilmektedir. Diisiik maliyetli ve
kolay uygulanabilen bu test, molekiiler yontemlerin aksine bilinen karbapenemazlar
disinda yeni karbapenemazlar1 da saptayabilmektedir. Ayn1 zamanda karbapenemaz
tireten bakterileri, diger mekanizmalar ile karbapenem direnci gosteren bakterilerden
ayirabilmektedir. Ancak, karbapenemaz siniflar1 arasinda ayrim yapamaz ve GES tipi

karbapenemazlar1 saptayamaz.

Carba-NP testinin tiirevi olan Blue-Carba testi de, imipenemin bakteri kolonileri
tarafindan invitro hidrolizine dayanir. Ph degisikligi ile borotimol mavisinde sar1/yesil
renk degisikligi gozlemlenir. Bu test Ambler simif A ve B karbapenemazlar i¢in

yiiksek, OXA-48 enzimleri i¢in diisiik duyarliliga sahiptir (88,92).

2.7.1.6. Spektrofotometre
- Ultraviyole (UV) Spektrofotometre

Karbapenemaz aktivitesinin gostergesi olan karbapenem hidrolizinin, UV
spektrofotometresi kullanilarak dl¢limiine dayanir. Test edilen susun, 10 ml triptik soy
broth i¢cinde 37 °C’de 18 saat inkiibasyonu sonrasi elde edilen kiiltiiriin santrijiijii ile
pellet elde edilir. Elde edilen pellet ZnS04 igeren fosfat tamponu igine karistirilir.
Cozeltinin sonikasyonu sonrasi elde edilen siipernatant, imipenem ile karistirilir ve
297 nm dalga boyunda UV spektrofotometre kullanilarak imipenem hidrolizi
hesaplanir (95). Bu yontem, tiim karbapenemazlari tespit edebilir ve ayni zamanda
karbapenemazlari diger karbapenem diren¢ mekanizmalarindan ayirabilir. Ucuz olan
bu yontem zahmetli ve zaman alicidir. Bu nedenle sadece referans laboratuvarlarinda

kullanilmaktadir (92).

-Kiitle Spektrometre

Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon/Iyonizasyon Ugus Zamam Kiitle

Spektrometresi [Matrix-assisted laser desorption-time ionization-time of flight mass
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spectrometry (MALDI-TOF MS)] karbapenem hidrolizi sirasinda kiitle degisim
oraninin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Bakteriyal siispansiyonun, 1-4 saat karbapenem
ile inkiibasyonu sonrasi bozunma firiinleri ve kiitle orani tespit edilir. OXA-48
enzimleri disinda enzimleri saptamada yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikte oldugu
goriilmiistiir. Direng genlerini tanimlamada PCR ile kombinasyon olarak 6nerilen bu
yontem, MRNA (Riboniikleik asid)’lardan iiretilen proteinleri de saptayarak dolayli
yoldan genetik diizeyde sonug verebilmektedir. Bunun yaninda cihazin yiiksek
maliyetli olmasi ve bilinmeyen diren¢ genlerini saptayamamasi, bu yontemin

dezavantajlaridir (91).

2.7.1.7. Immunokromatografi

Immiinokromatografi, antijen-antikor reaksiyonuna dayanan immiinodiagnostik
bir testtir. Kromatografik bir kagit tizerinde karbapenemaza (antijen) kars1 iki antikor
kullanilarak test yapilir. Antikorlardan biri kromatografik kagit iizerinde sabitlenir.
Digeri kolloidal altin ile isaretlenerek bir pedin iizerine alinir. Ped {izerine numune
eklendigi zaman isaretli antikor ile karbapenemaz varliginda immiinkompleks
olustururlar. Bu kompleks, sivi 6rnek materyali ile birlikte hareket ederek kagit
tizerinde ki antikor ile renk degisikligine neden olan immiinkompleks olusturur. Son
zamanlarda bir¢ok ticari immunokromatografi kiti  gelistirilmistir. Kolay
kullanilabilen, giivenilir ve hassas olan bu test karbapenemazlar1 ayirt edebilir ancak

alt tipleri saptayamaz ve yeni mutasyonlari tantyamaz (92,94).

2.7.2. Karbapenemazlarin Molekiiler Yontemlerle Saptanmasi

Molekiiler testler karbapenemazlarin saptanmasinda altin standarttir. Bu testlerin
¢ogu PCR yontemine dayanmaktadir. Ayrica bu genler, kesin olarak karbapenemazin
saptanmasi sonrasi tam genom dizi analizi yontemi ile saptanabilir. Bununla birlikte
gen analizi, tedavi ve infeksiyon kontrolii igin gerekli olmayip arastirma ve
epidemiyolojik c¢alisma amaci ile kullanilmaktadir. PCR, tekli, multipleks ve gercek
zamanli (Real-time) olarak bakilabilir. Bu yontemler ile sonug, Real-time PCR i¢in

daha kisa siire de olmak iizere 4-6 saat i¢inde alinmaktadir.

Molekiiler yontemler igin, yiiksek maliyet, deneyimli personel gereksinimi ve

tanimlanmamis yeni genlerin tespit edilememesi dezavantajlardir (92,96).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI

Calisma prospektif, gézlemsel bir arastirma olarak planlandi. EKim 2021-Subat
2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yatakli
servislerinde veya yogun bakim {initelerinde en az 48 saat siireyle yatmakta olan ve
Enterobacteriaceae spp. iliskili kan dolagimi infeksiyonu saptanan 18 yas ve lizeri
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tekrarlayan kan kiiltiirii tiremeleri ¢alismaya
dahil edilmedi. Kan kiiltiiriinde birden fazla etken izole edilen hastalarda ¢alisma dis1
birakildi. Hastalar karbapenem direnci ve mortalite gelisimi ile iliskili risk faktorleri
acisindan degerlendirildi. Hastalardan izole edilen KDE izolatlarinda molekiiler olarak
Real-time PCR testi ile bla oxa-4s ve bla npw-1 karbapenemaz genleri arastirildi. KDE
izolatlarinda seftalozan tazobaktam ve meropenem vaborbaktam duyarliliklart

calisild.

3.2. VERI TOPLAMA VE TANIMLAMALAR

Yatak bagsi degerlendirmeler ve hastane elektronik veri sistemi kullanilarak hasta
verileri kaydedildi. Enterobacteriaceae aile tanimlamasinda yapilan degisiklik
nedeniyle sinif dig1 kalan tiirlerin izole edildigi hastalar ve polimikrobiyal tireme
saptanan hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Hastalarda karbapenem direnci ve

mortalite risk faktorleri belirlendi.

Hastalarin demografik ozellikleri, takip edildikleri klinikler, yatis tanilari, yatis
stireleri, altta yatan hastaliklari, kan dolasimi infeksiyonu saptanmasi Oncesi
kullandiklar1 antibiyotikler, yogun bakim initesinde yatis Oykiisii, gegirilen invaziv
islemler ve cerrahi oykiisii gibi KDE infeksiyonlarina neden olabilecek risk faktorleri
kaydedildi.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi Vakfi [Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)] tan1
kriterlerine uygun olarak bakteriyemi saptanmasi dncesi {i¢ ay veya daha uzun siire,
glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dk/1,73 m? olmas1 veya >30 mg/giin albuminiiri

goriilmesi olarak tanimlandi (97).
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Gegirilen invaziv islemler endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi
(ERCP), endoskopi, kolonoskopi, katater takilmasi, perkiitan endoskopik gastrostomi

(PEG) agilmasi, trakeostomi, double j stent, nefrostomi agilmasi olarak tanimlanda.

Infeksiyon tanis1 hastalarm Kklinik bulgular1 yanisira beyaz kiire, C-Reaktif
Protein (CRP), prokalsitonin gibi laboratuvar parametreleri ve kan kiiltiir sonuglari

degerlendirilerek CDC kriterlerine gore konuldu.

Hastalarda kan dolasimi infeksiyonunun ciddiyetini belirlemek i¢in bakteriyemi
saptandig1 glin Glaskow koma skoru (GKS), Ardisik organ yetmezligi degerlendirme
skoru (SOFA), Pitt bakteriyemi ve Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme
(APACHEII) skorlar1 belirlendi. Komorbid hastaliklar Charlson komorbidite indeksi
(CK1I) kullanilarak degerlendirildi.

3.3. MIKROBIYOLOJIK CALISMALAR

3.3.1.Bakterilerin Klinik Orneklerden izolasyonu ve Tanimlanmasi

Calismada, BACTEC s1v1 besi yerindeki kan kiiltiirii 6rnekleri BACTEC 9240
(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) cihazinda 5 giin siireyle inkiibe edildi.
Kiiltiir sonuglar1 6nce konvansiyonel olarak koloni morfolojisine gére gram boyama
ile degerlendirildi. Mikroskobik incelemede gram negatif basil morfolojisi goriilen
izolatlar, koyun kanli agar ve eozin metilen blue agara pasajlandi. Taze bakteri
kolonilerinden 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri stispansiyonu hazirlanip Phoenix
100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize cihaza yiiklendi. Yaklasik
8-16 saatlik inkiibasyon sonucunda bakterilerin tiir tayini ve antibiyogram sonuglari

belirlendi.

Karbapenem direnci igin MIK smir degerleri EUCAST rehberine gore
ertapenem i¢in >0,5 mg/l meropenem i¢in >8 mg/l ve imipenem igin >4 mg/l olarak
tanimlanmistir. Disk difiizyon yonteminde ise direng i¢in sinir zon ¢ap1 sinir degerleri
ertapenem <25 mm, meropenem <16 mm ve imipenem <19 mm olarak tanimlanmistir
(88). Karbapenem direngli Enterobacteriaceae CDC verilerine uygun olarak
karbapenem sinifi antibiyotiklerden en az birine direncgli veya karbapenemaz iireten

Enterobacteriaceae olarak tanimlandi (98).
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Izolatlarda kolistin antibiyotik duyarlilif1 otomatize sistem ile belirlendi. MiK
degeri >2 mg/l olan suslar direngli kabul edildi. Kolistin direngli olan suslarda e-test

yontemi ile antibiyotik duyarlilig1 tekrar ¢alisildi.

3.3.2. Karbapenemaz Geninin Saptanmasi

3.3.2.1. Deoksiribo niikleik asit (DNA) ekstraksiyonu

EUCAST standartlarina gore en az bir karbapeneme direng saptanan ve ¢alisma
giiniine kadar boncuklu bakteri tiiplerinde -80 °C’de muhafaza edilen KDE izolatlar
calisma giinii direng genlerinin tespiti i¢in kanli agara pasajlanarak 24 saat 37°C etlivde
bekletildi. Kanli agarda yeniden elde edilen suslar 0,5 McFarland bulanikliginda

hazirlandiktan sonra Brain-heart infusion agara alinarak 24 saat etiivde bekletildi.

Brain-heart infusion agarda homojen sekilde hazirlanan 1000 ml bakteri
stispansiyonu ependorf tiipiine alinarak dakikada devir sayisi1 [Revolutions Per Minute
(rpm)] 50x10 dakika santrifiij edildi. Dipte kalan siipernatant iizerine 180 ml ATL
tamponu (Qlamp DNA Mini Kit) ve 20 ml Protein kinaz (Qlamp DNA Mini Kit)
eklenerek elde edilen 200 ml ¢bzelti 56 °Cde bir saat bekletildikten sonra 200 ml AL
tamponu (Qlamp DNA Mini Kit) eklenerek drnekler 15 saniye vortekslendi. Ornekler
70 °C ‘de 10 dakika bekletildi. Elde edilen 6rneklere 200 ml %100 Etanol eklendikten
sonra QlAamp DNA mini kit spin column tiiplerine aktarilarak 8000 rpm’de bir dakika
santriflij edildi. Column tistiinde kalan kisim 500 ml buffer AW1 (Qlamp DNA Mini
Kit) ile yikand1 ve 8000 rpm devirde 1 dakika santrifiij edildi. Daha sonra 500 ml AW?2
(Qlamp DNA Mini Kit) tamponu ile tekrar yikandi ve 14000 rpm’de 3 dakika santrifiij
edildi. Columna 200 ml AE (Qlamp DNA Mini Kit) tamponu eklenip 8000 rpm
devirde 1 dakika santrifiij edildi ve sonrasi1 dipte kalan eliiat 1,5 ml ependorf tiiplerine

aktarildi. Numunelerin DNA miktar1 ve kalitesi spektrofotometrik yontem ile ol¢tildii.

3.3.2.2. PCR iiriinlerinin analizi
Karbapenemaz genleri calisilmak iizere DNA ektraksiyonu yapilan bakteri
ornekleri iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda QIAGEN Rotor-Gene Q cihazinda

mastermix kullanilarak qPCR reaksiyonuna tabi tutuldu.
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Mikrobial DNA gPCR assay kit protokoliine gore oncelikle mikrobiyolojik
ornekten <250 ng (25 ul test basina ~5 ng) DNA 0Ornegi alindi. Ardindan DNA
Mikrobial gPCR mastermix ve mikrobiyal DNA igermeyen su ile karistirildi.
Reaksiyon karigiminin igerigi Tablo 2’ de ayrintili sekilde belirtilmistir.

Karisim daha 6nce hazirlanmis olan gen spesifik primerleri ve hidroliz prob
setleri igeren kuyucuklara paylastirildi. Negatif kontrol i¢in genomik DNA yerine
Microbial DNA-free water ve pozitif kontrol igin Microbial DNA Positive Control V2
karisimi eklendi. Her 6rnek i¢in PCR protokolii Tablo 3 ‘de belirtilen sekilde
uygulandi.

Tablo 2. Mikrobiyal DNA QPCR Karisimi

Bilesen Miktar

Mikrobiyal Qpcr Mastermix 12.5 ul

Mikrobiyal DNA Qpcr Assay 1 ul

Genomik DNA Ornegi 5ng

Mikrobiyal DNA-Free Water Genomik DNA Ornegine gore
degisken

Toplam Ornek Hacmi 25 ul

Tablo 3. Real-time PCR Reaksiyon Asamalart

Asama Stire Sicaklik Dongii
PCR aktivasyon 10 dk 95°C 1
basamag1

2 basamakli dongii:

Denatiirasyon 15sn 95 °C
Annealing ve 2 dk 60 °C 40
extension

PCR ¢alismasinin dongii esik degerleri [Cycle Threshold (CT)] numunenin

pozitif olup olmadigini otomatik olarak belirleyecek olan veri analiz yazilimina
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aktarildi. Veri analiz yazilimi kullanilarak mikrobiyal profilleme tamamlandi. CT

degerleri 31 ve iizeri olan suslar negatif kabul edildi.

3.3.3.Direngli Suslarda Seftalozan-tazobaktam ve Meropenem-
vaborbaktam Duyarhliginin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen ve karbapenem direnci saptanan Enterobacteriaceae spp.
izolatlarinda yeni tedavi segeneklerinden olan seftalozan-tazobaktam ve meropenem-
vaborbaktam antibiyotiklerine duyarlilik disk diflizyon yontemi ile arastirildi. Calisma
giinii yeniden canlandirilan bakteriler Mueller-Hinton agara ekilerek antibiyotik
diskleri yerlestirildi. 24 saat etiivde inkiibasyon sonucu zon ¢aplari dl¢iildii. EUCAST
rehberine gore direng sinir zon ¢api degerleri seftalozan-tazobaktam i¢in <22 mm ve
meropenem-vaborbaktam i¢in <20 mm olarak tanimlanmis olup bu degerler baz

aliarak duyarlilik sonuglart belirlendi.

3.4. CALISMANIN iZNi VE FINANS KAYNAGI

Bu calisma PAU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 23.06.2021 tarihinde
60116787-020-67086 nolu etik kurul karariyla onaylanmistir. 21/01/2022 tarihinde
60116787-020-159498 nolu etik kurul karariyla c¢aligmada degisiklik yapilmistir.
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii tarafindan

2022TIPF009 numarali proje ile desteklenmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada G*Power programi (versiyon 3.1.9.7) kullanilarak 6rneklem hesabi
yapilmistir (99). Bu galisma igin gerekli 6rnek hesabi i¢in daha once Hsu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alisma baz alinarak gerekli etki biiytikligi
belirlenmistir (100). a:0,05, gii¢ %95, parametreleri kullanilarak t her bir grup igin 37

kisi olmak tizere toplam 6rneklem biiyiikliigii en az 74 kisi olarak bulunmustur.
3.5.1.Istatistiksel Yéntem

Stirekli degisken verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri, nominal degiskenler ise olgu
sayist ve ylizde (%) olarak gosterildi. Degigkenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov

testi ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u testi kullanildi.
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Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. KDE ve mortalite degiskenlerine etki eden risk faktorlerinin
belirlenmesinde tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri
kullanildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda istatistiksel olarak
anlamli bulunan degiskenler ¢oklu lojistik regresyon analizine alinarak Odds orani
(OR) ve %95 giiven araligi (GA) belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi, verilerin analizi SPSS 28.0 istatistik yazilimi kullanilarak

gergeklestirildi.
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Calisma siiresince Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak
takip edilen ve kan kiiltiirinden Enterobacteriaceae spp. izole edilen 177 hasta
saptand1. Karbapenem direnci saptanan Enterobacteriaceae spp. izolatlarinda Real-
Time PCR yontemi ile bla oxa-4s Ve bla nom-1 karbapenemaz direng genleri arastirildi.
Enterobacteriaceae aile tanimlamasinda yapilan degisiklik nedeniyle sinif dis1 kalan
bes tiiriin izole edildigi hastalar ve polimikrobiyal iireme saptanan 24 hasta

degerlendirme dis1 birakilarak geri kalan 148 hastada karbapenem direnci ve mortalite

4. BULGULAR

ile iliskili risk faktorleri belirlendi (Sekil 1).

Enterobacteriaceae spp. iligkili kan

dolasimi infeksiyonu saptanan hastalar

n=177

Karbapenem duyarli
Enterobacteriaceae spp.
iliskili kan dolagim
infeksiyonu saptanan hastalar

n=80

\J

Caligma dis1 birakilan hastalar, n=29

*Enterobacteriaceae ailesinde

degisiklik nedeniyle simif disi kalan

tiirlerin izole edildigi hastalar, n=5

*Kan kiiltiirinde polimikrobiyal

tireme tespit edilen hastalar, n=24

Caligmaya dahil edilen hastalar
n=148

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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KDE iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan 68 (%46) ve karbapenem duyarl
Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan 80 (%54) hasta saptandu. iki
grup karbapenem direng risk faktorleri acgisindan istatistiksel olarak karsilastirildi
(Tablo 4).

Calismaya alinan 148 hastanin yas ortalamasi 65,9 + 13,9 yil olup, 90 (%60,8)’1
erkekti. Yas ortalamasi KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarda 65,8 +
13,7 yil ve karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu
olan hastalarda 65 + 12,9 y1l idi. Yas ortalamasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,651). Gruplarda cinsiyet dagiliminda da

istatistiksel olarak anlamli oranda fark goriilmedi (p=0,371).

Hastalarin 75 (%50,7)’inde yatakli servislerde 73 (%49,3)linde yogun bakim
tinitelerinde kan dolagimi infeksiyonu saptandi. Bakteriyemi saptandigi sirada 31
(%20,9) olgunun Anestezi ve Reanimasyon yogun bakim iinitesinde (YBU), 26
(%17,6) olgunun Hematoloji servisinde ve 19 (%12,8) olgunun Dahiliye YBU’de
oldugu belirlendi. Kan kiiltiir tiremeleri, karbapenem duyarli olan hastalarin %45’inde
ve karbapenem direncli olan hastalarin %54,4’tinde yogun bakim iinitesinde takipleri
sirasinda saptandi (p=0,254). KDE izole edilen hastalarin kan kiiltiiri alim1 sirasinda
yatmakta olduklar1 klinikler degerlendirildiginde gastroenteroloji servisinde hasta
yatis oranlari (n=12 %17,6) istatistiksel olarak daha yiiksek (p=0,03), hematoloji
servisinde (n=4 %5,9) ise istatistiksel olarak daha disiiktii (p=0,01).

Yatis tanilar1 arasinda en fazla oranda hematolojik (9%20,3 n=30) ve onkolojik
maligniteler (%18,2 n=27) goriildii. Karbapenem direngli ve karbapenem duyarli
Enterobacteriaceae iliskili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalar karsilastirildiginda
KDE iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalarda hematolojik malignite tanisi

istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi (p=0,001) (Tablo 4).

Hastalarin hastaneye yatigindan izolatin lireme tarihine kadar gecen ortalama
stire yogun bakim iinitesinde yatan hastalar i¢in 17,1£36,2 giin, servislerde takipli
hastalar i¢in 8,3£15,3 giin olarak saptandi. Karbapenem diren¢li ve karbapenem
duyarli Enterobacteriaceae iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalar

karsilastirildiginda bu siireler istatiksel olarak anlamli oranda farkli bulunmadi.
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zelliklerinin Enterobacteriaceae izolatlarinda
karbapenem direncine etkisi

Karbapenem Karbapenem
Duyarh, n=80 Direncli, n=68 p
n-% Medyan n-% Medyan
Yas (y1l) (ort+SS)* 650 + 12,9 66,0 658 + 13,7 68,0 0,651
L Erkek 46 57,5 44 64,7
Cinsyet  agin 34 425 24 353 0371
VKIi?(kg/m?) (ort+SS) 25,7 + 6,1 24,3 254 £ 6,0 24,2 0,555
ARh (+) 32 42,1 23 34,8 0,376
ARh(-) 3 3,9 3 4,5 0,860
Kan B Rh (+) 11 14,5 11 16,7 0,719
grubu B Rh (-) 1 13 0 0 1,000
ABRh(+) 6 7,9 10 15,2 0,173
ORh (+) 21 27,6 18 27,3 0,962
ORh (5 2 2,6 1 1,5 1,000
Yattigi Servis 44 55 31 45,6 0.254
Servis YBU? 36 45 37 54,4 ’
YBU yatig siiresi giin 85 + 18,6 0,0 23,1 + 46,3 1,0 0,095
(ort£SS)
Servis yatig siiresi 10,0 + 14,6 3,5 76 + 171 2,0 0,078
giin(ort£SS)
Hastanede kalig siiresi 44,2 + 44,1 30,5 52,8 £ 60,0 30,0 0,840
giin(ort£SS)
Yatug: Klinik
Anestezi ve
Reanimasyon YBU 14 17,5 17 25 0,264
Dahiliye YBU 10 12,5 9 13,2 0,894
Néroloji YBU 1 1,3 3 4.4 0,334
Covid-19 YBU 5 6,3 2 2,9 0,455
NRS* YBU 5 6,3 2 2,9 0,451
KVC®YBU 1 1,3 4 5,9 0,180
Hematoloji Servisi 22 27,5 4 59 0,010
Onkoloji Servis 3 3,8 6 8,8 0,302
Gastroenteroloji
Servisi 5 6,3 12 17,6 0,030
Nefroloji Servisi 2 2,5 3 4,4 0,661
Diger birimler® 12 15 6 8,8 0,252
Yatis Tanist
Hematolojik 24 30 6 8,8 0,001
malignite
Onkolojik malignite 15 18 12 17,6 0,863
Santral patolojiler 7 8,8 5 7,4 0,756
Infeksiyoz nedenler 4 5 8 11,8 0,133
Covid-19 pnémonisi 4 5 2 2,9 0,687
Intraabdominal 0o 113 15 221 0,075
patolojiler
Pulmoner patolojiler 4 5 4 59 1,000
Kardiyak patolojiler 4 5 5 7,4 0,733
Renal patolojiler 2 2,5 6 8,8 0,143
Travma 4 5 1 1,5 0,375
Diger nedenler 3 3.8 4 5,9 0,703
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(* Ort: ortalama SS: standart sapma 2 VKI: viicut kitle indeksi 3 YBU: yogun bakim iinitesi * NRS:
nérosirurji > KVC: kalp damar cerrahi ® Diger birimler: romatoloji servisi, genel cerrahi servisi, iiroloji
servisi, gogiis hastaliklar1 servisi, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji servisi, kardiyoloji

servisi, ortopedi servisi, gogiis cerrahi servisi, dermatoloji servisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon servisi)

Hastalarin hastanede toplam yatis siiresi ortalama 51,4+53,6 giin olarak bulundu.
Bu siire, KDE iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalarda 52,8460 giin,
karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iligkili kan dolagimi infeksiyonu olanlarda
44, 2+44,1 gin olarak saptandi. Her iki grup arasinda hastanede yatis siiresi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Hastalarin 144 (%97,3)’linlin eslik eden kronik hastaligt mevcuttu.
Hipertansiyon (%48,0 n=71), solid malignite (%38,5 n=57), koroner arter hastaligi
(KAH) (%33,8 n=50) ve diyabetes mellitus (DM) (%31,1 n=46) en yaygin goriilen
komorbiditelerdi. KDE iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarin %98,5’inde ve
karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan
gruptaki hastalarin %96,3’iinde en az bir ek hastalik mevcuttu (p=0,625). iki grup
goriilen ek hastaliklar acisindan karsilastirildiginda KDE iligkili kan dolagimi
infeksiyonu olan hastalarda kronik bobrek yetmezligi (KBY) goriillme orani (%22,1)
istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek (p=0,023) ve akut myeloid l16semi
(AML) goriilme orani istatistiksel olarak anlamli oranda daha disiikti (p=0,021)
(Tablo 5).

Hastalarda kan dolasimi infeksiyonu saptanmasi oncesi 90 giin i¢inde hastane
yatis Oykiisii KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarin %50’sinde
karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iligkili kan dolagimi infeksiyonu olanlarin ise
%58,8’inde mevcuttu. ki grup arasinda hastane yatis dykiisii agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,283).

Iki grup kan kiiltiirii &rneklerinin alimi dncesindeki 30 giin iginde antibiyotik
kullanim1 agisindan degerlendirildiginde, antibiyotik kullanimi KDE iligkili kan
dolasimi infeksiyonu (%97,1 n=66) olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulundu (p=0,002).
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Tablo 5. Ek hastaliklar ve antibiyotik kullaniminin direng gelisimine etkisi

Karbapenem Karbapenem
Duyarh, n=80 Direncli, n=68 P
(n-%) (n-%)

Ek hastalik varligi 77 96,3 67 985 0,625
Diyabetes Mellitus 22 275 24 353 0,307
Hipertansiyon 35 438 36 529 0,265
KAH! 28 35 22 324 0,734
KKY? 12 15 13 191 0,505
KBY?® 7 88 15 221 0,023
Hemodiyaliz 6 75 9 132 0,249
Akciger Hastalig1 4 5 2 2,9 0,527
KOAH* 10 125 4 59 0,17
Splenektomi 1 1,3 4 59 0,12
Karaciger Sirozu 0 O 2 29 0,209
Norolojik Hastalik 17 213 14 20,6 0,921
AMLS 13 16,3 3 44 0,021
ALL® 1 13 0 O 1,00
MDS’ 3 38 2 29 0,786
Lenfoma 9 11,3 3 44 0,129
Solid malignite 26 325 31 456 0,103

Son 90 giinde hastane yatis1 40 50 40 58,8 0,283

Son 90 giinde YBU®yati;1 13 16,3 14 20,6 0,496

Son 30 giin i¢cinde

antibiyogtlilk kl(.;lllamml 64 &0 66 971 0,002
Karbapenem 21 26,3 37 54,4 <0,001
Sefalosporin 37 46,3 36 529 0,417
Florokinolonlar 10 125 6 8,8 0,473
Metronidazol 0 0 1 1,5 0,459
Klindamisin 1 1,3 2 2,9 0,594
Glikopeptit 18 225 26 38,2 0,037

in}l?ii[ia}[Iéa;l;"tam-betalaktamaz 28 35 31 456 0,190
Tigesiklin 16 20 16 235 0,603
Kolistin 1 1,3 5 7,4 0,061
TMP-SMX® 8 10 6 88 0,807
Aminoglikozit 1 1,3 3 44 0,334

!KAH: koroner arter hastaligi, 2KKY: konjestif kalp yetmezligi, *KBY: kronik bdbrek yetmezligi,
“KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, >AML: akut myeloid 16semi, SALL: akut lenfoblastik
16semi, ‘MDS: myelodisplastik sendrom, 8YBU: yogun bakim iinitesi *TMP/SMX: trimetoprim

sulfometaksazol
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Gruplar, kullanilan her bir antibiyotik sinifi i¢in karsilastirildiginda, kan kiiltiiri
orneklerinin alimi1 Oncesindeki 30 giin i¢inde karbapenem smifi (%54,4 n=37)
(p<0,001) ve glikopeptit sinifi (%38,2 n=26) (p=0,037) antibiyotiklerin kullanimi
KDE iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulundu (Tablo 5).

Kan kiiltiiri 6rneklerinin alimi 6ncesi 30 giin i¢inde gegirilen invaziv islemler,
KDE iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalarda (%75 n=51) karbapenem duyarl
kan dolagimi infeksiyonu olan hastalara gore (%52,5 n=42) istatistiksel olarak anlaml
oranda yiiksekti (p=0,005). Kan kiiltlirii 6rneklerinin alimi1 6ncesi 90 giin iginde
gegirilen cerrahi islem ve bakteriyeminin saptandigi hastane yatisinda gegirilen acil

cerrahi iglem iki grupta benzer oranlarda saptandi (p>0,05).

Hastalar kullanilan invaziv tibbi cihazlar agisindan degerlendirildiginde KDE
iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarin 60 (%88,2)’inda iiriner katater, 40
(%58,8)’1nda santral ven6z katater mevcuttu. Santral vendz katateri bulunan hastalarin
kan kiiltiir 6rneklerinin alindig1 giin kataterizasyon siiresi ortalama 79+335,0 giin idi.
Iki grup karsilastirldiginda iiriner ve santral vendz katater varlign ve katater giinii,
tirostomi ve kolostomi varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli oranda fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Hastalarda tireme saptanan kan kiiltiirii 6rneklerinin alinmasi 6ncesi mekanik

ventilator destegi uygulanma oranlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p=0,373).

Hastalar kan kiltiri alinmadan O6nce verilen tedaviler ag¢isindan
karsilastirildiginda KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu saptanan hastalarin 15
(%22,1)’1 karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu
saptanan hastalarin 14 (%17,5)’1i parenteral beslenme destegi almakta idi (p=0,486).
Kan kiiltiirii alinmast 6ncesi 14 giin i¢inde kan iiriinii transfiizyonu siklig1 agisindan
KDE iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalar (%52,9 n=36) ile karbapenem
duyarli Enterobacteriaceae iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan hastalar (%55 n=44)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda fark saptanmadi (p=0,802).
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Tablo 6. Invaziv islem gegirmenin, invaziv alet kullannmmin ve laboratuvar
bulgularinin karbapenem direncine etkisi

Karbapenem Duyarh Karbapenem Direncli
n=80 n=68 p
(n-%) Medyan (n-%) Medyan
Acil cerrahi 9 11,3 8 11,8 0,922
Son 90 giin iginde cerrahi 7 539 21 309 0,71
Oykiisii
. o . . . 42 51
Son 39 gin {(;lmde invaziv 525 75 0,05
islem oykdisii
Invaziv cihaz varhig
Uriner katater 62 77,5 60 88,2 0,087
Urostomi 2 2,5 2 2,9 1,00
Kolostomi 5 6,3 7 10,3 0,369
Santral venoz katater 43 53,8 40 58,8 0,535
Katater ginii (ort+SS? 51,1 =+ 1176 125 79,0 =+ 3350 150 0,874
Mekanik ventilasyon 25 31,3 26 38,2 0,373
Antibiyotik disi tedaviler
 Son 14 giinde kan 44 55 36 529 0,802
tiriinil transfiizyonu
30 giinden uzun siire >
5 mg prednizolon 10 125 2 2.9 0,034
30 giinden uzun stire 10 125 4 5.9 0,170
>20 mg prednizolon
Son 30 giinde
kemoterapi 29 36,3 13 19,1 0,021
Son 30 glinde 9 11,3 0 0 1,000
radyoterapi
Parenteral beslenme 14 17,5 15 22,1 0,486
Dekiibit 5 6,3 11 16,2 0,053
Laboratuvar bulgulart
Nétropeni 24 30 10 14,7 0,028

Prokalsitonin (ng/ml) 244 + 359 6,1 189 + 27,3 49 0,952
(ort+SS)

CRP?(mg/dI) (ort+SS)  153,0 + 80,7 153,0 178,2 £ 99,2 163,0 0,162
(tinvaziv islemler: endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi (ERCP), endoskopi,

kolonoskopi, katater takilmasi, perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) agilmasi, trakeostomi,
double j stent, nefrostomi agilmasi, ort: ortalama, SS: standart sapma, *CRP: C-Reaktif

protein)
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KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarda kiiltiir alinmasindan
onceki 30 giin i¢cinde 5 miligram/giin ve {izeri prednizolon ve es degeri kortikosteroid
tedavisini bir aydan daha uzun siire kullanan iki hasta (%2,9) (p=0,034) ve
kemoterapotik ilag uygulanan 13 hasta (%19,1) (p=0,021) mevcuttu. Karbapenem
duyarli Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalar ile
karsilagtirildiginda bu tedavilerin uygulanma sikligit KDE iliskili kan dolagimi

infeksiyonu olan hastalarda istatistiksel olarak diisiik oranlarda saptandi.

Hastalarin laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda KDE iliskili kan
dolasimi infeksiyonu saptananlarda ortalama CRP degeri 178,2+99,2 mg/dl ve
ortalama prokalsitonin degeri 18,9+27,3 ng/ml olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli oranda farklilik saptanmadi (Tablo 6). Laboratuvar sonuglarinda
notropeni goriilme sikligit KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarin
%14,7’sinde mevcut olup karbapenem duyarli gruba gore istatistiksel olarak diisiik
oranlarda saptand1 (p=0,028).

Hastalarda kan kiiltiir {iremesi tespit edildigi giin hesaplanan GKS, SOFA, PITT
bakteriyemi ve APACHEII skoru ve CK1 iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

oranda farkli olmay1p bu skorlar karbapenem direng gelisimi ile iliskilendirilmemistir

(Tablo 7).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KDE ile kan dolagimi
infeksiyonlarinin gelisimi ile iliskili i¢ bagimsiz risk faktorii saptandi. Bunlar KBY
varhigr (OR= 3,24; %95 GA= 1,09-9,66; p=0,035), kan kiiltiir 6rneklerinin alimi
oncesi 30 giin icinde karbapenem sinifi antibiyotiklerin kullanimi1 (OR=4,12; %95
GA=1,91-8,92; p<0,001) ve invaziv islem Oykiisiiniin olmasi (OR=2,81; %695
GA=1,28-6,20; p=0,01) idi (Tablo 8).

Calisma déneminde kan dolasimi infeksiyonu nedeniyle takip edilen hastalarda
14 giinliik mortalite oran1 50/148 (%33,8) olarak bulundu. Karbapenem duyarli
Enterobacteriaceae spp. iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan grupta 14 gilinlik
mortalite oran1 22/80 (%27,5), KDE iliskili kan dolasimi infeksiyonu olan grupta ise
28/68 (%41,2) olarak saptandi. izolatlarda karbapenem direncinin varlig1 ve 14 giinliik

mortalite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (p=0,08).
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Tablo 7. Olgularda prognoz takibinde kullanilan skorlamalarin

degerlendirilmesi
Karbapenem Duyarh Karbapenem Direncli p
n=80 n=68
Ort+SS! Medyan Ort+SS Medyan
Glaskow Koma Skoru 11,1 + 55 15,0 10,4 + 5,6 150 0,397
SOFA Skoru? 56 + 3,2 5,0 6,6 £ 3,8 6,0 0,220
PITT Skoru 2,7 £ 3,6 0,5 33 £ 3,7 2,0 0,274
PITT skoru <4 55 68,8 44 64,7 0,602
(n-%) >4 25 313 24 353
APACHEII Skoru® 20,0 £ 9,3 17,5 22,1 £ 9,3 22,0 0,108
APACHEII 0-9 7 8,8 3 4,4 0,172
Skoru (%) 1019 40 50 27 397
>20 33 41,3 38 55,9
CKI* 59 + 2,9 5,0 59 + 2,8 6,0 0,743
CKIi (n-%) 1-2 7 8,8 7 10,3 0,517
3-4 23 28,8 14 20,6
>5 50 62,5 47 69,1

Yort: ortalama, SS: standart sapma, 2SOFA: Ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru, SAPACHEII:
Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi, “CKi: Charlson komorbidite indeksi

Tablo 8. Karbapenem direng gelisiminde risk faktorleri

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR! %95 GA2 p OR %95 GA p
KBY? 295 1,13 - 7,74 0,028 3,24 1,09 - 9,66 0,035
AML* 0,24 0,06 - 0,87 0,031
Son 30 giin iginde antibiyotik 8,25 1,82 - 37,33 0,006
kullanimi
Karbapenem kullanimi 335 1,68 - 6,68 0,001 4,12 1,91 - 8,92 <0,001
Glikopeptit kullanim 2,13 1,04 - 4,37 0,039

Son 30 giin icinde invaziv 271 134 - 548 0,005 281 1,28 - 6,20 0,010
islem oyKkiisii

Son 30 giinde kemoterapotik 042 0,19 - 0,89 0,023

kullanimi

30 giinden uzun siire >5 mg 0,212 0,045 - 1,004 0,051
Prednizolon kullanimi

Noétropeni 0,40 0,18 - 0,92 0,030
LOR: Odds orani, 2GA: giiven araligi, 3KBY: kronik bébrek yetmezligi, “AML: akut myeloid 16semi
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Hastalarda 28 giinliikk mortalite orani ise 72/148 (%48,6) olarak saptandi.
Bakteriyemi saptanmasi sonrasi 28 giin i¢inde 6len ve sag kalan hastalar mortalite ile
iliskili risk faktorleri agisindan karsilastirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik 6zelliklerin mortaliteye etkisi

Sagkalim (n=76) Oliim (n=72)
n-% Medyan n-% Medyan P
Yas (y1l) (ort+SS) 635 * 13,0 66,0 67,3 £ 133 700 0,056
o Erkek 39 513 51 708
Cinsiyet 0,015
Kadin 37 48,7 21 29,2
VKI (kg/m?) (ort+SS) 261 + 6,2 245 250 * 58 242 0344
ARh(+) 33 471 22 30,6 0,043
ARh() 2 2,9 4 5,6 0,424
BRh(+) 9 12,9 13 181 0,392
AB Rh
9 12,9 7 9,7 0,555
(+)
0 Rh (+) 15 214 24 33,3 0,112
ORh() 1 1,4 2 2,8 1,000
Takip Servis 51 67,1 24 333
edilen . <0,001
klinik YBU 25 32,9 48 66,7
Servis yatis siiresi 10,2 + 154 55 76 =+ 16,2 0,0 0,004
giin(ort+SS)
YBU vyats siiresi giin 10,8 + 27,9 0,0 199 + 40,7 6,5 <0,001
(ort£SS)
Hastanede kalis siiresi 55,9 + 58,1 35,0 39,9 + 43,6 27,5 0,043
giin (ort+SS)

*ort: ortalama, SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, YBU: yogun bakim initesi

Mortalite oran1 KDE iligkili kan dolagimi infeksiyonu olan grupta %60,3,
karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iliskili kan dolagimi infeksiyonu olan grupta
ise %38,8 olarak saptandi. Izolatlarda karbapenem direncinin bulunmas1 28 giinliik

mortalite ile iliskili bulundu (p=0,009).

Olen hastalarm %70,8 (51)’i, sag kalan hastalarin ise %51,3 (39)’ii erkek olup,
erkek cinsiyetin 28 gilinlik mortalite gelisimi ile istatistiksel olarak iligkili oldugu
saptand1 (p=0,015). Olen ve sag kalan hastalar arasinda yas ortalamasi ise anlaml

oranda farkli degildi.
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Hastalarin kan grubu dagilimlarina bakildiginda 6len hastalarda A Rh (+) kan
grubu goriilme sikligi istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi (p=0,043)
(Tablo 9).

Kan kiiltiiri 6rneklerinin alinmasi sonrasi 28 giin ig¢inde 6len hastalarin %66,7
(48)’si yogun bakim {initesinde takip edilmekte idi ve bu hastalarin kan kiiltiirii 6rnegi
alimi sirasinda yogun bakim yatis siiresi ortalama 19,9+40,7 giin olarak saptandi.
Yogun bakim iinitesinde takip edilen (p<0,001) ve kan kiiltiirleri alinmasi sirasinda
yogun bakim yatis siiresi uzayan (p<0,001) hastalarda mortalite orani istatistiksel
olarak yiiksek bulundu. Serviste takip edilen ve kan kiiltiir 6rnegi alimi sonrasi 28 giin
icinde Olen hastalarin kiiltiirleri alindig1 sirada yatis siiresi ortalama 7,6 £ 16,2 giin
saptanmis olup servis yatis siiresinin kisa olmasi mortalite gelisimi ile istatistiksel
olarak iliskili saptandi (p=0,004). Hastanede toplam yatis siiresinin daha kisa olmasi
da 28 giinliik mortalite gelisimi ile iliskili bulundu (p=0,043) (Tablo 9).

Olen hastalarin tiimiinde, sag kalan hastalarin ise %94,7’sinde en az bir ek
hastalik mevcuttu. Enterobacteriaceae spp. iliskili kan dolagimi infeksiyonlarinda ek
hastaliklarin varligi 28 giinlik mortalite gelisimi ile istatistiksel olarak iliskili

saptanmadi.

Olen ve sag kalan hastalarda kan kiiltiirlerinin alinmasi dncesi 90 giin iginde

hastane ve YBU yatis dykiisii benzer oranlarda goriildii.

Kan kiiltiirlerinin alim1 6ncesi 30 giin i¢inde antibiyotik kullanim orani 6len
hastalarda %86,8 sag kalan hastalarda ise %88,9 olarak saptandi (p=0,703) Kullanilan
antibiyotik siniflarina bakildiginda ise 6len hastalarda %37,5 (27) oranda glikopeptit
sinifi antibiyotik kullanimi olup sag kalan hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0,044) (Tablo 10).
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Tablo 10. Ek hastaliklar ve antibiyotik kullaniminin mortaliteye etkisi

Sagkahm, n=76 Oliim, n=72
n % n % P
Ek hastalik varligi 72 94,7 72 100 0,120
Diyabetes mellitus 25 32,9 21 29,2 0,624
Hipertansiyon 36 47 4 35 48,6 0,880
KAH! 23 30,3 27 375 0352
KKY? 12 15,8 13 181 0,713
KBY? 10 13,2 12 16,7 0,549
Hemodiyaliz 6 7.9 9 12,5 0,353
Akciger Hastalig1 3 3,9 3 4,2 0,946
KOAH* 6 7.9 8 11,1 0,504
Splenektomi 2 2.6 3 4,2 0,605
Karaciger Sirozu 1 1,3 1 1,4 1,000
Hi?;ﬁfjlk 14 18,4 17 23,6 0,438
AML® 10 13,2 6 8,3 0,345
ALLS® 0 0 it 1,4 0,486
MDS’ 1 1,3 4 5,6 0,154
Lenfoma 7 9,2 5 6,9 0,614
Solid malignite 27 35,5 30 41,7 0,443
Son 90 giinde hastane yatis1 42 55,3 38 52,8 0,762
Son 90 giinde YBU® yatist 14 18,4 13 18,1 0,954
Son 30 giin i¢inde antibiyotik
kullanimi 66 86,8 64 88,9 0,703
Karbapenem 27 35,5 31 43,1 0,348
Sefalosporin 39 51,3 34 47,2 0,619
Kinolon 9 11,8 7 9,7 0,678
Metronidazol 0 0 1 1,4 0,486
Klindamisin 1 1,3 2 2,8 0,612
Glikopeptit 17 22,4 27 375 0,044
La'?(‘i;?ﬂ;tam' 27 355 32 444 0,268
Tigesiklin 12 15,8 20 27,8 0,077
Kolistin 3 3,9 3 4,2 0,946
Trimetoprim-sulfometaksazol 5 6,6 9 12,5 0,219
Aminoglikozit 2 2,6 2 2,8 1,000

'KAH: koroner arter hastaligi, 2KKY: konjestif kalp yetmezligi, 3’KBY: kronik bobrek yetmezligi,
“KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SAML:akut myeloid 16semi, SALL:akut lenfoblastik
16semi, ‘"MDS: myelodisplastik sendrom, 8YBU:yogun bakim iinitesi
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Olen hastalarda kan kiiltiirlerinin alinmas1 6ncesi acil cerrahi islem %15,3, 90
giin oncesi elektif cerrahi islem Gykiisii %36,1 ve kan kiiltiirlerinin alinmas1 6ncesi 30
giin i¢inde invaziv islem gecirme Oykiisii %66,7 oranda saptandi ve bu faktorler ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Invaziv islem gegirmenin, invaziv alet kullanimmm ve uygulanan
tedavilerin mortaliteye etkisi

Sagkalim, n=76 Oliim, n=72
(n-%) Medyan (n-%) Medyan P

Acil cerrahi 6 79 11 15,3 0,159
Son 90 giin icinde 22 289 26 361 0,352
cerrahi oykiisii
Son 30 giin iginde 45 592 48 667 0,348
invaziv islem oykiisii
Invaziv cihaz varhig

Uriner katater 55 72,4 67 93,1 0,001

Urostomi 73 96,1 71 98,6 0,62

Kolostomi 8 10,5 4 5,6 0,268

Santral venoz katater 39 51,3 44 61,1 0,230

Katater giinii(ort£SS?) 98,9 + 349,9 14,0 32,6 £ 50,6 14,5 0,335

Mekanik Ventilasyon 16 21,1 35 48,6 <0,001
Antibiyotik disi tedaviler
_ Son 14 giinde kan 39 51,3 41 529 0,492
liriinil transfiizyonu

30 gunder_l uzun siire > 5 6.6 7 9,7 0,484
5 mg prednizolon

30 giinden uzun siire 6 7.9 8 111 0,504
>20 mg prednizolon

Son 30 giinde 26 342 16 222 0,106
kemoterapi

Son 30 giinde 0 0 1 14 0,486
radyoterapi

Parenteral beslenme 9 11,8 20 27,8 0,015
Dekiibit 6 7,9 10 13,9 0,240
Laboratuvar bulgulart

Notropeni 18 23,7 16 22,2 0,833

Prokalsitonin (ng/ml) 22,1 + 34,3 4,6 222 + 31,0 8,4 0,446
(ort£SS)

CRP?(mg/dl) (ort£SS) 1515 + 77,8 1530 1784 + 1005 1685 0,108
Bakteriyemi saptanmas
sonrast ii¢ giin icinde 66 86,8 52 72,2 0,027
etkin ampirik tedavi

lort: ortalama, SS: standart sapma, 2CRP: C-Reaktif protein
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Olen hastalarin %93,1 (67)’i bakteriyemi saptandig1 sirada iiriner katater ile
takip edilmekte olup istatistiksel olarak iiriner katater 28 giinlilk mortalite ile iliskili
saptand1 (p=0,001). Urostomi, kolostomi ve santral vendz katater her iki grupta da

benzer oranlarda mevcuttu.

Bakteriyemi saptandigi sirada mekanik ventilator destegi verilme orani dlen
hastalarda %48,6 (35/72) olarak saptanmis olup mekanik ventilator destegi ve
mortalite iligkili bulundu (p<0,001) (Tablo 11).

Parenteral beslenme oran1 6len hastalarda (%27,8) istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (p=0,015). Hastalarda kan iiriinii transfiizyon sikligi, sistemik steroid
tedavisi alma orani, kemoterapatiklerin uygulanma orani ve radyoterapi uygulanma
orani 6len ve sag kalan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farkl
degildi.

Bakteriyemi tespit edilen kan kiiltiirlerinin alinmasi1 sonrasi {i¢ giin icerisinde
etkin ampirik tedavi baglanma orani 6len hastalarda %72,2 (52) olarak saptanmis olup
sag kalan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi (p<0,001)
(Tablo 11).

Hastalarin bakteriyemi saptandigi giin ilk degerlendirmeleri sirasinda
hesaplanan GKS’si 6len hasta grubunda ortalama 8,8+5,7 olup sag kalan hastalara gére
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik degerde oldugu goriildii (p<0,001). Olen
hastalarda ortalama Fio2 %42+12, ortalama SOFA skoru 7,943,6, ortalama PITT
bakteriyemi skoru 4,3+4,1 ve ortalama APACHEII skoru 2549,2 olarak hesaplandi.
Bu skorlar sag kalan hastalara gore 6len hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda
yiksek degerlerde hesaplandi (p<0,001) Pitt bakteriyemi skorunun >4 olmasi ve
APACHEII skorunun >20 olmas1 28 giinliik mortalite ile iligkili saptand1 (Tablo 12).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Enterobacteriaceae ile kan dolagimi
infeksiyonlarinda 28 giinliilk mortalite gelisimi agisindan tek bagimsiz risk faktorii
yiiksek SOFA skoru (OR= 1,48; %95 GA= 1,29-1,70; p<0,001) olarak bulundu
(Tablo 13).
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Tablo 12. Prognoz takibinde kullanilan parametrelerin mortaliteye etkisi

Sagkalim (n=76) Oliim (n=72)
Ort+SS? Medyan Ort+SS Medyan
Glaskow Koma
Skoru 12,7 + 4,7 15.0 88 =+ 57 8.5 <0,001
SOFA Skoru? 43 =+ 24 4.0 79 + 36 8.0  <0,001
PITT Skoru 17 = 26 0.0 43 + 41 3.0  <0,001
i <4 61 80,3 38 52,8
PITOT Skoru <0,001
(n-%) >4 15 19,7 34 47,2
APACHEII3Skoru 171 + 78 14.0 25,0 + 9,2 240 <0,001
0-9 9 11,8 1 1,4
APACHEII
Skoru (n-%) 10-19 46 60,5 21 29,2 <0,001
> 20 21 27,6 50 69,4
Charlson 55 + 2.8 5.0 6,3 + 29 6.0 0,075
komorbidite indeksi

'Ort: ortalama, SS: standart sapma, 2SOFA: Ardigik organ yetmezlii degerlendirme skoru,
SAPACHEII: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi

Tablo 13. Mortalite risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR! % 95 GA? p OR %95 GA p
Erkek cinsiyet 0,43 0,22 - 0,86 0,016
YBU' ded takip 0,85 0,78 - 0,92 <0,001
Ertapenem direnci 240 124 - 4,65 0,010
Meropenem direnci 293 153 - 562 0,001
1mipenem direnci 2,70 1,53 - 4,77 0,001
Glikopeptit kullanimi1 208 1,01 - 4,28 0,046
Uriner katater varligi 512 1,81 - 14,45 0,002
Mekanik Ventilasyon destegi 355 1,73 - 7,28 0,001
Parenteral beslenme 2,86 1,20 - 6,81 0,017
FiO, 3628 124 - 106147 <0,001
GKs* 0,87 0,82 - 0,93 <0,001
SOFA Skoru® 148 129 - 1,70 <0,001 148 1,29 - 1,70 <0,01
PITT bakteriyemi skoru 364 1,75 - 7,55 0,001
APACHEII skoru® 505 2,63 - 9,69 <0,001
Bakteriyemi saptanmasi sonras1 ti¢ 0,39 0,17 - 0,91 0,030
giin i¢inde etkin ampirik tedavi

OR: Odds orani, GA: giiven araligi, *Y BU: yogun bakim iinitesi, *‘GKS: Glaskow koma skoru, °SOFA:
Ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru, SAPACHEII: Akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi
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Caligmaya alinan hastalardan izole edilen etkenlerin mikrobiyolojik 6zellikleri
incelendiginde etkenlerden 75’inin K. pneumoniae, 59’unun E. coli, dokuzunun E.
cloceae, ikisinin E. aerogenes ve igunin K. oxytoca oldugu goriildii.

Enterobacteriaceae spp. izolatlarinda karbapenem direng orani %46 olarak saptandi.

KDE izolatlarinin 48 (%70,6)’1 K. pneumoniae, 15 (%22,1)’1 E. coli, tigii (%4,4)
E. cloceae, biri K. oxytoca ve biri E. aerogenes olarak saptandi. Karbapenem duyarlt
Enterobacteriaceae spp. izolatlarinin ise 44 (%55)’t E. coli, 27 (%33,8)’si K.
pneumoniae, altis1 (%7,5) E. cloacea, ikisi K. oxytoca ve biri E. aerogenes olarak
saptandi. KDE ile kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarda karbapenem duyarli gruba
gore K. pneumoniae suslari istatistiksel olarak yiiksek oranda (p<0,001) ve E. coli
suslar1 istatistiksel olarak diisiikk oranda (p<0,001) goriildi. K. pneumoniae izolatlart

arasinda karbapenem direng oran1 %64, E. coli izolatlarinda ise %25,4 idi (Tablo 14).

Tablo 14. Enterobacteriaceae spp. izolatlarinin tiir diizeyinde dagilimi

Karbapenem duyarh Karbapenem direngli p degeri
(n-%) (n-%)
K. pneumoniae 27 33,8 48 70,6 <0,001
E. coli 44 55 15 22,1 <0,001
E. cloacae 6 7,5 3 4.4 1,000
E. aerogenes 1 1,3 1 1,5 0,908
K. oxytoca 2 2,5 1 15 1,000

EUCAST MIK smir degerlerine gore belirlenen antibiyogram sonuglarinda KDE
izolatlarmin timii (%100) ertapeneme, 47 (%69,1)’si meropeneme, 46 (%67,6)’s1
imipeneme direngli saptandi (Tablo 15). KDE izolatlarinda duyarlilik oran1 en yiiksek
antibiyotikler sirayla kolistin (%92,6), amikasin (%73,5), trimetoprim sulfometaksazol
(%39,7) olarak, direng orani en yiiksek antibiyotikler ise sira ile ertapenem (%100),
sefepim (%95,6), seftazidim (%92,6) olarak saptandi.

Karbapenem direnci saptanan 82 izolat incelendiginde en fazla oranda K.
pneumoniae (%72 n=59) saptandi. Kan kiiltiiriinden, KDE ile birlikte birden fazla
etken izole edilen 14 (%17) hasta mevcuttu. Bu etkenlerin %42,9 (6)’u P. aeruginosa,
%14,3 (2)’u Candida Albicans, %14,3 (2)’i Enterococcus faecium idi (Tablo 16).
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Tablo 15. Enterobacteriaceae izolatlarinin antimikrobiyal duyarliliklari

Karbapenem Karbapenem
Duyarh, n=80 Direncli, n=68 degeri
(n-%) (n-%)
Duyarl1 80 100 0 0
Ertapenem <0,001
Direngli 0 0 68 100
Duyarli 80 100 16 235
Meropenem Direngli 0 0 47 69,1 <0,001
YDD* 0 O 5 74
Duyarli 76 95 14 20,6
Imipenem Direngli 0 0 46 67,6 <0,001
YDD 4 5 8 11,8
Duyarli 37 46,3 7 10,3
Levofloksasin Diren¢li 33 41,3 59 86,8 <0,001
YDD 10 125 2 29
- Duyarli 80 100 63 92,6
Kolistin Direncli 0 0 5 74 0,014
. Duyarli 78 97,5 50 735
Amikasin Direnclilll? 248 18 265 0001
. . Duyarh 37 46,3 27 39,7
Trimetoprim/Sulfometaksazol Direncli 43 538 4 603 0,423
Duyarlh 31 38,8 6 88
Siprofloksasin Direngli 39 48,8 61 89,7 <0,001
YDD 10 125 1 15
Duyarli 39 48,8 1 1,5
Sefepim Direngli 30 37,5 65 95,6 <0,001
YDD 11 138 2 2,9
Duyarlh 37 46,3 1 1,5
Seftazidim Direngli 33 41,3 63 92,6 <0,001
YDD 10 125 4 59

*YDD: yiiksek dozda duyarli

KDE izolatlarinin %35,4 (29) ’linde tek basina bla oxa-as, %15,9 (13) *unda tek
basima bla nom-1 ve %30,5 (25)’inde bla oxa-4s ve bla nowm-1 birlikte pozitif saptandi.
Izolatlarin %18,2 (15)’sinde her iki karbapenemaz geni de saptanmadi. 1zolatlardan
elde edilen Real-Time PCR analizleri, pozitif ve negatif kontrollerin sigmoidal egrileri
sekil 2’de belirtilmistir.

Enterobacteriaceae tiirlerinde karbapenemaz direng genlerinin dagilimina

bakildiginda K. pneumoniae izolatlarinda en fazla oranda (n=23 %39) bla oxa-4s ve bla
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nom-1 birlikte pozitif, E. coli izolatlarinda ise en fazla oranda (n=10 %58,8) bla oxa-as

pozitif oldugu goriildii (Tablo 17).

Tablo 16. KDE izolatlarinin tiir diizeyinde dagilimi

n %

K. pneuomoniae 59 72
E. coli 17 20,7

Etken E. clocea 4 4,9
K. oxytoca 1 1,2

E. aerogenes 1 12
Es zamanh iireme (yok) o8 82,9
(var) 14 17,1
Candida albicans 2 14,3

Candida parapsilosis 1 7,1

Enterecoccus feacalis 1 7,1
Enterocococcus faecium 2 14,3

Enterococcus spp. 1 7,1

GSBL+E. coli 1 7,1

P. aeruginosa 6 42,9

*GSBL: Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar

Sekil 2. Real-time PCR ile elde edilen dongii esik degerlerinin (CT) sigmoidal
egrileri
a: bla oxa-4s pozitif kontrol ve negatif kontrol b: Real-time PCR ¢alisilan izolatlarin bla oxa-as

icin mikrobiyal profilleri ¢: bla npm-1 i¢in pozitif ve negatif kontrol d: Real-time PCR ¢aligilan
izolatlarin bla npm-1 i¢in mikrobiyal profilleri
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Tablo 17. Karbapenemaz direng genlerinin etkenlere gore dagilimi

Toplam bla oxa-4s bla nom-1 bla oxa4st | Gen
sayl bla nom-1 saptanmayan

K.pneumoniae 59 19 (32,2) 8 (13,6) 23 (39) 9 (15,3)
(n-%)

E. coli (n-%) 17 10 (58,8) 2(2,7) 1(5,9) 4 (23,5)
E. cloaceae 4 - 3(75) 1 (25) -
(n-%)

E. aerogenes 1 - - - 1 (100)
(n-%)

K. oxytoca. 1 - - - 1 (100)
(n-%)

KDE izolatlar1 saptanan genlere gore gruplandirilarak antibiyotik
duyarliliklar karsilastirildi (Tablo 18).

Amikasin direnci bla oxa-4s geni pozitif olan suslarin birinde (%3,4) goriilmiis

olup diger KDE izolatlarina gore istatistiksel olarak diisiik oranda saptandi (p=0,001).

Seftazidim direnci bla oxa-as pozitif izolatlarin %82,8’inde, bla nom-1 pozitif ve
gen saptanmayan izolatlarin tiimiinde ve her iki gen birlikte pozitif saptanan izolatlarin
%96°sinda goriildii. bla oxa4s pozitif izolatlarda diger KDE izolatlarina gore
seftazidim direncinin istatistiksel olarak daha diisiik oranda oldugu goriildii (p=0,036).
Tek basina bla npom1 pozitif saptanan izolatlarla diger KDE izolatlari
karsilastirildiginda antibiyotik duyarlilik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05).

bla oxa-4s Ve bla nom-1 birlikte pozitif saptanan izolatlar diger KDE izolatlar1 ile
karsilastirildiginda amikasin, trimetoprim-sulfometaksazol, seftalozan-tazobaktam,
meropenem-vaborbaktam direng oranlarinda anlamli fark saptandi (p<0,05). bla oxa-
4g Ve bla nom-1 pozitif izolatlar (n=12 %48) diger KDE izolatlari ile karsilastirildiginda
(n=9 %15,8) amikasin diren¢ oranlar1 istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

saptand1 (p=0,002).

Trimetoprim-sulfometaksazol direnci her iki karbapenemaz geninin saptandigi
izolatlarin 21 (%84)’inde goriilmiis olup diger KDE izolatlarina gore istatistiksel
olarak yiiksek oranda direng saptandi (p=0,005).
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Tablo 18. izolatlarda karbapenemaz genlerine gére antibiyotik duyarliliklart

bla oxa-4s Gen
bla oxa-s bla nowm-1 +blanom1  saptanmayan
n=29 n=13 n=25 n=15
n % n % n % n %
Duyarlh 0 O 0 0 00 0 0
Ertapenem Direngli 29 100 13 100 25 100 15 100
Duyarlh 9 31 2 154 3 12 4 27
YDD! 4 138 0 0 1 4 1 7
Meropenem Direngli 16 55 11 84,6 21 84 10 67
Duyarh 7 24,1 2 154 2 2 5 33
YDD 5 17,2 0 0 3 12 1 7
Imipenem Direngli 17 58,6 11 84,6 20 80 9 60
Duyarlh 2 6,9 2 154 1 4 2 13
YDD 00 1 77 00 1 7
Levofloksasin  Direngli 27 93,1 10 76,9 24 96 12 80
Duyarlh 1 34 2 154 1 4 2 133
YDD 1 34 0 0 00 0 0
Siprofloksasin ~ Direngli 27 93,1 11 85 24 96 13 86,7
Duyarli 27 93,1 12 92,3 21 84 15 0
Kolistin Direngli 2 6,9 1 77 4 16 0 0
Duyarli 28 96,6 7 538 13 52 13 86,7
Amikasin Direngli 1 34 6 46,2 12 48 2 133
Duyarli 15 51,7 5 385 4 16 8 533
TMP/SMX? Direngli 14 48,3 8 615 21 84 7 46,7
Duyarlh 1 34 0 0 0 0 0 0
YDD 00 1 77 1 4 0 0
Sefepim Direngli 28 96,6 12 92,3 24 96 15 100
Duyarli 1 3,4 00 00 0 0
YDD 4 138 0 0 1 4 0 0
Seftazidim Direngli 24 82,8 13 100 24 96 15 100
Seftalozan- Duyarlh 5 17,2 1 77 00 5 33,3
tazobaktam Direngli 24 82,8 12 92,3 25 100 10 66,7
Meropenem-  Duyarlh 15 51,7 7 538 6 24 13 86,7
vaborbaktam  Direngli 14 48,3 6 46,2 19 76 2 133

1YDD: yiiksek dozda duyarl, 2TMP/SMX: trimetoprim sulfometaksazol

KDE infeksiyonlarinda giincel tedavi segeneklerinden olan seftalozan
tazobaktam ve meropenem vaborbaktam duyarliliklart saptanan karbapenemaz direng
genlerine gore incelendi. KDE izolatlarinda seftalozan-tazobaktam direng oranit %86,5
olarak saptandi. Seftalozan-tazobaktam direnci tek basina bla oxa-4s geni pozitif olan
izolatlarin 24 (%82,8)’tinde saptanmis olup diger izolatlar ile karsilagtirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,507). Her iki karbapenemaz geninin

birlikte pozitif saptandig1 suslarin ise tiimiinde (%100, n=25) seftalozan-tazobaktam
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direnci goriilmiis olup diger suslara gore istatistiksel olarak yiiksek oranda saptandi
(p=0,016).

Meropenem-vaborbaktam direnci KDE izolatlarinin  %50’sinde  goriildii.
Saptanan genlere gore degerlendirildiginde ise tek basina bla oxa-4g pozitif saptanan
izolatlarin 14 (%48,3)’iinde meropenem-vaborbaktam direnci goriilmiis olup diger
KDE izolatlar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,817). Her iki gen
birlikte pozitif saptanan izolatlarin 19 (%76)’unda meropenem-vaborbaktam direnci
goriilmiis olup diger KDE izolatlarina gore istatistiksel olarak yiiksek oranda direng
mevcuttu (p=0,002). Duyarlilik oran1 en yiiksek olan izolatlar ise bla oxa-4s veya bla

nom-1 karbapenemaz genleri saptanmayanlar (%86,7) idi.

izolatlarda saptanan genler karbapenem duyarliliklarina gére degerlendirildi.
Tek basina bla oxa-s pozitif saptananlarin %41,40, tek basina bla nom-1 pozitif
saptananlarin %15,4’1, bla oxa4s ve bla npm-1 birlikte pozitif saptananlarin %16’s1
sadece ertapenem direngli idi. Gen saptanmayanlarin ise %601 {ic karbapeneme de

direncliydi (Tablo 19).

Tablo 19. izolatlarda saptanan karbapenem direnclerine gére karbapenemazlarimn
dagilimi

bla oxa.sgtbla | Gen

bla oxa-1s bla nom-1 NDM-1 saptanmayan
n % p n % p n % p n|% p
Ertapenem direncli 12 |141,4 0,05 |2 [154 0,334 |16 0,108 {5|33,2 |0,75

Ertapenem ve
meropenem/imipene

m direncli 1 (34 1,00 (O |O 1,00 (1 |4 1,00 (16,7 0,46
Uc karbapeneme de
direncli 16 | 55,2 0,06 |11 (84,6 0,21 {20 |80 0,131 19|60 0,54

Kan kiiltiiriinde KDE izole edilen hastalar saptanan gen profiline gore
gruplandirilarak mortalite oranlar1 karsilastirildi. Gruplar arasinda bakteri izolasyonu
sonrast 14 ve 28 giin i¢inde goriilen mortalite oranlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 20).
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Tablo 20. KDE izole edilen hastalarda karbapenemaz gen profillerine gore

mortalite oranlari

bla oxa-ast Gen
bla OXA-48 bla NDM-1 bla NDM-1 Saptanmayanlar
n % p n % p n % p n %% p
14 giinliik
mortalite |11 38 0,852 |5 39 0,878 |9 36 0942 |5 33 0,772
28 giinliik
mortalite |15 52 0,555 |7 54 0858 (15 60 0,637 |9 60 0,736
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5. TARTISMA

KDE iliskili infeksiyonlar son yillarda giderek artmaktadir. KDE izolatlarinda
direncin yayilmasinda en onemli mekanizma ise mobil genetik elemanlar ile
karbapenamaz enzim genlerinin aktarilmasidir (63). Karbapenem direncinin 6zellikle
karbapenemaz genleri ile yayilmasinin onlenmesinde infeksiyon kontrolii 6nem
arzetmektedir. Sinirli tedavi segenegi bulunan bu etkenler ayni zamanda yiiksek
oranda mortaliteye neden olmaktadir (100). Bu ¢alismada, bir tiniversite hastanesinde
17 aylik siiregte Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu tanisiyla takip
edilen hastalar prospektif olarak izlendi. Hastalarda karbapenem direng gelisimi ve
mortalite a¢isindan risk faktorleri degerlendirildi ve Real-time PCR ile bla oxa4s ve

bla nom-1 karbapenemaz genleri belirlendi.

Tiirkiye’de 2015 yillinda yapilan benzer bir ¢alismada Enterobacteriaceae
ailesinde karbapenem direng oran1 %4,62 oraninda saptanirken, 2019-2020 yillarinda
yapilan ¢alismalarda sirasiyla %49,7 ve %46,1 olarak bulunmustur (6,101,102). Bu
calismada da benzer sekilde karbapenem direng orani1 %46 olarak saptandi. Bu durum
son bes yil i¢inde Tiirkiye’ de Enterobacteriaceae ailesinde karbapenem direncinin

arttigin1 ve 6nemli bir sorun haline geldigini géstermektedir.

Tiirkiye’de yapilan diger calismalar ile benzer sekilde bu c¢alismada K.
pneumoniae izolatlarinda (48/75, %64), E.coli izolatlarina gore (15/59, %25,4) daha
yiiksek oranda karbapenem direnci tespit edilmistir (101,103). Tiirkiye’de 2013-2014
yillar1 arasinda K. pneumoniae izolatlarinda %3,1-%7,5 oraninda karbapenem direnci
saptanirken, 2016 ve 2020 yillarinda bu oranin sira ile %29,5 ve %48,2 oldugu
goriilmiistiir. E. coli izolatlarinda ise 2016 yilinda %3,1 ve 2020 yilinda %3,7 oraninda
karbapenem direnci saptanmistir (102,104). Bu calismadaki veriler Tirkiye’de
karbapenem direncinin K. pneumoniae izolatlarinda arttigin1 gosteren dnceki sonuglari

destekler niteliktedir.

Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen suslar antimikrobiyal duyarlilik profilleri
acisindan incelendiginde KDE izolatlarinda daha 6nceki ¢aligmalar ile tutarli olarak
duyarlilik orani en yiiksek antibiyotikler siras ile kolistin (%92,6), amikasin (%73,5),
trimetoprim  sulfometaksazol (%39,7) olarak saptand: (100,105). KDE iliskili
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infeksiyonlarin  tedavisinde Onerilen birgok giincel antibiyotik secenegi
bulunmaktadir. Bununla birlikte bu antibiyotikler yaygin olarak kullanilamamakta ve
halen kolistin, amikasin, trimetoprim sulfometaksazol, fosfomisin, tigesiklin gibi

ajanlar temel tedavide tercih edilmektedir (106).

Calismadaki hastalar karbapenem direncine etki eden demografik ozellikler
acisindan degerlendirildiginde; karbapenem direnci saptanan hastalar ile saptanmayan

hastalar arasinda literatiirle uyumlu olarak cinsiyet, yas dagilimi ve yas ortalamasi

acisindan anlamli fark bulunmadi (100,105).

Calismalarda hastalarin  yatmakta olduklar1 Klinikler ve yatis siireleri
degerlendirildiginde yogun bakim iinitesinde yatmakta olan hastalarda ve yatis stiresi
uzayanlarda daha yiiksek oranda karbapenem direnci goriilmiistiir (107,108). Bu
calismada da benzer sekilde yogun bakim iinitesinde yatmakta olan hastalarda
karbapenem direnci daha yiiksek oranda (37/68, %54,4) goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni1 zamanda hastalarin hastaneye
kabuliinden karbapenem direngli izolatlarin tespitine kadar gecen siire ve hastanede
toplam kalis siiresi karbapenem direnci ile iligkili saptanmamistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin yiiksek oranda komorbid hastaliklarinin bulunmasi ve yas
ortalamalarinin yiiksek (65,9+13,9 yil) olmasmin infeksiyondan bagimsiz sekilde
hastane ve yogun bakim iinitesine yatisa neden olabilecegi ayrica hastanede kalis

stiresini etkileyebilecegi diistiniilmiistiir.

Yogun bakim initesi disinda yatakli servislerde yatmakta olan hastalar
degerlendirildiginde; gastroenteroloji servisinde yatan hastalarda anlamli oranda
yiiksek karbapenem direnci (12/68, %17,6) saptanmustir. Literatiirde de benzer sekilde
hepatobiliyer cerrahi kliniginde karbapenem direnci yiiksek oranlarda (%17)
saptanmig, ERCP ve endoskopi yapilmas: ve pankreatit gibi intraabdominal
patolojilerin bulunmasi KDE infeksiyonlari ile iliskili bulunmustur (108-110). Bu
durumun Enterobacteriaceae iiyelerinin safra yolu florasinda bulunmasi, ayrica bu
hasta grubunda sik antibiyotik kullanimi ve sik hastane yatist olmasi sonucu bu
suslarin direng¢ kazanmasima bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Daha 06nceki

calismalarda hematolojik malignitelerin bulunmasi karbapenem direnci igin bir risk
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faktorii olarak tanimlanmis olmakla birlikte, bu ¢alismada hematoloji servisinde yatis
orani, hematolojik malignite varligr, AML bulunmasi ve kemoterapdtik alma dykiisti
KDE izole edilen hastalarda istatistiksel olarak diisiik oranlarda saptanmistir
(105,111). Cok degiskenli regresyon analizinde ise bu degiskenler karbapenem direnci
ile iliskili saptanmamustir. Bu durumun merkezimizde hematolojik malignite ile takipli
hastalarda temas ve izolasyon Onlemlerine daha ¢ok dikkat edilmesi nedeni ile

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda hematololojik maligniteler, kronik bobrek
yetmezligi, karaciger siroz Oykiisii, koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklar
gibi bircok komorbid hastalik direng risk faktorii olarak tanimlanmistir (100,108,112).
Hastalarin %94,7° si gibi yiiksek bir oraninda en az bir ek hastalik mevcut olmasi
nedeni ile tanimlanan bu risk faktorlerinin bu ¢alismada anlamli fark olusturmadigi
diistiniilmiistiir. Ancak kronik bdbrek yetmezligi varligit KDE iligkili kan dolagimi
infeksiyonu olan hastalarda anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Yapilan c¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde diger ¢alismalara benzer olarak karbapenem
direnci igin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (111,113). Kronik bdbrek
yetmezligi bulunan hastalarda kalici vaskiiler ve iriner Kkataterlerin varligi,
hemodiyaliz, renal transplantasyon, sik antibiyotik kullanimi ve hastane yatiginin
bulunmast gibi antibiyotiklere direngli etkenler ile kolonizasyon ve infeksiyon riskini
artiran birgok faktor bulunmaktadir (114). Bu galisma ile de kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda KDE iligkili infeksiyonlara yatkinlik oldugu gosterilmistir.

KDE’ler hastane ortaminda daha fazla oranda bulunmasi ve infeksiyon kontrol
onlemlerine uyulmamasi durumunda hizla yayilabilmeleri nedeni ile nozokomiyal
etkenler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Literatiirde infeksiyon saptanmasi 6ncesi
yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisii karbapenem direnci i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptanmistir (111,115,116). Bu ¢alismada hastane ve yogun bakim {initesinde

yatig Oykiisiiniin olmasi1 karbapenem direnci ile iliskili bulunmamustir.

Calismalarda antibiyotik kullanimi karbapenem direnci icin bir risk faktori
olarak tanimlanmistir. Antibiyotik siniflarina ayr1 ayri bakildiginda karbapenemlerin,

sefalosporinlerin, betalaktam-betalaktamaz inhibitorlerinin, florokinolonlar ve
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aminoglikozitlerin kullaniminin karbapenem direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir
(108,112,117,118). Ayrica baz1 ¢alismalarda glikopeptitlerin kullanimi da bagimsiz
risk faktorii olarak bildirilmistir (113,115,119). Bu ¢alismada KDE iliskili kan
dolasimi infeksiyonu olan hastalarda kan kiiltiir 6rneklerinin alimi1 6ncesi antibiyotik
kullanim oran1 %97,1 olarak saptanmistir. Bu durum karbapenem direng gelisimi igin
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kullanilan antibiyotikler ayri ayri
degerlendirildiginde karbapenem ve glikopeptit sinifi antibiyotiklerin kullanimi tek
degiskenli analizde karbapenem direnci ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli
regresyon analizinde karbapenem simifi antibiyotiklerin kullanimi karbapenem direng
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir. Bu durum, giderek artan
KDE infeksiyonlarinin 6nlenmesinde akilc1 antimikrobiyal kullaniminin 6nemli

oldugunu diisiindlirmiistiir.

Literatiirde invaziv islem Oykiisii bulunmasi karbapenem direng gelisimi igin
risk faktorii olarak tanimlanmis olup benzer sekilde bu ¢alismada da karbapenem
direngli izolatlarin tespit edildigi hastalarda invaziv islem oranlari istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek saptandi (108,113,120). Cok degiskenli regresyon analizi
sonucunda da invaziv islem oykiisii karbapenem direnci i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak bulundu. Yapilan bir ¢alismada karbapenem direnci i¢in tanimlanan diger bir
risk faktorii olan cerrahi islem Oykiisii ise bu ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir  (105). Enterobacteriaceae iliskili infeksiyonlarin kontroliinde,
gereksiz invaziv islemlerden kaginilmasi, yapilan igslemlerde steriliteye dikkat edilmesi

ve horizontal yayilimim dnlenmesinde saglik personelinin bilgilendirilmesi dnemlidir.

Calismalarda tiriner katater ve santral venoz katater varligi, mekanik ventilasyon
destegi gibi invaziv tibbi cihazlarin kullanimi, kan kiiltiirii alim1 6ncesinde kan {irtini
transflizyonu, sistemik steroid tedavisi ve parenteral beslenme, karbapenem direnci
icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir (113,117,121). Bu calismada ise
kullanilan invaziv tibbi cihazlar ve uygulanan tedaviler ile karbapenem direnci
gelisimi arasinda direkt bir iligki saptanmamistir. Sistemik steroid tedavisi benzer
calismalarin aksine KDE iligkili kan dolasimi infeksiyonu bulunan hastalarda
istatistiksel olarak diisiik oranda saptanmistir (112,117). Sistemik steroid tedavilerinin

karbapenem direnci ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte bu
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ajanlarin infeksiyon kontroliinde olumsuz etkisi bulunan immiin yanit1 inhibe ettigi
bilinmektedir (105). Bu ajanlar kilavuzlar tarafindan sepsis tedavisinde de
onerilmektedir (122). Bununla birlikte KDE iligkili sepsis tablosunda steroid kullanimi1

ile ilgili veriler kisithdir.

Enterobacteriaceae iligkili infeksiyonlarda hastalik ciddiyeti ve mortalite
ongoriictisii olarak anlamli saptanan Charlson komorbidite indeksi, GKS, SOFA,
APACHE I1 ve Pitt bakteriyemi skorlarinin karbapenem direnci ile iligkili bulundugu
calismalar mevcuttur (108,123,124). Bu calismada ise bu skorlarn KDE ile kan
dolagim1 infeksiyonu olan grupta istatistiksel olarak farkli olmadigi goriilmistiir.
Calismada her iki gruptaki hastalarda bu skorlarin benzer sonuglarda olmasi nedeni ile

karbapenem direnci i¢in anlamli saptanmadig1 diistintilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda karbapenem direnci
infeksiyon tespiti sonrasi 14 ve 28 giinlik mortalite i¢in risk faktori olarak
tanimlanmustir (100,111). Bu ¢alismada bakteriyeminin tespit edilmesinden sonra 14
ginlik mortalite orami KDE ve karbapenem duyarli Enterobacteriaceae
infeksiyonlarinda istatistiksel olarak farkli saptanmamistir Bakteriyeminin tespit
edilmesinden sonra 28 giinliik mortalite oran1 ise KDE iligkili infeksiyonu olan
hastalarda %060,3, karbapenem duyarli Enterobacteriaceae iligkili infeksiyonu olan
hastalarda %38,8 olarak saptanmistir. Tek degiskenli analiz sonucunda karbapenem
direncinin 28 giinlik mortaliteyi artirdigi gorilmiistiir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde karbapenem direnci mortalite ile iliskili saptanmamuistir.
KDE’lerde goriilen yiiksek mortalite oranlarinin bu patojenlerin sinirli tedavi segenegi

bulunmasi ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismada Enterobacteriaceae iliskili infeksiyonlarda demografik ve klinik
ozelliklerin mortaliteye katkis1 degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢caligmada ileri yasin
mortaliteyl artirdig1 saptanmis ancak ¢ok degiskenli analizde yas ve mortalite
iliskilendirilmemistir (111). Bu ¢alismada da yasin mortaliteye etkisi goriilmemistir.
Yapilan caligmalara benzer sekilde Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda erkek

cinsiyette olmanin mortaliteyi artirdig1 goriilmiistir (111,125).
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Calisgmamizda kan gruplariin mortalite iizerine olan etkisine bakildiginda A
Rh+ kan grubu anlamli oranda yiiksek saptandi. Ge¢miste kan grubu ve enfeksiyon
ilisikisini degerlendiren bir¢ok makale olup 0 kan grubu sitma ve helicobacter pylori
ile A kan grubu Sars-Cov-2 infeksiyonu ile iliskilendirilmis ve Ebola viriis
infeksiyonlarmin B kan grubu olan hastalarda daha kotii seyirli oldugu goriilmiistiir
(126-128). Kan gruplarinin infeksiyon ve mortalite lizerine olan etkisi ile ilgili net bir

sonug elde edilememis olup bu konuda yapilacak yeni ¢alismalar faydali olabilir.

Yapilan ¢alismalarda Enterobacteriaceae infeksiyonu nedeni ile takip edilmekte
olan hastalar arasinda yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarda serviste takip
edilenlere gore daha yiiksek oranda mortalite goériilmistir (105,117,129). Bu
calismada da yapilan tek degiskenli analiz sonucunda yogun bakim {initesinde takip
edilmekte olan hastalarda 6liim daha yiiksek oranlarda saptanmis ¢ok degiskenli
analizde ise anlamli bulunmamistir. Olen hastalarin hastaneye kabuliinden
bakteriyeminin tespit edilmesine kadar gegen siire yogun bakim iinitesinde takip edilen
hastalarda anlamli oranda uzun, serviste takip edilen hastalarda ise anlaml1 oranda kisa
saptanmistir. Yogun bakim iinitesinde yiiksek oranlarda goriilen mortalitede, ciddi ve
komorbidite oram yiiksek hasta grubunun takip edilmesi ayn1 zamanda bu hastalarda
mortalite riskini artirabilecek olan mekanik ventilasyon destegi, parenteral beslenme
gibi faktorlerin ve artan karbapenem direng riskinin varlig1 sorumlu tutulabilir. Yogun
bakim {nitesinde Olen hastalarda hastane kabuliinden bakteriyemi tespitine kadar
gecen siirenin daha uzun saptanmasi, bu hasta grubunda saglik bakim hizmetiyle
iligkili olarak artan karbapenem direng riski ve infeksiyon dis1 komplikasyonlarin stk

goriilmesi nedeni ile olabilir

Yapilan ¢alismalarda mortal seyreden Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda
toplam hastanede kalis siiresi istatistiksel olarak anlamli oranda kisa saptanmig olup

bu ¢alismada da benzer sonuca varilmistir (117,130).

K. pneumoniae ile infeksiyonu bulunan hastalarda mortalitenin irdelendigi
caligmalarda hematolojik maligniteler, bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir (111,117,125). Bu ¢alismada ise ek hastalik

varhi@i ve ayr1 ayrt komorbiditeler degerlendirildiginde mortalite ile iliskili
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bulunmamustir. Bu durum &len ve sag kalan hastalarda ek hastalik oranlarinin benzer

olmasi ile agiklanabilir.

Enterobacteriaceae iliskili infeksiyonlarin saptandigi hastalarda kan kiiltiirii
orneklerinin alimi Oncesi antibiyotik kullanimi mortalite riski agisindan
degerlendirilmis olup 6len hastalarda glikopeptit sinifi antibiyotiklerin kullanimi daha
yiiksek oranda saptanmustir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise ayni sonuca
varilmamustir. Olen hastalarda glikopeptit smifi antibiyotik kullanimimin yiiksek
oranda saptanmasi KDE izole edilen hastalarda da bu antibiyotiklerin yiiksek oranda
kullanim1 ile iligkili olabilir. Literatiirde Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda
mortalite ile glikopeptitlerin kullanimini iliskili bulan bir caligmaya rastlanamamakla
birlikte sefalosporinlerin ve kolistin kullanim oranlarinin yiiksek olmasinin mortalite
gelisiminde anlamli saptandig1 goriilmistiir (118). Ayrica benzer baska bir ¢alismada

kinolon kullaniminin da mortaliteyi artirdig1 saptanmistir (131).

Literatiirde mekanik ventilasyon destegi, vaskiiler ve tiriner katater, nazogastrik
sonda gibi invaziv tibbi cihazlarin kullanimi Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda
mortalite ile iliskili bulunmustur (117,120). Bu ¢alismada da benzer sekilde mekanik
ventilasyon ve firiner katater kullanimi 6len hastalarda anlamli oranda yiiksek
saptanmig olup santral vendz katater varligi anlamli oranda farklilik gostermemistir.
Merkezimizde 6zellikle yogun bakim tinitelerinde santral venoz kateterin sik kullanimi
ve yogun bakim tnitesinde takipli hasta oranlarinin daha yiiksek olmasi nedeni ile
santral vendz katater kullaniminin bu c¢aligmada anlamli fark olusturmadig:

diistiniilmistiir.

Yapilan bir ¢alismada parenteral beslenmenin gastrointestinal sistem
mikrobiyatas1 {izerine etkisi ve Enterobacteriaceae infeksiyonlarima yatkinlik
olusturdugu ayrica baska bir caligmada mortalite gelisiminde olumsuz etkisi
gosterilmistir (132,133). Enteral beslenme yerine parenteral beslenmenin tercih
edilmesinin bu ¢alismada da benzer sekilde mortaliteyi artirdigi goriilmiistiir. Cok
degiskenli regresyon analizinde ise parenteral beslenme mortalite i¢in risk faktori
olarak saptanmamistir. Mortalite risk faktorii olarak tanimlanan kemoterapdtikler,
radyoterapi alma Oykiisii, sistemik steroidlerin kullanimi bu galisma sonucunda farkli

olarak mortalite riski ile iliskili bulunmamistir (105).
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Saglik bakim iliskili K. pneumoniae infeksiyonlarinda yapilan bir ¢alismada
infeksiyon saptanmasi sonrasi ii¢ giin iginde etkin tedavi baslanmamasi 14 giin iginde
mortalite gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (100). Benzer sekilde
bu ¢alismada bakteriyemi saptanmasi sonrasi {i¢ giin i¢inde etkin ampirik antibiyotik
tedavi baglanma orani 6len hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
saptanmistir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise mortalite risk faktorii olarak
bulunmamistir. Mortalitesi daha yiiksek olan KDE infeksiyonlarinda sinirhi tedavi
secenegi bulunmaktadir ve etkenin antibiyotik duyarlilik sonuglarmin belirlenmesi
Oncesi baglanacak ampirik tedaviler ¢ogu zaman bu infeksiyonlarda yetersiz
kalmaktadir. Karbapenem direnci i¢in risk faktorlerinin belirlenmesinin bu hasta
gruplarinda daha erken etkin antibiyotik tedavisinin verilmesine ve mortalite

oranlarinin azalmasina katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Hastalarin ciddiyetinin belirlenmesi amaci ile bakteriyeminin tespit edildigi giin
hesaplanan Pitt bakteriyemi skorunun >4 olmasi, APACHEII skorunun >20 olmasi,
SOFA skorunun >4 olmasi ve hastalarin GKS’sinin diigiik, Fio2 diizeylerinin yiiksek
olmas1 mortalite agisindan anlamli saptanmistir. Cok degiskenli regresyon analizinde
ise yiiksek SOFA skoru mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Daha
onceki calismalarda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanan bu skorlarin
koti prognoz ve mortalite Ongoriisiinde anlamli oldugu bu c¢alisma ile de

desteklenmistir (100,134,135).

Karbapenem direnci saptanan 82 izolatin %81,7’sinde bla oxa-4s Ve bla npm-1
karbapenemaz direng genlerinden en az biri saptanmistir. Izolatlarda tek basina bla
oxa-48 %35,4 oranda olup Tiirkiye’ de yapilan galismalar ile benzer sekilde bla oxa-4s
(%47,5-%90,2) en baskin gen olarak goriilmiis ancak diger ¢alismalardan daha diisiik
oranlarda saptanmigtir. Caligmalarda bla nom-1 %0-%15 oranlarda ve bla npwm-1 ile bla
oxa-4s birlikte %0,6-%46,7 oranlarda saptanmistir. Yillara gore bakildiginda bla nom-1
gen oraninin dzellikle bla nopm-1 Ve bla oxa-4s gen birlikteliginin arttig1 goriilmiistiir
(5,6,42,101,136-141). Bu calismada elde edilen sonuglar Tiirkiye’de yapilan
caligmalar ile kiyaslandiginda bla nom-1 gen oranlarinin (%15,9) 6zellikle bla npwm-1 ile
birlikte bla oxa-4s gen pozitifligi oranlarinin (%30,5) arttigin1 desteklemektedir. Bu

durum oldukg¢a sinirli tedavi secenegi bulunan bla npwm-1 geninin giderek daha ¢ok
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yayildigim ve infeksiyon kontrol onlemlerinin onemini gostermistir. Ozellikle
Tiirkiye’den bazi ¢alismalarda yiiksek oranda bildirilen bla kec ve diger karbapenemaz

direng genleri bu ¢alismada bakilamamis olup bu agidan veri bildirilememistir

Literatiirde Enterobacteriaceae tiirleri arasinda karbapenemaz tiretimi en yaygin
olarak K. pneumoniae’da goriilmiistiir. E. coli ve K. pneumoniae izolatlarindan en
yaygin olarak bla oxa4s geni pozitif saptanmustir (101,137). Benzer sekilde bu
calismada da en yaygin olarak K. pneumoniae’da karbapenemaz iiretimi goriilmiis ve
E. coli izolatlarinda en fazla oranda bla oxa4s geni tespit edilmistir, ancak K.
pneumoniae izolatlarinda farkli olarak en fazla oranda bla oxa-4s ve bla nom-1 genleri

birlikte pozitif saptanmustir.

Saptanan karbapenemaz gen profilleri ve antibiyotik duyarliliklart birlikte
degerlendirildiginde sadece ertapenem direnci saptanan izolatlarda en fazla oranda bla
oxag pozitif oldugu ve ertapenem, meropenem ve imipenem direnci Ssaptanan
izolatlarda ise en fazla oranda bla oxa-as ve bla nom-1 genlerinin birlikte pozitif oldugu
goriilmiistiir.  Literatirde  Enterobacteriaceae ailesinde  karbapenem  simifi
antibiyotiklere direng profillerine gére karbapenemaz genlerinin degerlendirildigi bir
caligmaya rastlanamamistir. Bununla birlikte Tunus’da yapilan bir calimada
ertapenem direnci saptanan izolatlarda en fazla oranda bla oxa-ss geni pozitif oldugu

gorilmiistiir (142).

Diger antimikrobiyallerin duyarliliklarina bakildiginda yapilan bir meta-analiz
calismasina benzer olarak bla oxa-as tasiyan Enterobacteriaceae 'lara karsi seftazidim

ve amikasinin invitro duyarlilig1 yiiksek oranlarda saptanmistir (143).

bla oxa-4s Ve bla nom-1 birlikte pozitif saptanan suslar diger KDE suslari ile
karsilastirildiginda amikasin, trimetoprim-sulfometaksazol, seftalozan-tazobaktam,
meropenem-vaborbaktam direng oranlari anlamli oranda ytiksek goriilmiistiir. Yapilan
benzer bir ¢alismada da bla nowm-1, bla oxa-48 ve bla nowm-1 birlikte saptanan izolatlarda
trimetoprim-sulfometaksazol direng oranlarinin tek basina bla oxa4s Ssaptanan
izolatlara gore anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (144). Bu durumun bla npwm-
1 tastyan suslarin birbiriyle iliskisiz bir¢cok direng genini eksprese edebilme 6zelligine

sahip olmasi nedeni ile oldugu diisiiniilebilir (76,145).
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Bu ¢alismada ayrica KDE izolatlarinda giincel tedavi se¢eneklerinden olan
seftalozan-tazobaktam ve meropenem-vaborbaktam duyarliligi arastirilmistir.
Karbapenem  direngli  Pseudomanas aeruginosa’da ve GSBL iireten
Enterobacteriaceae’larda da oldukga etkili oldugu gosterilen seftalozan-tazobaktamin
KDE izolatlarinda etkinligi kisithidir (146). Yapilan bir calismada OXA-48 iireten
KDE suslarinda seftalozan-tazobaktam duyarlilik oran1 %30 olarak goriilmiistiir ve
benzer c¢alismalarda seftazidim-avibaktam ile Kkarsilastirildiginda seftalozan-
tazobaktamin KDE izolatlarina etkinligi daha diisiik saptanmistir (147,148). Benzer
olarak bu calisma sonucunda da seftalozan-tazobaktam duyarliligt KDE izolatlart

arasinda oldukga diisiik (%13,4) oranda goriilmiistiir.

Direngli gram negatif bakteriyel infeksiyonlarda diger bir giincel tedavi segenegi
olan o6zellikle KPC ve sinif C karbapenemaz enzimi iireten Enterobacteriaceae’larda
iyi etkinlik gosteren meropenem-vaborbaktamin sinif B ve simif D karbapenemaz
tireten izolatlarda etkinligi yoktur (149,150). Verilerle uyumlu olarak bu ¢alismada da
ozellikle bla oxa-4s Ve bla nom-1 birlikte pozitif izolatlarda meropenem-vaborbaktama
yiiksek oranda direng goriilmiis olup karbapenemaz geni saptanmayan izolatlarda ise
% 86,7 oranda duyarlilik saptanmustir. bla oxa-4s veya bla nom-1 genleri saptanmayan
izolatlardaki yiiksek duyarlilik oranlar1 bu antibiyotik ile KDE izolatlarinin

tedavisinde umut vaadetmektedir.

KDE izole edilen hastalarin saptanan karbapenemaz genlerine gére mortalite
oranlari degerlendirildiginde daha 6nce yapilan benzer bir ¢caligma ile uyumlu olarak
14 ve 28 giinliik mortalite gelisimi agisindan gruplar arasinda fark goriilmemistir

(144).

Bu c¢alismanin bazi smirliliklar1 mevcuttu. Bu konu ile ilgili Tirkiye
epidemiyolojisini, karbapenem direng risk faktorlerini belirleme adina ¢ok merkezli,
caligmalara ihtiyag olup bu calismada veriler tek bir merkeze aitti. Ayrica maddi
acidan yetersizlik nedeni ile karbapeneme direngli izolatlarda KPC gibi diger
karbapenemaz genlerine ve seftazidim-avibaktam, imipenem-relebaktam gibi diger
giincel tedavi seceneklerinin duyarlilik oranlarmma bakilamamistir. Daha genis
kapsamli epidemiyolojik ve mikrobiyolojik veriler elde etmek i¢in tiim karbapenemaz

genlerinin ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlendigi caligmalar gerekmektedir.
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6. SONUC
Bu c¢alismada Enterobacteriaceae iliskili kan dolasimi infeksiyonu saptanan
olgularda karbapenem direng¢ ve mortalite risk faktorlerinin ayn1 zamanda

merkezimizdeki karbapenemaz gen epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglandi.

Yogun bakim iinitesinde ve yatakli servislerde takip edilmekte olan hastalarin
kan kiltiri oOrneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae spp. izolatlar
degerlendirmeye alindi. Calismada izolatlarin %46’sinda karbapenem direnci
saptandi. KDE izolatlarmin Real-time PCR yontemi ile degerlendirilmesi sonucu,
izolatlarin %35,4 (n=29)’tinde bla oxa-s, %15,9 (n=13)’unda bla nom-1 ve %30,5
(n=25)’inde bla oxa-4s ve bla nom-1 karbapenemaz genleri birlikte pozitif saptandi. KDE
izolatlarmin %18,2 (n=15)’sinde ise arastirilan her iki karbapenemaz geni de

saptanmadi.

Izolatlarda karbapenemler disinda diger grup antibiyotiklere de yiiksek oranda
direng oldugu goriildii. bla oxa4s ve bla nom-1 birlikte pozitif saptanan izolatlarda
amikasin,  trimetoprim-siilfometaksazol, seftalozan-tazobaktam, = meropenem-
vaborbaktam direng oranlart anlamli oranda yiiksek saptandi. bla oxa-s pozitifligi
saptanan izolatlarda ise seftazidim ve amikasin direng oranlart diger KDE izolatlarina

gore anlamli oranda diislik saptandi.

Direngli gram negatif infeksiyonlarin tedavisinde giincel seceneklerden olan
seftalozan-tazobaktam ve meropenem-vaborbaktam duyarliliklari ise KDE
izolatlarinda oldukga diisiik oranlarda goriildii. Karbapenemaz geni saptanmayan KDE
izolatlar1 bu antibiyotiklere duyarlilifin en yiiksek oranda goriildiigii grup olarak

saptandi.

Kan kiltiiriinde KDE izole edilen hastalar demografik ve klinik 6zellikler
acisindan degerlendirildiginde kronik bobrek yetmezliginin bulunmasi, bakteriyemi
saptanan kan kiiltiirlerinin alim1 6ncesi karbapenem sinifi antibiyotiklerin kullanimi1
ve invaziv islem gecirme Oykiisiiniin olmasi karbapenem direng gelisiminde bagimsiz
risk faktorii olarak bulundu. Antibiyotik kullanim oran1 ve glikopeptit smifi
antibiyotiklerin kullanimi da KDE izolatlarinin saptandigi hastalarda istatistiksel
olarak yiiksek oranlarda saptandi. KDE izole edilen hastalarin kliniklerdeki dagilimina

bakildiginda gastroenteroloji servisinde istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti.

63



Kan kiiltiiriinde Enterobacteriaceae spp. izole edilen ve infeksiyon saptanmasi
sonrasi 28 giin i¢inde dlen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildi.
Yiiksek SOFA skoru mortalite icin bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Izolatlarda
karbapenem direnci saptanmasi, erkek cinsiyette olmak, yogun bakim {initesinde yatis,
infeksiyon tespit edilmeden once glikopeptit sinifi antibiyotiklerin kullanimu, tiretral
katater varligi, mekanik ventilasyon ve parenteral beslenme destegi mortalite
gelisenlerde istatistiksel olarak yiiksek oranda saptandi. Olen hastalarin FiO2, SOFA
skoru, Pitt bakteriyemi skoru, APACHEII skoru anlamli oranda yiiksek ve GKS’leri
anlamli oranda diisiiktii. Hastalara bakteriyeminin tespit edilmesi sonrasi ii¢ giin iginde

etkin ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmamasinin mortaliteyi artirdigi goriildii.

Bu calismada elde edilen epidemiyolojik ve klinik sonuglarin merkezimiz ve
Tiirkiye verilerine katki saglayacagi diistiniilmektedir. Belirlenen karbapenem direng
risk faktorleri erken etkin tedavi baglanmasinda ve antibiyotik direncinin
onlenmesinde basariy: artiracaktir. Mortaliteyi ongoriicti faktorler ise hastalarin takip
ve tedavisinde faydali olacaktir. KDE izolatlarinda belirlenen karbapenemaz genleri
horizontal yayilimin engellenmesinde, gen profiline gore tedavi yaklasiminda ayrica

hastane temelli politikalarin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.
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