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111. OZET

Giris: Karbapeneme direngli Gram negatif etkenler ile gelisen bakteriyemik
enfeksiyonlar artan siklikta karsilasilmakta ve yiiksek mortaliteyle sonuglanmaktadir.
Calismamizda karbapeneme direngli ve duyarli Gram negatif bakteriler ile gelisen
bakteriyemilerdeki risk faktorleri ve sonuglarin karsilastirilmasi, mortalite ile iliskili

faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calisma Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde,
Haziran 2016 — Kasim 2017 tarihleri arasinda retrospektif gézlemsel karsilastirmali
vaka serisi olarak gerceklestirildi. Gram negatif bakterilerle gelisen bakteriyemik
enfeksiyon saptanan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri dosya
kayitlarindan incelendi. Olgular kan kiiltiirlerinde {ireyen patojenlerin antibiyotik
duyarlilik sonucuna karbapeneme duyarli ve direngli olmak iizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Bu iki grup arasinda karbapenem direnci gelisimi agisindan risk
faktorleri, hastanede yatis siireleri, mortalite oranlari, mortal seyreden olgular i¢in
mortalite ile iligkili faktorler arastirildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin
karsilagtirmalar1 normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U testi ile
yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilagtirildi. Belirleyici faktorler
Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 211 olgu dahil edildi. Hastalarin 98’1 (%46,4) kadin, 113’0
(%53,6) erkek idi. Yas ortalamas1 68,1+17 idi. Etkenler Escherichia coli (n=88),
Klebsiella pneumoniae (n=54), Acinetobacter spp. (n=36), Pseudomonas spp.(n=13),
Enterobacter spp.(n=11), Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas
maltophilia (n=2), Proteus mirabilis (n=2), Serratia marcescens (n=1) olarak
saptandi. Olgularin 157 tanesi karbapeneme duyarli, 54 tanesi karbapeneme rezistan
Gram negatif bakteriyemiydi. Karbapenem direnci olan hastalarin toplam yatis
siiresi, enfeksiyon Oncesi yatis siiresi, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalamasi,
yogun bakim yatis1 Oykiisli, son 3 ayda hastane yatis1 Oykiisii, son 30 giinde
antibiyotik kullanimi, serebrovaskiiler hastalik varligi, total parenteral niitrisyon

uygulanmasi, gegirilmis cerrahi varligi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, santral



vendz kateterizasyon, liriner kateterizasyon oranlar1 karbapenem direnci olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Antibiyotik kullanimi olan hastalarin
kullandig1 antibiyotikler incelendiginde karbapenem direnci olan grupta beta
laktam/beta laktamaz inhibitorii, karbapenem ve tigesiklin kullanimi1 anlamli olarak
yiiksekti. Tiim hastalar icerisinde 60 (%28,4) hastada mortalite gelisti. Karbapenem
direngli grupta 14 giinliilk mortalite oran1 %38,9 (n=21), karbapenem duyarl1 grupta
%13.,4 (n=21) olarak saptandi. Yirmi sekiz giinliik mortalite oranlarina bakildiginda
karbapenem direngli grupta %53,7 (n=29), karbapenem duyarli grup %19,7 (n=31)
olarak goriildii. Karbapenem direnci olan hastalarin 14 ve 28 giinliik mortalite
oranlar1 karbapenem direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Bakteriyemi gelisimi sonrasi hastane yatis siireleri karsilastirildiginda her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmadi. Pittsburgh bakteriyemi
skoru, kardiyovaskiiler hastalik, iiriner kateterizasyon ve uygun olmayan ampirik

antibiyotik tedavisi mortalite agisindan en anlaml risk faktorleri olarak saptandi.

Sonuc: Karbapenem direnci artmis mortalite ile iliskilidir ve uygun olmayan ampirik
antibiyotik tedavisi mortaliteyi artirmaktadir. Bu sebeple karbapeneme direngli Gram
negatif bakteriyemileri 6ngérmede hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli

ve uygun hastalarda direngli patojenlere yonelik tedavi uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriyemi, Karbapenem direnci, Kan dolagim

enfeksiyonu, Mortalite, Risk faktorleri



IV. ABSTRACT

Introduction: Carbapenem resistant Gram negative bacteremias are seen with
increasing frequency and result in high mortality. The aim of this study was to
compare the risk factors and results of carbapenem resistant and carbapenem
susceptible Gram negative bacteremias and to determine the factors related to
mortality.

Materials and methods: The study was conducted as a retrospective observational
comparative case series between June 2016 — November 2017 in Sisli Hamidiye
Etfal Training and Research Hospital. Demographic, clinical and laboratory data of
patients with Gram negative bacteremia were examined from file records. The
patients were divided into two groups as carbapenem susceptible and carbapenem
resistant according to antibiotic susceptibility of pathogens growed in blood
cultures. The risk factors for development of carbapenem resistance, lenght of
hospital stay, mortality rates, mortality related factors were investigated between
these two groups. Comparisons of numerical variables in two independent groups
were performed by Mann Whitney U test since normal distribution condition was not
provided. Ratios in the groups were compared with Chi Square test. Determinants
were examined by logistic regression analysis. Statistical significance level was
accepted as p<0,05.

Results: Two hundred and eleven cases were included in the study. Ninety eight
(46,4%) of the patients were female and 113 (53,6%) were male. The mean age was
68,1+17 years. The pathogens were Escherichia coli (n=88), Klebsiella pneumoniae
(n=54), Acinetobacter spp. (n=36), Pseudomonas spp.(n=13), Enterobacter
spp.(n=11), Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas maltophilia (n=2),
Proteus mirabilis (n=2), Serratia marcescens (n=1). Of these cases, 54 were resistant
to carbapenem and 157 were susceptible to carbapenem. Total lenght of stay, lenght
of stay prior to infection, mean Pittsburgh bacteremia score, history of intensive care
stay, hospitalization history in the last three months, antibiotic use in the last 30 days,
presence of cerebrovascular disease, previous surgery, total parenteral nutrition,
mechanical ventilation , central venous catheterization, urinary catheterization rates

were significantly higher in those with carbapenem resistance. Beta lactam/beta
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lactamase inhibitor, carbapenem and tigecycline use were significantly higher in the
carbapenem resistant group. Mortality occured in 60 (28,4%) patients. The 14 and 28
day mortality rates of patients with carbapenem resistance were significantly higher
than those without carbapenem resistance. There was no statistically significant
diffirence between two groups in lenght of stay after bacteremia. Pittsburgh
bacteremia score, cardiovascular disease, urinary catheterization and inappropriate

empirical antibiotic treatment were the most significant risk factors for mortality.

Conclusion: Carbapenem resistance is associated with increased mortality and
inappropriate empirical antibiotic treatment increases mortality. Therefore, patients
should be evaluated for risk factors in predicting carbapenem resistant Gram-
negative bacteremia and treatment for resistant pathogens should be applied in

appropriate patients.

Keywords: Bloodstream infection, Carbapenem resistance, Gram negative
bacteremia, Mortality, Risk factors
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CID: Cok ilaca direngli
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DSO: Diinya saglik orgiitii

EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
GES: Guiana extended spectrum

GIM: German imipenemase

GNB: Gram negatif bakteriyemi

GSBL.: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

HIV: Human immunodeficiency virus

IMI-1: Imipenem hydrolysing B-lactamase

IMP: imipenem-resistant Pseudomonas

KD-GNB: Karbapeneme duyarli Gram negatif bakteriyemi
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase

KR-GNB: Karbapeneme rezistan Gram negatif bakteriyemi

MALDI-TOF MS: Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry

MBL: Metallo-beta-lactamase

NDM-1: New Delhi metallo-beta-lactamase 1
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
NmcA: Not metallo enzyme carbapenemase A
OXA: Oksasilinaz

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

SAPS 3: Simplified acute physiology score 3
SME: Serratia marcescens enzyme

SFC: Serratia fonticola carbapenemase 1
SIM: Seoul imipenemase

VIM: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase
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1.GIRIS VE AMAC

Bakteriyemi sik goriilebilen ve siddetli sistemik enfeksiyona sebep olan bir
durumdur. Bakteriyeminin tanisinda kan kiiltiirii  bliyilk 6neme  sahiptir.
Bakteriyemiler erken tedavi edilmesi gereken, yiiksek mortalite ve morbidite ile
seyredebilen enfeksiyonlardir. Gegtigimiz yillarda Gram pozitif bakteriler
bakteriyemi sebepleri arasinda ilk siralart alirken, gliniimiizde Gram negatif
bakteriler ve Ozellikle Enterobacteriaceae kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen
hakim etkenlerdir (1,2). Cok ilaca direncli (CID) Gram negatif bakteriler ile gelisen

enfeksiyonlar artan siklikta goriilmektedir (3).

Karbapenemler ilk kesfedilmesinden bu yana Gram negatif bakteriler ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ok biiylik 6neme sahiptir. Glinlimiizde de
Ozellikle direngli patojenler ile gelisen enfeksiyonlar i¢in baska secenek
kalmadiginda siklikla kullanilmaktadir. Karbapenemlere karsi artan direng oranlari
hasta prognozunu etkilemekte ve 6nemli bir ekomonik yiikk olusturmaktadir (4,5).
Konunun halk sagligi iizerine onemini vurgulamak {iizere, Centers for Diseases
Control and Prevention (CDC) karbapenem direngli Enterobacteriaceae yi dnemli bir
tehdit olarak nitelendirmis (6), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise karbapenem direngli
Enterobacteriaceae, karbapenem direngli Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa’ya kars1 antibiyotik gelistirilmesine Oncelik taninmasi gerektigini

belirtmistir (7).

Calismamizda hastanemizin farkli birimlerinde yatarak tedavi goren Gram
negatif bakteriyemi (GNB) saptanan hastalarda karbapenem direnci gelisimi
acisindan risk faktorlerinin arastirilmasi, karbapeneme direngli ve duyarh
enfeksiyonlardaki sonuglarin karsilastirilmast ve mortalite ile iliskili faktorlerin
belirlenmesi, ek olarak etkenlerin dagilimi ve antibiyotik duyarlilik oranlarinin

belirlenmesi amacglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

Bakteriyemi, kan dolasiminda canli bakteri bulunmasi olarak tanimlanmakta
olup, dis fircalama gibi giinliik islere ve ayrica bakteriler ile gelisen enfeksiyonlara
bagli gelisebilmektedir (8). Konak immun mekanizmalarinin yetersizligi veya
anatomik lezyon varligi, yabanci materyal varligi gibi durumlarda bakteriyemi,
enfeksiyon ve sepsise yol agabilmektedir (9). Solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner
sistem enfeksiyonlar1 ve intraabdominal enfeksiyonlar en sik saptanan bakteriyemi
kaynaklaridir. Ancak %10 vakada kaynak saptanamamakta olup bu olgular primer
bakteriyemi olarak siniflandiriimaktadir (10).

Kan dolasim enfeksiyonlar1 potent antimikrobiyal tedaviler ve gelismis destek
tedavilerine ragmen onemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir. Gram negatif
bakteriyemiler (GNB) hastanede takip edilen ve toplumdan gelen hastalarda problem
olugturmaktadir. Bu mikroorganizmalar ¢oklu ilag direnci insidansindaki artis nedeniyle
tedavide ciddi sorunlara yol agmaktadir (11). Gram negatif basillerin etken oldugu septik
sok vakalarinda %12-38 oraninda mortalite goriilmekte olup, bu oran uygun antibiyotik

se¢imi ve uygun zamanda antibiyotik baslanmasi ile iliskilidir (12-14) .
2.1. EPIDEMIYOLOJi

Gram negatif bakteriyemilerin toplum kdokenli enfeksiyonlar igerisindeki
orani hastane kokenli enfeksiyonlardaki oranina gore daha yiiksektir. Bunun nedeni
toplum kokenli enfeksiyonlarda siklikla kaynak iiriner sistem, batin ve solunum
sistemi olmasina karsin hastane kokenli enfeksiyonlarda cihaz iligkili enfeksiyonlarin
stk gorlilmesi olarak belirtilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
yapilan bir ¢alismada toplum kokenli kan dolagim enfeksiyonlarindaki Gram negatif
bakteri oram1 %45 iken, hastane kdkenli enfeksiyonlarda bu oran %31 olarak

bulunmustur (15).

Gram negatif bakteriyemi nedeniyle yatarak takip edilen hastalarin ¢ogunda
en azindan bir komorbid durum bulunmaktadir (16,17). GNB ile takip edilen 326
hastay1 igeren bir ¢aligmada 315(%97) hastada komorbid bir durum saptanmistir



(16). Yapilan bir ¢ok ¢alismadan elde edilen veriler dahilinde saptanan komorbid
durumlar sunlardir (16-22):

-Hematopoietik kok hiicre nakli (16,17)

-Karaciger yetmezligi (16)

-Serum albiimin degerinin 3gr/dl altinda olmasi (16)
-Solid organ transplantasyonu (16,17,21,23)

-Diabetes mellitus (16,24)

-Glukokortikoid tedavisi (17)

-Akciger hastaligi (16,25)

-Kronik hemodiyaliz (19)

-Human immunodeficiency viriis (HIV) enfeksiyonu (20)

-Urogenital cerrahi (26), Prostat biyopsisi (27,28), endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (29)

-Savas ve dogal afetler (30-33)

Cesitli c¢evresel faktorlere bagli patojenler hastane kokenli salginlara yol
acabilmektedir. Ornek olarak intravenéz kontamine ilaglara bagli Serratia
bakteriyemileri (34), kontamine intravenoz fentanil uygulamasian bagli Burkholderia

contaminans salgini (35) gosterilebilir.

2.2. MIKROBIYOLOJI

Gram negatif basillere bagl bakteriyemilerde saptanan etkenlerin dagilimai,
enfeksiyon gelisim yeri (hastane-toplum kokenli), primer enfeksiyon kaynagi ve
cografi bolgelere gore degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin; Kanada’daki bir
yogun bakim {iinitesinde saptanan 45 bakteriyemik olgunun incelendigi bir ¢alismada
etkenlerin dagilimi; Pseudomonas aeruginosa (%22.2), Enterobacter spp.(%22.2),
Klebsiella pneumoniae (%17.8), Escherichia coli (%15.6), Serratia marcescens
(%11.1) seklinde bildirilmistir (36). Yogun bakim iinitelerinde cografi olarak
farklilik goriilmekle birlikte P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. gibi non fermantatif

Gram negatif bakteriler ile goriilen enfeksiyonlar artis gostermektedir. Bunun aksine



toplum kokenli olgularda etkenler arasinda en sik E.coli saptanmaktadir. italya’dan
2796 bakteriyemi olgusunu igeren bir ¢alismadaki 570 toplum kdkenli olgu igin
etkenlerin dagilimi; E.coli (%76), P.aeruginosa (%7.9), K.pneumoniae (%.5.4),
P.mirabilis (%4.2), Enterobacter spp. (%3.7) olarak bildirilmistir (37).

Ulkemizden Kiling ve arkadaslarmin 367 GNB olgusunu igeren calismasinda
baglica etkenler siklik sirasiyla E.coli (%32,1), Acinetobacter spp. (%26,1),
K.pneumoniae (%17,1), P.aeruginosa (%9,5) olarak saptanmistir (38). Temiz ve
arkadaslarinin toplum kokenli ve hastane kokenli GNB’leri igeren calismasinda
toplam 106 olguda etkenler sirasiyla %37.7’si E.coli, %22.6’s1 K.pneumoniae,

%12.3°1i P.aeruginosa ve %13.2’si A.baumannii olarak tanimlanmistir (39).

2.3. ANTIiBiYOTIiK DIRENCI

Gram negatif bakteriyemilerdeki tedavi, CID etkenlerin sikhigindaki artis
nedeniyle gittikce zorluk gostermektedir. Bu CID bakteriler ve direng icin gerekli
genetik elemanlari, insandan insana veya bakteri tiirleri arasinda yayilabilmektedir.
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz iireten suslarin artan
siklig1 sorunun boyutunu artirmaktadir. Gram negatif bakterilerde sik saptanan direng

mekanizmalari sunlardir:

-Antibiyotikleri parcalayan enzimler

-Antibiyotik baglanma bolgelerinde mutasyon

-Antibiyotige  gecirgenligin  azalmast (dis membran proteinlerinde
degisiklikler)

-Efluks pompast

En sik ve en Oonemli diren¢ mekanizmasi, beta-laktam halkasini1 hidrolize

ederek bu grup antibiyotikleri inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi tiretimidir.
2.3.1. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL); penisilinler,
sefalosporinlerin bircogu ve aztreonami hidrolize eden, ancak sefamisinler ve

karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin ¢ogu Ambler Simif A’da yer



alir ve beta-laktamaz inhibitorleri (klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile
inhibe olur. En sik saptanan GSBL’ler CTX-M, SHV ve TEM grubu enzimlerdir.
GSBL iiretimi en sik Enterobacteriaceae ailesinde; Oncelikle hastane ortaminda
izlenmekle birlikte, giiniimiizde toplum kokenli enfeksiyonlarda da karsimiza
¢ikmaktadir. GSBL’lerin ¢ogu akkiz (kazanilmis), plazmidler tarafindan kodlanan
enzimlerdir. GSBL {reten bakteriler ile ilgili problemlerden biri de genellikle

aminoglikozit ve florokinolonlara kars1 kazanilmis direng gostermeleridir.
2.3.2. Karbapenem direnci

Karbapenem direnci intrensek veya kazamilmis diren¢ seklinde
olabilmektedir. Stenotrophomonas maltophilia, Bacillus cereus, Aeromonas
tirlerinde goriilen direng intrensek dirence Ornek verilebilir. Kazanilmis direng;
enzimatik inaktivasyon, hedef bdlge mutasyonu ve efluks pompalar1 ile
gelisebilmektedir. Karbapenem direnci, diger bakterilerden gen aktarimi yoluyla
kazanilabilmektedir. Karbapenemler iginde ertapenem en ¢ok etkilenen ilag olup,
ertapenem direnci varken etken diger karbapenemlere duyarli saptanabilir. Cesitli

ilke ve bolgelere gore karbapenemazlarin dagilimi sekil 1 de gosterilmistir.
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Sekil 1: Karbapenemazlarin diinya ¢apinda dagilimi(40)



Karbapenem direnci i¢in risk faktorleri arasinda; immunosupresyon, ileri yas,
yogun bakim initesi yatisi, mekanik ventilasyon, Oncesinde antimikrobiyal

kullanimi, transplantasyon ve uzamis hastane yatisi sayilabilir (41,42).

Karbapenemazlar Ambler smiflamasina gore gruplanarak incelenmektedir.
Smif A,C ve D enzimler aktif bolgesinde serin rezidiisii igermektedir, Simif B
enzimler ise aktiviteleri i¢in ¢inko varlig1 gerektirmektedir ve bundan dolay1 metallo-
beta-laktamaz (MBL) olarak isimlendirilmektedirler. Smif A karbapanemazlar
icerisinde en sik goriileni ‘Klebsiella pneumoniae carbapenemase’(KPC) olup,
NmcA (not metallo enzyme carbapenemase A), SME (Serratia marcescens enzyme),
IMI-1 (Imipenem hydrolysing B-lactamase), SFC (Serratia fonticola carbapenemase
1), GES (Guiana extended spectrum) bu grupta yer almaktadir. KPC, K.pneumoniae
ve diger Enterobacteriaceae tiirleri ile P.aeruginosa gibi diger Gram negatif
bakterilerde bildirilmistir (43). KPC iireten K.pneumonie suslar1 Italya, Yunanistan
gibi Avrupa iilkelerinde ve ABD’de yaygin olarak bildirilmektedir (44). KPC,
penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize etme 6zelligi

gostermektedir.

Simif B karbapenemazlar arasinda NDM-1 (New Delhi metallo-beta-
lactamase 1), IMP (imipenem-resistant Pseudomonas) tipi karbapenemazlar, VIM
(Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase), GIM (German imipenemase) ve
SIM (Seoul imipenemase) sayilabilir. Bu enzimler bir Zn selatorii olan etilen diamin
tetra asetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar. NDM genleri siklikla K.pneumoniae ve
E.coli izolatlarinda saptanmakla birlikte A.baumannii ve P.aeruginosa izolatlarinda
da bulunabilir (45-47). NDM, penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri

hidrolize edebilir ancak KPC nin aksine aztreonami hidrolize edemez.

Siif D karbapenemazlar, oksasilinaz (OXA) grubu enzimleri igermekte olup,
siklikla A.baumannii ve P.aeruginosa gibi non fermenter mikroorganizmalarda
saptanmaktadir. Ancak Enterobacteriaceae izolatlar1 da bu enzimlere sahip olabilir.
OXA-48 iireten Enterobacteriaceae Tiirkiye’de endemik olup, bir¢ok Avrupa iilkesi

ve Kuzey Afrika’da da karsilasiimaktadir (48) (Sekil 2).
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Sekil 2: OXA-48 iireten suslarin cografik dagilimi (3)

Karbapenemaz varligi, otomatize sistemler, disk diffiizyon, minumum
inhibitdr konsantrasyon (MIK), segici agar, modifiye Hodge testi, sinerji testleri, tiim
genom dizileme veya molekiiler testler ile saptanabilir. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore karbapenem MIK

degerleri tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1 : EUCAST kriterlerine gore karbapenem MIK degerleri

Enterobacteriaceae Acinetobacter Pseudomonas
Karbapenem S R S R S R
Ertapenem <0,5 >0.5 - - - -
Imipenem <2 >4 <4 >4 <2 >4
Meropenem <2 >8 <2 >8 <2 >8
Broth mikrodiliisyon, disk diffiizyon ve gradient diffiizyon gibi
konvansiyonel antimikrobiyal duyarlilik testleri modifiye edilerek farkh

karbapenemaz siniflarin1 saptamada kullanilabilmektedir. Bu amagla aktif bolgesinde




serin igeren enzimleri inhibe eden fenilboronik asit ve MBL aktivitesini inhibe eden
EDTA kullanilmaktadir.

CHROMagar KPC ve CHROMagar Acinetobacter gibi kromojenik agarlar
iireyen bakterinin renk ve goriiniim o6zelliklerine gore bakterilerin ayirimini yapma

sans1 taniyan segici ve ayirt edici besiyerleridir.

Modifiye Hodge testi, duyarli bir kontrol mikroorganizmasi i¢eren agara
yerlestirilmis imipenem diskinin yakinina klinik izolatin ¢izgi seklinde ekimini igerir.
Cizgi ¢ekilen bolgede imipenem diski etrafinda, kontrol mikroorganizmasinda {ireme
olmas klinik izolatta karbapenemaz aktivitesi oldugunu gosterir (Sekil 3). Ozellikle
KPC enzimi i¢in kabul edilebilir sensitivite géstermesine karsin, NDM iireten suslar
icin diisiik sensitivite gostermektedir (49,50). Sefalosporinaz iireten ve porin
mutasyonu saptanan suslar i¢in yalanci pozitif sonuglar elde edilebilmekte olup

diisiik spesifite bildirilmektedir (49,51).

Sekil 3: Modifiye hodge testi

Karbapenem inaktivasyon metodu Modifiye Hodge testi ile benzer bir yontem
olmakla birlikte klinik izolat meropenem diski iceren bir siispansiyonda inkiibe
edilir. Daha sonra bu meropenem diski siispansiyondan alinarak E.coli ATCC26922
iceren agara konulur. Test susu karbapenemaz iiretiyorsa diskteki ilag¢ inaktive olup

raport0r susta disk etrafinda tireme gozlenir.



Carba NP test, karbapenemaz varligint pH degisikliklerine gore gosteren,
indikator olarak fenol kirmizisi kullanan, uzmanlik gerektirmeyen, diisiik maliyetli
bir testtir. Karbapenemaz varligimi saptamada Enterobacteriaceae igin %100
sensitivite ve spesifite (52), Pseudomonas tiirleri i¢in %94.4 sensitivite ve %100

spesifite (53) gosterdigi bildirilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ¢ok yiiksek sensitivite ve spesifite ile
bakteriyel izolat ve klinik o6rneklerden karbapenemaz varligimi saptayarak, kisa
stirede sonu¢ veren molekiiler teknikler arasindadir. Ancak yiiksek maliyet
gostermektedir.  Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS), bakteriyel protein ekstrakti ile karbapenem
substrat1 inkiibasyonu ile olusan karbapenem yikim friinlerini tespit ederek
karbapenem direncini saptayabilmektedir. Ancak kompleks yapist nedeniyle yaygin

kullanim i¢in uygun goériinmemektedir.

Tim genom dizileme (Whole genome sequencing), kromozomal ve ekstra
kromozomal tiim genomik icerigi inceleyerek bakterideki karbapenem direng

determinantlarini saptamakta kullanilabilmektedir (54-56).
2.4. KLINIK

Siklikla tistime titremenin eslik ettigi ates yiliksekligi en dnemli yakinmadir.
Hastada dezoryantasyon, hipotansiyon, solunum yetmezligi varligi, sepsis ve septik
sokun belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir. Diger klinik bulgular enfeksiyon odaginin
yerine gore degisiklik gostermektedir. Odaga ait bulgular arasinda {iriner sistem igin;
diziiri, yanagrisi, bulanti, kusma, intraabdominal enfeksiyonlar i¢in; karin agrisi,
sarilik, pnomoni igin; Oksiiriik, balgam, nefes darligi, gogiis agrisi, santral kateter
iligkili enfeksiyonlar i¢in; kateter giris yerinde inflamasyona ait bulgular, santral sinir
sistemi enfeksiyonlar1 i¢in; basagrisi, mental durumda degisiklikler, cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlart igin; enfeksiyonun oldugu bolgede eritem, O6dem gibi
inflamasyona ait bulgular sayilabilir. Bundan farkli olarak sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda gelisen mukozal hasar ve noétropeni sonrasit bakterilerin direk kan

dolasimina ge¢isi sonrast odaga ait bulgular olmaksizin bakteriyemik enfeksiyon
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geligebilmektedir. Benzer durum splenektomi gegiren hastalarda kaynag bilinmeyen

spontan bakteriyemiler seklinde goriilebilmektedir.
2.5. YONETIM - TEDAVi

Gram negatif etkenler ile gelisen bakteriyemilerde tedavi, erken ve uygun
baslanan antibiyotik ve destek tedavileri ile kaynak kontroliinii icermektedir. Kaynak
kontrolii i¢in cerrahi drenaj veya intravaskiiler kateter ¢ikarilmasi gerekebilir.
Antibiyotik tedavisi ampirik ve etkene dayali tedavi olmak {izere iki baslikta

incelenebilir.
2.5.1. Ampirik antibiyotik tedavisi

Ampirik antibiyotik tedavisi segilirken hastanin 6ykiisii, komorbid durumlari,
saglik bakimi ile iligkisi, Gram boyama bulgulari, dnceki kiiltlir sonuglart ve lokal
duyarlilik verileri gbéz Oniine alinmalidir. Sepsis veya septik sok bulgular
(hipotansiyon, laktat yiiksekligi, organ disfonksiyon bulgulari) olmayan hastalarda
ampirik antibiyotik se¢iminde immunosupresyon varligi veya saglik bakimi iligkili
enfeksiyon varligi géz oniinde bulundurulmalidir. Bu iki durumdan biri yoksa,
seftriakson, seftazidim, sefepim gibi genis spektrumlu sefalosporinlerden biri veya
piperasilin tazobaktam, tikarsilin klavulonat gibi beta laktam/beta laktamaz
inhibitdrii kombinasyonu ampirik tedavide tercih edilebilir. Immunosupresyon veya
saglik bakimi iliskili enfeksiyon diisiiniiliiyorsa antipsddomonal aktivite de tedaviye
eklenmelidir. Bu durumda seftazidim, sefepim, piperasilin tazobaktam, tikarsilin
klavulonat veya imipenem, meropenem, doripenem gibi antipsddomonal etkili
karbapanemlerden biri segilmelidir. Tiim bunlara ek olarak anamnez, fizik muayene

bulgular ve olasi infektif odaga gore ampirik tedavi sekillendirilmelidir.

Sepsis veya septik sok olan hastalarda uzamis inflizyon uygulamalari,
antipsddomonal  etkinlik ve  kombinasyon  tedavisi  agisindan  hasta
degerlendirilmelidir. Sefepim, seftazidim, piperasilin tazobaktam, imipenem,
meropenem, doripenem monoterapi seklinde veya aminoglikozitlerle veya

florokinolonlarla kombinasyon halinde kullanilabilir.
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Beta laktam allerjisi olan hastalarda kullanilabilecek segenekler arasinda
aztreonam ve florokinolonlar sayilabilir. Bu ilaclarin segilemeyecegi direngli
mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyonlarda beta laktam desensitizasyonu akilda

tutulmalidir.

Hastanede gelisen GNB’lerde 6zellikle yogun bakim iinitesinde takip edilen
hastalarda ve daha onceden P.aeruginosa ile enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda
ampirik tedavide bu ajana yonelik tedavi planlanmalidir. Yakin zamanda hastane
yatist, hemodiyaliz, yakin zamanda intravendz antibiyotik kullanimi, kemoterapi
Oykiisli ve immunosupresyon varligi P.aeruginosa i¢gin risk faktorii olarak karsimiza

cikmaktadir.

Gram negatif  bakteriyemilerdeki ampirik  antibiyotik  tedavisinde
kombinasyon tedavisi, siddetli nétropeni gelisen immunosupresif, sepsis veya septik
sok gelisen hastalarda, kemik iligi transplant alicilarinda, segilecek ampirik
tedavilere bolgesel yiliksek direng olmasi durumunda degerlendirilebilir (57-60).
Uyumsuz ampirik antibiyotik tedavisinin artmis mortalite ile iliskili oldugu goz
Online alindiginda  kombinasyon tedavisi uygun ampirik antibiyotik tedavisi
acisindan yarar saglayabilecegi diisiiniilebilir. Ancak literatiire bakildiginda
sepsisteki ampirik antibiyotik tedavisini degerlendiren 64 c¢alismay1 kapsayan bir
meta analizde beta laktam ajana aminoglikozit eklenmesinin mortalite {izerine bir
katk1 saglamadig1 ve daha fazla toksik etkiye sebep oldugu saptanmistir (61). Safdar
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan meta analizde de, GNB’lerde kombinasyon

tedavisinin mortaliteyi azaltmadig1 saptanmustir (62).
2.5.2. Etkene yonelik antibiyotik tedavisi

Kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik sonuglar1 elde edildiginde, tedavi bu sonuglar
dogrultusunda degistirilmelidir. Eger kombinasyon tedavisi ampirik olarak segildi ise
etkenin duyarlilik paternine gore en dar spektrumda monoterapi seklinde tedaviye
devam edilmelidir (63).

GSBL iireten mikroorganizmalara karsi karbapenemler en iyi secenekler
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (64). Ancak sefepim, beta laktam/beta laktamaz

inhibitoérii kombinasyonlarina karsi duyarli olan suslar da saptanmaktadir. Yakin
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zamanda kullanima giren ilaglardan seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve

eravasiklin bu vakalarda etkili olarak goziikmektedir.

Etkene yonelik tedavide siklikla monoterapi uygulanmakla birlikte CID
patojenlerle gelisen enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi kullanilabilmektedir.
Ozellikle karbapenem direngli patojenler igin kullanilan kolistin ile tedavi sirasinda
diren¢ gelisimini Onlemek adina kombinasyon tedavisi Onerilmektedir (65).
Karbapeneme direncli etkenlerle gelisen enfeksiyonlarda etkene yonelik tedavi
siklikla kolistin, tigesiklin, fosfomisin, aminoglikozitler ve karbapenemleri iceren
kombinasyonlar seklinde uygulanmaktadir. Italya’da yapilan 125 KPC iireten
K.pneumoniae bakteriyemisini iceren bir ¢alismada monoterapi alan hastalar ile
kombinasyon tedavisi mortalite agisindan karsilastirilmis ve mortalite kombinasyon
tedavisinde anlamli olarak diisiik bulunmustur (66). Yine bu calismada tigesiklin,
meropenem, kolistin iceren iiclii kombinasyon tedavisinin en diisilk mortalite oranm
gosterdigi belirtilmistir. Meropenem MIK degeri 8pg/ml altinda olan olgularda
kombinasyon tedavisine meropenem eklenmesi Onerilen bir yaklagimdir.
Karbapenem direncine ek olarak kolistin direnci gosteren Enterobacteriaceae
olgularinda ¢ift karbapenem ile tedavi edilen olgular bildirilmistir (67). Bu olgularda
ertapenem ve meropenem kombinasyonu ile olumlu sonuglar elde edildigi
belirtilmektedir. Tigesiklin, kombinasyon tedavisinde kullanildiginda in vitro duyarh
suslar ile gelisen enfeksiyonlar igin artmis sagkalim gostermektedir. Ozellikle yiiksek
doz uygulama ile daha iyi yanmit alindigi gosterilmistir. Ancak disiik serum
konsantrasyonu ve tiim sebeplere bagli mortalitede artis gostermesi sebebi ile
monoterapi olarak kullanilmamalidir. Karbapenem direncinde kullanilmak i¢in yeni
gelistirilen ve gelistirilmekte olan ilaglar arasinda seftazidim-avibaktam, aztreonam-
avibaktam, seftarolin  fosamil-avibaktam, sefiderokol, imipenem/silastatin-
relebaktam, meropenem-vaborbaktam, eravasiklin, plazomisin yer almaktadir.
Avibaktam, sentetik non-Beta-laktam, bisiklik diazo bisiklo oktan (DBO) Beta-
laktamaz inhibitorii olup Ambler sinif A ve C Beta-laktamazlar ile bazi simif D
enzimleri inhibe etmektedir. MBL grubu ve dolayisiyla NDM  direten

mikroorganizmalar i¢in kullanimi uygun degildir.
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P.aeruginosa, yiiksek oranda intrensek ve kazanilmig antibiyotik direnci
gdstermesi sebebi ile tedavi konusunda 6zel bir oneme sahiptir. Ozellikle
sepsis/septik sok gelisen hastalar, nétropenik hastalarda gelisen bakteriyemiler, yanik
hastalarinda gelisen siddetli enfeksiyonlar gibi yiiksek mortalite gdosterebilen
olgularda kombinasyon tedavisi akilda tutulmalidir. Yine direngli P.aeruginosa ile
gelisen enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi dnerilmektedir. Kombinasyon tedavisi
uygulamasindaki amaclar arasinda, tedavi sirasinda direng¢ gelisimini engellemek,
sinerjistik etki elde etmek ve aktif bir ajan ile tedavi verilme olasiligini yiikseltmek

sayilabilir.

Beta laktam antibiyotiklere karsi artmis MIK degerleri gdsteren, ancak
duyarli aralikta olan patojenlere yonelik beta laktam antibiyotiklerin uzamis

infizyonu ile antibiyotik tedavisi dnerilen bir yaklagimdir.
2.5.3. Tedavi siiresi

Tedavi siiresini belirlerken, hastanin klinik yaniti, enfeksiyon kaynagi ve
siddeti goz Oniine alinarak karar verilmelidir. Bir¢cok vaka i¢in 7-14 giinliik tedavi
yeterli olmaktadir. Baglangicta parenteral olarak uygulanan tedaviye, klinik yanit
saglanmasi ve 48 saatlik atessiz donem sonrasi, duyarli ve biyoyararlanimi iyi olan

oral antibakteriyel ajan ile devam edilebilir.

Uygun antimikrobiyal tedavi ile klinik 1yilesme gosteren hastalarda,
tekrarlayan kontrol kan kiiltlirleri alinmas1 gereksizdir. Ates yiiksekligi devam eden
veya antibiyotik tedavisine ragmen devam eden hastalik ve relaps olmas1 durumunda

tekrarlayan kan kiiltiirleri alinmasi diigiiniilebilir.
2.6. PROGNOZ

GNB’lerde mortalite %12-38 arasinda izlenmektedir (12,14,68-70).
Mortaliteyi artiran risk faktorleri arasinda akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS), septik sok varligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), aniiri,
santral venodz kateter varligi, odak saptanamayan enfeksiyon, uygunsuz antibiyotik
tedavisi saptanmaktadir (14). Erken baslanan uygun antibiyotik tedavisi sonuglari iyi

yonde etkileyen parametreler arasinda en 6nemlisi olarak goriilmektedir.
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2.7. ENFEKSiYON KONTROL

Karbapenem direnci saptanan bakteri ile enfeksiyon veya kolonizasyon
varliginda hasta i¢in temas izolasyonu dnlemleri yatisi siiresinde uygulanmalidir. El
hijyeni uygulamalari, invaziv araglarin miimkiin olan en kisa siire i¢in kullanilmasi,
antimikrobiyal yonetim gibi diger standart uygulamalar direngli mikroorganizma

yayilimini sinirlayan 6nemli enfeksiyon kontrol uygulamalaridir.

DSO’niin karbapeneme direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlar: énleme ve
kontrol ile ilgili yaymladigi rehberde el hijyeni, siirveyans, temas izolasyonu
Onlemleri, hasta izolasyonu (tek kisilik oda veya kohortlama), ¢evre temizligi

Onerilen uygulamalar olarak belirtilmistir (71).

Yiiksek riskli hastalarin rektal kolonizasyon agisindan taranmasi Onerilen

uygulamalar arasindadir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Haziran
2016 — Kasim 2017 tarihleri arasinda 18 aylik siireyi kapsayan dénemde retrospektif
gozlemsel karsilastirmali vaka serisi olarak gergeklestirildi. Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yatarak takip edilen eriskin (>18yas) kadin ve
erkek hastalardan, kan kiiltiiriinde enfeksiyon etkeni olarak Gram negatif bakteri
tiremesi saptanan hastalarin ilk epizodlar1 ¢alismaya dahil edildi. Kan kiiltiiriinde
birden fazla bakteri lireyen hastalar, 18 yasindan kiiciik hastalar ve gebeler ¢aligmaya
dahil edilmedi. Hastanemizin farkli birimlerinde (Pediatri klinikleri, dogumhane ve
obstetri klinigi hari¢) yatarak takip edilen Gram negatif bakterilerle gelisen
bakteriyemik enfeksiyon saptanan hastalarin dosya kayitlari incelendi. Olgularin
demografik, klinik ve laboratuvar verileri analiz edildi. Olgular kan kiiltiirlerinde
tireyen patojenlerin antibiyotik duyarlilik sonucuna gore karbapeneme duyarli ve
direncli olmak tizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Bu iki grup arasinda
karbapenem direnci gelisimi agisindan risk faktorleri, hastanede yatis siireleri,
mortalite oranlari, mortal seyreden olgular i¢in mortalite ile iliskili faktorler
arastirildi. Ek olarak GNB’lerdeki etkenlerin dagilimi ve antibiyotik direng oranlari
belirlendi. Calisma Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulunca 26/12/2017 tarih ve 906 numarali karar ile onaylandi.

Kan kiiltiirleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda otomatize kan kiiltiirii
sistemi ile calisildi (BACTEC[Becton Dickinson, ABD]). Ureyen bakterilerin
identifikasyonu BD Phoenix™ (Becton Dickinson, ABD) ve MALDI-TOF MS
(Bruker, Almanya) cihazlariyla yapildi. Ureme olan &rneklerin antimikrobiyal
duyarlilik sonuglart EUCAST kriterlerine gore Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi
ve BD Phoenix otomatize sistemi kullanilarak saptandi. Bu iki yontemden birinde
karbapenemlerden birine azalmis duyarlilik veya direng saptanan ornekler gradiyent
strip test (Etest [bioMerieux, Marcy I’Etoile, Fransa]) ile karbapenem direnci
acisindan ileri degerlendirmeye alindi. Ertapenem, meropenem veya imipenemden
herhangi birine veya tiimiine direngli bulunan olgular karbapeneme direngli gruba

dahil edildi. Pseudomonas spp. gibi intrinsik ertapenem direnci olan bakteriler igin
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imipenem ve meropenemden herhangi birine veya her ikisine direngli olanlar
karbapenem direngli gruba dahil edildi. Kolistin duyarliligi gradiyent strip test ile

belirlendi.

Primer bakteriyemi, kan kiiltiiriinde tireme olan ancak enfeksiyon odagina ait
bulgularin olmadig1 olgular olarak tanimlandi. Sekonder bakteriyemilerdeki
enfeksiyon odagi, kan kiiltiiriine ek olarak farkli bir bolgeden alinan kiiltiirde tireme
saptanmast veya odaga ait net bulgularin izlenmesine (akciger goriintiilemesinde
konsolidasyon, cilt veya cerrahi alanda sivi drenaji, eritem, 0dem izlenmesi, batin
gorlntiillemesinde safra kesesinde 6dem, sivi koleksiyonu, duvar kalinlik artisi
izlenmesi gibi) gore tanimlandi. Komorbidite siddeti belirlenmesi i¢in Charlson
komorbidite indeksi kullanildi. Hastalik siddeti belirlenmesinde Pittsburgh
bakteriyemi skoru kullanildi. Enfeksiyon gelisimi Oncesi antibiyotik kullanimi son
bir ay igerisinde en az iki giin siire ile kullanilmasi olarak tanimlandi. Yogun bakim
linitesi yatig1 ve hastane yatis1 enfeksiyon gelisimi 6ncesi son 3 ay igerisinde olmasi
durumunda kabul edildi. Ampirik antibiyotik tedavisi kan kiiltiiri alinmas1 sonrasi
ayni giin i¢inde baslanan antibiyotik tedavisi olarak tanimlandi. Ampirik antibiyotik
tedavisi, iireyen etkene yonelik en az bir in vitro duyarli ajan igeriyor ise uygun
ampirik antibiyotik tedavisi, icermiyor ise uygun olmayan ampirik antibiyotik
tedavisi olarak degerlendirildi. Tim sebeplere bagli mortalite bakteriyemi

gelisiminden sonraki 14 ve 28 giinliik periyodlar i¢in hesaplandi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayic istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz iki
grupta  sayisal  degiskenlerin  karsilagtirmalart  normal  dagilim  kosulu
saglanmadigindan Mann Whitney U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare
Analizi ile karsilastirildi. Belirleyici faktorler Lojistik Regresyon Analizi ile

incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismanin yapildig1 periyodda 365 hasta i¢in ilk epizod GNB saptanmis
olup, veri yetersizligi (n=92) veya ¢oklu iireme, gebelik ve 18 yas alt1 olmas1 gibi
caligma kriterlerine uymayan (n=62) sebeplerle 154 olgu dislandi. Toplam 211 olgu
calismaya dahil edildi.

Hastalarin 98’1 (%46,4) kadin, 113’14 (%53,6) erkek idi. Yas araligi 19-99

arasinda olup yas ortalamasi 68,1+17 olarak hesaplandi.

Vakalarin 160 (%75,8) tanesinde etken Enterobacteriaceae, 51 (%24,2)
tanesinde non fermantatif (non Enterobacteriaceae) Gram negatif basil idi. E.coli
(n=88) ve K.pneumoniae (n=54) Enterobacteriaceae ailesi igerisindeki en sik
bakteriler olup, Acinetobacter spp. (n=36) non fermantatif grup igerisindeki en sik
etkendi. Diger etkenler sirasi ile Pseudomonas spp.(n=13), Enterobacter spp.(n=11),
Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas maltophilia (n=2), Proteus mirabilis
(n=2), Serratia marcescens (n=1) olarak saptandi. Vakalarin 157 tanesi karbapeneme
duyarli Gram negatif bakteriyemi (KD-GNB), 54 tanesi karbapeneme rezistan Gram
negatif bakteriyemi (KR-GNB) olarak degerlendirilerek iki grupta incelendi. (Tablo
2)

Tablo 2: Etkenlerin dagilimi

Karbapenem direnci

Mikroorganizma Total Yok Var
n(%) n(%) n(%)
Escherichia coli 88 (%41,7) 86 (%97,7) 2 (%2,3)
Klebsiella pneumoniae 54 (%25,6) 40 (%74) 14 (%26)
Acinetobacter spp. 36 (%17,1) 2 (%5,6) 34 (%94,4)
Pseudomonas spp. 13 (%6,2) 11 (%84,6) 2 (%15,4)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (%0,9) 0 (%0) 2 (%100)
Enterobacter spp. 11 (%5,2) 11 (%100) 0 (%0)
Morganella morganii 4 (%1,9) 4 (%100) 0 (%0)
Proteus mirabilis 2 (%0,9) 2 (%100) 0 (%0)
Serratia mercescens 1 (%0,5) 1 (%100) 0 (%0)
TOPLAM 211 (%100) 157 54
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E.coli ve K.pneumoniae icin en etkili antibiyotikler amikasin, Kkolistin ve
karbapenemler olarak saptandi. E.coli’de seftriakson direnci %62,5, siprofloksasin
direnci %61,3, K.pneumoniae’de seftriakson direnci %48,1, piperasilin tazobaktam

direnci %40,7 , siprofloksasin direnci %50 , tigesiklin direnci %38,8 olarak bulundu.

Calismamizda Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. ig¢in en etkili
antibiyotik kolistin olarak bulundu. iki hastada etken olarak saptanan S.maltophilia
icin her iki 6rnek de levofloksasin duyarli, bir tanesi trimetoprim-sulfametoksazol

direngli saptandi.
Bakterilerin antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 3 de gdsterilmistir.

Tablo 3: Bakterilerin antibiyotik direng oranlari

ETKEN ANTIBIYOTIK

AM CRO CAZ FEP TZP CIP SXT AN GM TGC COL
E.coli %82.9 | %62.5 | %55.6 | %62.5 | %27.2 | %61.3 | %52.2 | %2.2 %36.3 | %1.1 %0
(n=88)
K.pneumoniae | %100 %48.1 | %48.1 | %48.1 | %40.7 | %50 %38.8 | %7.4 %35.1 | %38.8 | %12.9
(n=54)
Acinetobacter - - - - - %94.4 | %83.3 | %88.8 | %94.4 - %0
spp. (n=36)
Enterobacter %2100 %27.2 | %36.3 | %18.1 | %27.2 | %27.2 | %18.1 | %0 %9 %27.2 | %0
spp. (n=11)
Pseudomonas - - %7.6 %7.6 %7.6 %7.6 - %7.6 %15.3 - %0
spp. (n=13)
M.morganii %75 %0 %0 %0 %0 %75 %75 %0 %50 %100 %100*
(n=4)
P.mirabilis %100 | %50 %50 %50 %0 %100 | %100 | %50 %50 %100 | %100*
(n=2)
S.marcescens | %100 | %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %100 | %100*
(n=1)

AM:ampisilin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-tazobaktam,
CIP:siprofloksasin, SXT:trimetoprim-sulfametoksazol, AN:amikasin, GM:gentamisin, TGC:tigesiklin,
COL:kolistin

*Kkolistine intrensek direnglidirler

Hastalarin enfeksiyon kaynagi incelendiginde en sik odak 79 hastada
saptanan triner sistem enfeksiyonu idi (%37,5). Diger hastalar i¢in kaynak olarak
siklik sirasiyla intraabdominal enfeksiyon 44 olguda (%20,9), santral venoz kateter
iligkili enfeksiyon 37 olguda (%17,5), akciger enfeksiyonu 27 olguda (%12,8),
primer bakteriyemi 14 olguda ( %6,6), cerrahi alan enfeksiyonu 4 olguda (%1,9),
santral sinir sistemi enfeksiyonu 3 olguda (%1,4), cilt-yumusak doku enfeksiyonu 2
olguda (%0,9), kemik-eklem enfeksiyonu bir olguda (%0,5) saptandi.
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KR-GNB olarak belirlenen olgular arasinda en sik enfeksiyon kaynaklari
16’sar olgu ile santral vendz kateter iliskili enfeksiyon ve akciger enfeksiyonlari idi.

KD-GNB olgular1 arasindaki en sik enfeksiyon kaynagi iiriner sistem enfeksiyonu
idi. (Tablo 4)

Tablo 4: Bakteriyemi kaynagi

Karbapenem direnci

Bakteriyemi kaynagi Total Yok Var
n (%) n n

Primer 14 (%6,6) 10

Uriner sistem 79 (%37,5) 73

intraabdominal 44 (%20,9) 37 7

Santral venoz kateter 37 (%17,5) 21 16

Akciger 27 (%12,8) 11 16

Santral sinir sistemi 3 (%1,4) 1 2

Cilt-yumusak doku 2 (%0,9) 2 0

Kemik-eklem 1 (%0,5) 1

Cerrahi alan enfeksiyonu 4 (%1,9) 1

TOPLAM 211 157 54

Hastalarin laboratuvar verileri tablo 5 te gosterildi. Karbapenem direnci olan
hastalarin hemoglobin, prokalsitonin, kreatinin, laktat ortalamalar1 Karbapenem
direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,001

p<0,001 p=0,013 p=0,009).
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Tablo 5: Laboratuvar verileri

Laboratuvar Karbapenem direnci
parametreleri Total Yok Var
Ort.£SD (Median) Ort.£SD (Median) Ort.£SD (Median) p
Lokosit 14198,6+9578.9 14553,7+10020,4 13166,3+8158.,2 0,421
(11830) (13250) (10650)
Notrofil yiizdesi | 82,7+13,3 (86) 82,5+14,6 (86) 83,4+8,6 (85,5) 0,584
Hemoglobin 10,3£2,2 (9,9) 10,5+£2,2 (10,3) 9,5+2,0 (9,2) 0,001
Trombosit 198995,3+114462,1 192522,3+111904,5 217814,8+120697,4 0,116
(183000) (174000) (210500)
CRP 187,5+102,0 (180) 194,4+106,4 (184) 167,4+85,6 (154,5) 0,120
Prokalsitonin 23,1445,6 (5,2) 28,3+50,5 (9,2) 8,1+20,8 (3,3) <0,001
ALT 61,5+152,2 (22) 66,6+171,0 (21) 46,9+73,7 (22.5) 0,928
AST 76,3+187,4 (30) 80,4+199,8 (30) 64,4+146,5 (29,5) 0,920
Glukoz 156,4+78,4 (131) 156,3+80,1 (129) 156,8+73,9 (133,5) 0,747
Albiimin 2,8+0,6 (2,8) 2,8+0,6 (2,3) 2,840,5 (2.,8) 0,908
Ure 80,8+59,4 (65) 77,9+56,4 (62) 89,3+67,1 (67) 0,300
Kreatinin 1,73+1,73 (1,16) 1,88+1,89 (1,21) 1,28+1,06 (1,04) 0,013
INR 1,33+0,52 (1,20) 1,31+0,46 (1,20) 1,39+0,67 (1,24) 0,407
Laktat 2,69+1,97 (2,10) 2,84+2,08 (2,20) 2,25+1,55 (1,85) 0,009
Total Bilurubin | 1,81£3,01 (0,79) 2,01+3,37 (0,76) 1,24+1,46 (0,81) 0,564
Direk bilurubin 1,26+2,65 (0,35) 1,4442,99 (0,35) 0,72+1,03 (0,33) 0,694

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlaml fark yoktu. Tiim hastalar
igerisinde en sik altta yatan hastaliklar diabetes mellitus (n=69), malignite (n=57),
kronik renal yetmezlik (n=54) olarak belirlendi. En sik uygulanan invaziv islem
{iriner kateterizasyon (n=84) idi. Oncesinde antibiyotik kullanimi olan hastalarin
kullandig1 antibiyotiklere bakildiginda en sik iki grubu beta-laktam/beta-laktamaz

inhibitorii (n=38) ve sefalosporinlerin (n=28) olusturdugu goriildii.

Karbapenem direnci olan hastalarin toplam yatis siiresi, enfeksiyon oncesi
yatis stiresi, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalamasi, yogun bakim yatis1 dykiisii, son
3 ayda hastane yatis1 Oykiisii, son 30 giinde antibiyotik kullanimi, serebrovaskiiler
hastalik varligi, total parenteral niitrisyon uygulanmasi, gecirilmis cerrahi varligi,
mekanik  ventilasyon santral  venoz iiriner

uygulanmasi, kateterizasyon,
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kateterizasyon oranlar1 karbapenem direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli yiliksek, immunosupresif tedavi orani diisiiktii. Antibiyotik kullanimi olan
hastalarin kullandig1 antibiyotikler incelendiginde karbapenem direnci olan grupta
beta laktam/beta laktamaz inhibitorii, karbapenem ve tigesiklin kullanimi anlaml

olarak yiiksekti.

Tablo 6 : Demografik veriler ve klinik 6zellikler

Karbapenem direnci
Toplam Yok Var

n n n p
Kadin 98 (%46,4) 69 (%43,9) 29 (%53,7) 0,215
Erkek 113 (%53,6) 88 (%56,1) 25 (%46,3)
Yas 68,1£17,0 68,2+16,8 67,7x£17,9 0,796
Ort.£SD (Median) (19-99) (19-99) (19-98)
Yatis siiresi 26,4+32,7 20,0421,2 45,1+49,3 <0,001
Ort.+SD (Median) (1-235) (1-138) (4-235)
Enfeksiyon Oncesi yatis siiresi 9,3+19,7 5,4+12,6 20,6+30,0 <0,001
Ort.+SD (Median) (0-207) (0-68) (0-207)
Charlson komorbidite indeksi 5,4+2,8 (0-13) 5,4+2,7 (0-12) 5,3£3,0 (0-13) 0,748
Ort.£SD (Median)
Pittsburgh bakteriyemi skoru 2,8£3,0 2,1£2.8 4,8£2.8 <0,001
Ort.+SD
Yogun bakim yatigt 63 (%29,9) 21 (%13,4) 42 (%77,8) <0,001
Son 3 ayda hastane yatigt 112 (%53,1) 67 (42,7) 45 (%83,3) <0,001
Son 30 giinde antibiyotik 90 (%42,7) 48 (%30,6) 42 (%77,8) <0,001
kullanimi
Kullanmilan antibiyotik
Beta laktam/beta laktamaz 38 (%18) 18 (%11,5) 20 (%37) <0,001
inhibitori
Sefalosporin 28 (%13,3) 17 (%10,8) 11 (%20,4) 0,075
Karbapenem 10 (%4,7) 2 (%1,3) 8 (%14,8) <0,001
Florokinolon 13 (%6,2) 10 (%6,4) 3 (%5,6) 1,000
Tigesiklin 5 (%2,4) 0 (%0) 5 (%9,3) <0,001
Daptomisin 2 (%0,9) 1 (%0,6) 1(%1,9) 0,447
Trimetoprim sulfametoksazol 2 (%0,9) 1 (%0,6) 1(%1,9) 0,447
Komorbiditeler
Kronik renal yetmezlik 54 (%25,6) 42 (%26,8) 12 (%22,2) 0,511
Hemodiyaliz 22 (%10,4) 16 (%10,2) 6 (%11,1) 0,849
KOAH 15 (%7,1) 10 (%6,4) 5 (%9,3) 0,540
Kalp yetmezligi 22 (%10,4) 15 (%9,6) 7 (%13) 0,480
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Kronik karaciger hastaligi 9 (%4,3) 9 (%5,7) 0 (%0) 0,116
Diabetes mellitus 69 (%32,7) 48 (%30,6) 21 (%38,9) 0,261
Kardiyovaskiiler hastalik 53 (%25,1) 41 (%26,1) 12 (%22,2) 0,569
Serebrovaskiiler hastalik 35 (%16,6) 16 (%10,2) 19 (%35,2) <0,001
Malignite 57 (%27) 43 (%27,4) 14 (%25,9) 0,835
Immunosupresif tedavi 25 (%11,8) 23 (%14,6) 2 (%3,7) 0,032
Transplantasyon 4 (%1,9) 3 (%1,9) 1(%1,9) 1,000
Travma 9 (%4,3) 5 (%3,2) 4 (%7,4) 0,238
Uriner tas hastalig: 13 (%6,2) 12 (%7,6) 1 (%1,9) 0,191
Evde bakim hizmeti 16 (%7,6) 11 (%7) 5 (%9,3) 0,562
Total parenteral niitrisyon 19 (%9) 5 (%3,2) 14 (%25,9) <0,001
invaziv prosediirler

Gegirilmis cerrahi 49 (%23,2) 25 (%15,9) 24 (%44.,4) <0,001
Mekanik ventilasyon 54 (%25,6) 17 (%10,8) 37 (%68,5) <0,001
Santral venoz kateterizasyon 68 (%32,2) 30 (%19,1) 38 (%70,4) <0,001
Uriner kateterizasyon 84 (%39,8) 37 (%23,6) 47 (%87) <0,001

Calismamizda tiim hastalar icerisinde 60 (%28,4) hastada mortalite gelisti.
KR-GNB grubunda 14 giinliikk mortalite oram1 %38,9 (n=21), KD-GNB %13,4

(n=21) olarak saptandi. Yirmi sekiz giinliik mortalite oranlarina bakildiginda KR-

GNB grubunda %53,7 (n=29), KD-GNB grubunda %19,7 (n=31) olarak goriildii.

Karbapenem direnci olan hastalarin 14 ve 28 giinliik mortalite oranlar1 karbapenem

direnci olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (her ikisi igin

p<0,001).

Bakteriyemi gelisme sonrasi hastane yatis siireleri karsilastirildiginda her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 7)
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Tablo 7 : Sonuglar

Karbapenem direnci

Total Yok Var

Ort.£SD Min-Maks | Ort.£SD Min-Maks Ort.=SD Min-Maks p

(Median) (Median) (Median)
Bakteriyemi sonrasi yatis siiresi (giin)
17,2421,7 1-189 (11) | 14,6+14,0 1-101 (11) | 24,5+34,8 1-189 (14) 0,340
n % n % n %

14 giinlik mortalite
42 19,9 21 13,4 21 38,9 <0,001
28 giinliik mortalite
60 28,4 31 19,7 29 53,7 <0,001

K.pneumoniae bakterisi i¢in sonuglar incelendiginde karbapenem direngli

olanlar ile duyarl olanlar arasindaki bakteriyemi gelisimi sonrasi yatis siiresi ve 14

giinliik mortalite i¢in istatistiksel olarak fark saptanmadi, 28 giinliik mortalite

karbapenem direngli olanlarda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,023). (Tablo 8)

Tablo 8 : K.pneumoniae i¢in sonuglar

Karbapenem direnci

Total Yok Var

Ort.£SD Min-Maks | Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks p

(Median) (Median) (Median)
Bakteriyemi sonrasi yatis siiresi (giin)
19,14+28,8 1-189 (13) | 16,8+£18,6 | 1-101 (12) | 25,9+47,8 3-189 (14,5) | 0,851
n % n % n %

14 giinliik mortalite
12 22,2 6 15,0 6 42,9 0,057
28 giinlitk mortalite
17 31,5 9 22,5 8 51,7 0,023
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Enterobacteriaceae ve non-enterobacteriaceae seklinde gruplandirilan
bakteriler, her grup igin karbapeneme direngli ve duyarli olmasina gére sonuglar

acisindan degerlendirildi. (Tablo 9)

Enterobacteriacae grubunda karbapeneme direngli ve duyarl olgular arasinda
bakteriyemi sonrasi yatig sliresi benzerdi. On dort giinlik ve 28 giinliik mortalite
oranlar1 karbapeneme direngli olgularda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,022 ve
p=0,001)

Non-enterobacteriaceae grubunda karbapeneme direngli ve duyarli olgular
arasinda bakteriyemi sonrasi yatis siiresi ve 14 giinlik mortalite oranlarinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Yirmi sekiz giinlilk mortalite oran1 karbapeneme

direngli olgularda anlamli olarak yiiksek izlendi (p=0,019)
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Tablo 9 : Enterobacteriaceae ve non enterobacteriaceae bakteriler i¢in sonuglar

Sonuclar Karbapenem direnci
Total Yok Var
Ort.£SD | Min-Maks | Ort.+SD | Min-Maks | Ort.+SD | Min-Maks p
(Median) (Median) (Median)

Bakteriyemi sonrasi yatis siiresi (giin)
Enterobacteria | 15,518, | 1-189 (11) | 14,4+13, | 1-101 (11) | 24,9+44, | 3-189 0,513
ceae 9 3 7 (14,5)
Non- 22,5428, | 1-133(12) | 17,2421, | 2-86 (11) 24,3+30, | 1-133 0,746
enterobacteria | 3 3 4 (13,5)
ceae

n % n % n %

14 giinliik mortalite

Enterobacteria | 25 15,6 19 13,2 6 37,5

0,022
ceae
Non- 17 33,3 2 15,4 15 39,5
enterobacteria 0,175
ceae
28 giinliik mortalite
Enterobacteria | 38 23,8 29 20,1 9 56,3

0,001
ceae
Non- 22 43,1 2 15,4 20 52,6
enterobacteria 0,019
ceae

Mortalite ile iliskili faktorlerin arastirilmasi i¢in yapilan tek degiskenli
analizde, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalamasi (p<0.001) , yogun bakim yatis
orani (p<0.001) , son 30 giin i¢inde antibiyotik kullanimi oran1 (p=0.009) , total
parenteral niitrisyon uygulanmasi orani (p=0.003) , gecirilmis cerrahi orani1 (p=0.001)
, mekanik ventilasyon orani (p<0.001) , santral vendz kataterizasyon orani (p<0.001)
, uriner kateterizasyon orani (P<0.001) mortal seyreden olgularda anlamli olarak
daha yiliksek bulundu. Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi oranit mortal
seyreden olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001).
Enterobacteriaceae ve non-enterobactericeae etkenlerin  mortalite agisindan
karsilastirilmasinda mortal seyreden olgularin siklikla Enterobacteriaceae ailesinden

oldugu saptandi (p=0.008) (Tablo 10).
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Tablo 10 : Mortaliteyi belirleyen faktorlerin tek degiskenli analiz ile incelenmesi

Mortalite gelisen

Mortalite gelismeyen

(n=60) (n=151)

n % n % p
Kadin cinsiyet 26 43,3 72 47,7 0,568
Erkek cinsiyet 34 56,7 79 52,3
Yas 70,9+14,9 (70,5) 67,0+£17,7 (71) 0,328
Charlson komorbidite indeksi 6,0+2,7 (5,5) 5,1+2,8 (5) 0,097
Pittsburgh bakteriyemi skoru 6,1+3,0 (6) 1,5+1,8 (1) <0.001
Yogun bakim yatis1 32 53,3 31 20,5 <0.001
Son 3 ayda hastane yatisi 37 61,7 75 49,7 0,115
Son 30 giinde antibiyotik kullanimi1 34 56,7 56 37,1 0,009
Kronik renal yetmezlik 14 23,3 40 26,5 0,635
Hemodiyaliz 7 11,7 15 9,9 0,710
KOAH 6 10,0 9 6,0 0,373
Kalp yetmezligi 9 15,0 13 8,6 0,171
Kronik karaciger hastalig 4 6,7 5 3,3 0,277
Diabetes mellitus 24 40,0 45 29,8 0,154
Kardiyovaskiiler hastalik 19 31,7 34 22,5 0,167
Serebrovaskiiler hastalik 14 23,3 21 13,9 0,097
Malignite 17 28,3 40 26,5 0,786
Immunosupresif tedavi 6 10,0 19 12,6 0,601
Transplantasyon 1 1,7 3 2,0 1,000
Total parenteral niitrisyon 11 18,3 8 53 0,003
Gegirilmis cerrahi 23 38,3 26 17,2 0,001
Mekanik ventilasyon 27 45,0 27 17,9 <0,001
Santral vendz kateterizasyon 30 50,0 38 25,2 <0,001
Uriner kateterizasyon 38 63,3 46 30,5 <0,001
Uygun ampirik antibiyotik tedavisi 25 41,7 107 70,9 <0,001
Uygun olmayan antibiyotik tedavisi 35 58,37 44 29,19
Enterobacteriaceae 38 63,3 122 80,8 0,008
Non-enterobacteriaceae 22 36,7 29 19,2
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Mortaliteyi belirleyen faktorleri belirlemek icin yukaridaki tek degiskenli
analizde p<0,250 saptanan degiskenlerle bir model olusturularak lojistik regresyon
analizi yapildi. Bu modelde Charlson komorbidite indeksi, Pittsburgh bakteriyemi
skoru, yogun bakim yatisi, son 30 giinde antibiyotik kullanimi, kalp yetmezligi,
diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, total parenteral
niitrisyon, geg¢irilmis cerrahi, mekanik ventilasyon, santral vendz kateterizasyon,
tiriner kateterizasyon, uygun olmayan ampirik antibiyotik ve non-enterobacteriaceae
ailesinden olma degiskenleri vardi. Analiz sonucunda Pittsburgh bakteriyemi skoru
(odds ratio[OR] = 3,766; %95 confidence interval[Cl] = 2,483-5,712),
kardiyovaskiiler hastalik (OR = 5,292; %95 CI = 1,532-18,280), iiriner
kateterizasyon (OR = 6,307; %95 CI = 1,579-25,182) ve uygun olmayan ampirik
antibiyotik tedavisi (OR = 3,398; %95 CI = 1,223-9,440) mortalite agisindan en

anlamli risk faktorleri olarak saptandi.

Tablo 11 : Mortalite ile iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi

Degisken p OR %95 CI min-maks
Pittsburgh bakteriyemi skoru <0,001 | 3,766 | 2,482 5,712
Kardiyovaskiiler hastalik 0,008 5,292 | 1,532 18,280
Uriner kateterizasyon 0,009 6,307 | 1,579 25,182
Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi 0,019 3,398 | 1,223 9,440
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5.TARTISMA

Bakteriyemik enfeksiyonlar hastanede yatan hastalar arasinda yiiksek oranda
mortaliteyle seyretmesi sebebi ile onem arzetmektedir. Bu enfeksiyonlar arasinda
Gram negatif bakterilerin etken olduklari enfeksiyonlar sikligin1 korumaktadir. Tan1
ve uygun tedavi verilmesi agisindan yol gosterici olan kan kiiltiirii sonuglarinin elde
edilmesi i¢in gececek siire géz Oniine alindiginda bu hastalarda uygun antimikrobiyal
tedavinin verilmesi a¢isindan, hangi hastalarda olasi etkenlerin direngli patojenler
olabilecegini fark edebilmek biiyiik 6neme sahiptir. Karbapenem direngli bakteriler
ile gelisen enfeksiyonlar ozellikle kronik ve agir hastaliklari olan ve hastanede
yatmakta olan hastalarda artan siklikta goriilmektedir. Tedavide kullanilabilecek
antibiyotik secenekleri siirli sayidadir. Uygun ve yeterli tedavilere ragmen ytliksek

mortalite oranlar1 gézlenmektedir.

Kan dolasim enfeksiyonlarinda etkenlerin dagilimi ve antibiyotik direng
oranlart enfeksiyonun gelisim yeri, uygulanan antibiyotik tedavi protokolleri ve
cografi konuma gore degisiklik gosterebilmektedir. DSO’niin 2017 yilinda
yayinladigr Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial
Resistance (CAESAR) raporunda 2016 yili i¢in Tiirkiye’den iilke capinda farkli
bolgelerden 67 merkezden alinan kan ve beyin omurilik sivist kiiltiirii verileri
incelendiginde, E.coli ve K.pneumoniae hem tiim etkenler icinde hem de Gram
negatif bakteriler igerisinde ilk iki sirayr olusturmaktadir (72). Gram negatif
bakteriler arasinda diger etkenler sirasi ile Acinetobacter spp. ve P.aeruginosa olarak
belirtilmistir. E.coli i¢in direng oranlarina bakildiginda florokinolon direnci %55, 3.
Kusak sefalosporin direnci %51, piperasilin tazobaktam direnci %23, ertapenem
direnci %7, amikasin direnci %1, K.pneumoniae igin diren¢ oranlarina bakildiginda
florokinolon direnci %64, 3. Kusak sefalosporin direnci %68, piperasilin tazobaktam
direnci %59, ertapenem direnci %46, amikasin direnci %22, A.baumannii igin direng
oranlarma bakildiginda karbapenem direnci %93, amikasin direnci %68,
florokinolon direnci %92, P.aeruginosa i¢in diren¢ oranlarina bakildiginda
seftazidim direnci %24, karbapenem direnci %48, amikasin direnci %13,

florokinolon direnci %35 olarak belirtilmistir. Kiling ve arkadaslarimin 367 GNB
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olgusunu igceren calismasinda baslica etkenler siklik sirasiyla E.coli (%32,1),
Acinetobacter spp. (%26,1), K.pneumoniae (%17,1), P.aeruginosa (%9,5) olarak
saptanmustir. Kolistin direnci sadece bes Acinetobacter spp. izolatinda saptanmis
olup diger tiim etkenler kolistine duyarli bulunmustur. En yliksek duyarlilik oranlar
E.coli i¢in imipenem ve amikasine, Pseudomonas spp. i¢in amikasin, gentamisine,
Acinetobacter spp. i¢in amikasin ve trimetoprim-sulfametoksazola, K.pneumoniae

i¢in imipenem ve amikasine saptanmustir (38).

Bizim g¢alisgmamizda en sik etkenler olarak saptanan E.coli ve K.pneumoniae
icin antibiyotik diren¢ oranlarina bakildiginda, 3. ve 4. kusak sefalosporinler,
piperasilin tazobaktam ve siprofloksasin i¢in saptanan yiiksek diren¢ oranlar1 bu
ilaglar1 ampirik tedavide kullanilmasini kisitlayacak boyutta oldugu goriilmektedir.
Ozellikle sepsis ve septik sok olan hastalarda karbapenemlerin ve iiriner sistem
enfeksiyonu gibi uygun endikasyonlarda aminoglikozitlerin en uygun segenekler
olabilecegi diistiniilmektedir. Acinetobacter spp. ig¢in en uygun segenegin kolistin
iceren kombinasyon rejimleri oldugu goriilmektedir. Pseudomonas spp. ve diger
Enterobacteriacceae lyeleri icin sefalosporinler, karbapenemler ve piperasilin
tazobaktam i¢in diisiik diren¢ oranlar1 gdézlenmistir. Mevcut direng oranlar1 goz
Oniline alindiginda ampirik tedavi se¢iminde ilk secenek olabilecek ajanlar olarak,
ozellikle hayati tehdit eden enfeksiyon varliginda karbapenemlerin ve karbapenem
direnci agisindan risk faktorleri varsa kolistin veya aminoglikozit igeren

kombinasyon rejimlerinin tercih edilmesinin uygun olacag: diistiniilmiistiir.

Calismamizda KR-GNB grubunda prokalsitonin ve laktat degerleri anlamh
olarak diisiik saptanmustir. Her iki grubun alt analizi yapildiginda, KR-GNB
grubundaki olgularin biiyiik kisminin hastanede yatarken enfeksiyon gelistigi ve
dolayist ile tani siiresinin daha kisa oldugu gézlenmistir. Bu hastalarin erken tani
almasi1 sebebi ile bu gruptaki prokalsitonin ve laktat degerlerinin diisiik oldugu
diigiiniilmiistiir. Kreatinin seviyelerindeki fark i¢in her iki gruptaki kronik renal
yetmezlik oranlar1 incelendiginde, bu oranlar benzer olarak bulunmustur. Bunun
sebebi olarak KD-GNB grubundaki hastalarda kreatinin seviyelerindeki yiikseklik
icin gec basvuru ile gelisen sepsise sekonder organ yetmezlik ile ilgili olabilecegi

diistiniilmiistiir. Hemoglobin degeri KR-GNB grubunda anlamli olarak diisiik
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saptanmistir. Bunun olasi sebepleri irdelendiginde her iki grup igin anemi sebebi
olabilecek kronik hastaliklar1 igeren Charlson komorbidite indeksi benzer
bulunmustur. Ancak KR-GNB grubunda hastalik siddetini gosteren Pittsburgh
bakteriyemi skoru anlamli olarak yiiksek ve gegirilmis cerrahi orani yine bu grupta
daha yiiksek saptanmistir. Hemoglobin diistikliigiiniin olast sebepleri olarak hastalik

siddeti ve gecirilmis cerrahiye sekonder kan kaybi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Gram negatif bakteriler ile gelisen bakteriyemik hastalart igeren bir
calismada, son 30 giin igerisinde antipsddomonal penilisin, antipsddomonal
sefalosporin veya karbapenem kullanimi ve bakteriyemi gelisimi Oncesi hastane
yatisinin uzun olmasi karbapeneme direngli Gram negatif bakteriyemi gelisimi
acisindan risk faktorleri olarak saptanmistir (73). Dantas ve arkadaslarinin herhangi
bir kiiltirde karbapeneme direngli Gram negatif bakteri tiremesi saptanan 343 hasta
ve 1029 kontrol grubu olgusu igeren calismasinda karbapeneme direngli bakteri
edinilmesi icin risk faktorleri olarak, yliksek Simplified acute physiology score 3
(SAPS 3) skoru olmasi, agir KOAH olmasi, hemodiyaliz kateteri veya santral vendz
kateter olmas1 ve en yiiksek etkiyi gosteren degisken olarak mekanik ventilasyon
uygulanmasi saptanmustir  (74). Niu ve arkadaslarmin 293  A.baumannii
bakteriyemisini (242 olgu karbapeneme direngli, 51 olgu karbapeneme duyarli)
iceren calismasinda karbapeneme direngli enfeksiyon icin risk faktorleri olarak
oncesinde yogun bakim {initesi yatisi, son 30 giin iginde sefoperazon-sulbaktam veya
karbapenem kullanimi1 karbapenem direngli enfeksiyon agisindan risk faktorleri
olarak bulunmustur (75). K.pneumoniae bakteriyemilerini igeren bir ¢aligmada
santral vendz kateter uygulanmasi, mekanik ventilasyon, enfeksiyon dncesi hastane
yatisi, son 30 giin icerisinde karbapenem, aminoglikozit, tigesiklin kullanimi ve
Pittsburgh bakteriyemi skoru yiiksekligi karbapenem direnci ile iliskili bulunmustur
(76). Chang ve arkadaslarinin 17 karbapeneme direngli, 34 karbapeneme duyarli
E.coli bakteriyemisi olgusunu i¢eren ¢alismasinda dncesinde karbapenem kullanimu,
yogun bakim iinitesi yatigi, santral vendz kateter uygulanmasi, kronik karaciger
hastaligl, diyaliz uygulanmasi ve mekanik ventilasyon uygulanmasi karbapenem
direnci ile iligkili bulunmus ve yapilan ¢ok degiskenli analizde karbapenem
maruziyeti, diyaliz uygulanmasi ve kronik karaciger hastaligi bu acidan bagimsiz risk

faktorleri olarak belirlenmistir (77). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalar ile
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benzer olarak enfeksiyon oncesinde hastane yatis siiresinin uzun olmasi, son 3 ay
icerisinde yogun bakim veya hastane yatisi olmasi, son 30 giin icerisinde beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii veya karbapenem kullanimi, Pittsburgh bakteriyemi
skorunun yiiksek olmasi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, santral venoz
kateterizasyon uygulanmasi karbapenem direngli enfeksiyon ile iligkili faktorler
olarak saptanmustir. Ek olarak serebrovaskiiler hastalik varlifi, total parenteral
nilitrisyon uygulanmasi, gecirilmis cerrahi Oykiisii ve iiriner kateterizasyon da
karbapenem direnci ile iligkili faktorler olarak belirlenmistir. Diger calismalarda
karbapenem direnci acisindan risk faktorii olarak saptanan sefalosporin kullanimi,
hemodiyaliz &ykiisi, KOAH varligi gibi faktorler bizim ¢alismamizda da
karbapeneme direngli grupta daha yiliksek oranda saptanmasina karsin istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirde tim Gram negatif bakterileri i¢in tiimiinii veya tek bir etkeni
iceren karbapeneme diren¢ varliginin mortalite iizerine etkilerini arastiran bir ¢ok
calisma mevcut olup, biiyiikk cogunlugunda karbapenem direncinin Gram negatif
bakteriler i¢in artmis mortalite ile sonuglandig1 gosterilmistir. Ting ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada 95 karbapeneme direngli ve 190 karbapeneme duyarli Gram
negatif bakteriyemik enfeksiyondaki sonuglarin karsilastirilmasinda, karbapeneme
direngli grupta toplam hastane yatis siiresi anlamli olarak daha fazla (51 giine karsilik
16 giin), enfeksiyon gelisimi sonrasi yatis siireleri yine bu grupta anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (27 giline karsilik 18 giin). Yine bu ¢alismada 14 giinliik (%18.,9 a
Karsilik %3,2) ve 30 giinliik mortalite (%27,4 e karsilik %5,8) karsilastirilmasinda
karbapeneme direngli grupta istatistiksel olarak anlamli derece artmis mortalite
goriilmistiir (73). Zheng ve arkadaslarinin yaptigi 289 K.pneumoniae bakteriyemisi
(59’u karbapeneme direngli) olgusunu iceren ¢alismada karbapeneme duyarli ve
direncli gruplarda 28 giinliikk mortalite siras1 ile %19,56 ve %54,24, tim hastalar
igerisindeki 28 giinliik mortalite %26,64 olarak saptanmistir (76). Hussein ve
arkadaglarinin hastane kokenli K.pneumoniae bakteriyemilerini igeren ¢alismasinda
(78) 30 giinlilk mortalite karbapeneme direngli olanlarda %43,7, karbapeneme
duyarli olanlarda %29 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu hastalar arasinda enfeksiyon gelisimi sonrasi hastane yatis

sirelerine bakildiginda karbapenem direngli grupta anlamli olarak yiiksek
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saptanmistir. Mortalite ile iligkili faktorler yatalak olma, kronik karaciger hastaligi
varlig1, Charlson komorbidite indeksi bes tlizerinde olmasi, mekanik ventilasyon ve
diyaliz olarak saptanmistir. Lee ve arkadaslarinin 75 P.aeruginosa bakteriyemisi
olgusunu iceren caligmasinda karbapeneme direngli olanlar ve duyarli olanlar
arasindaki mortaliteye bakildiginda direngli grupta mortalite anlamli olarak yiiksek
bulunmug ve enfeksiyon gelisimi 6ncesinde karbapenem uygulanmasi, karbapenem
direnci gelisimi agisindan tek risk faktorii olarak belirlenmistir (79). Buna karsilik
Suarez ve arkadaglarmin 33 karbapeneme direngli ve 88 karbapeneme duyarh
P.aeruginosa bakteriyemisi olgusunu igeren ¢alismasinda iki grup arasindaki
atfedilebilir mortalite ve 30 giinliik mortalite arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(80). E.coli ile gelisen bakteriyemilerdeki karbapenem direncinin sonuglar {izerine
etkisinin arastirildigr bir ¢alismada karbapeneme direncli grupta hastane yatisi
sirasinda gelisen mortalite anlamli olarak yiiksek bulunmasina karsin, 28 giinliik
mortalitede karbapenem direncgli ve duyarli gruplar arasinda anlamhi fark
saptanmamustir. Ek olarak hastane yatis siiresi karbapenem direngli grupta anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (77). Karbapeneme direngli Gram negatif etkenlerle
sepsis gelisen 448 hastay igeren bir calismada etkenler Enterobacteriaceae ve non-
enterobacteriaceae olarak gruplandirilarak sonuglar incelendiginde, her iki grup igin
hastanedeki sagkalim, 7 giinliik, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite agisindan anlamli
fark izlenmedigi ve tiim olgular incelendiginde uygun tedavi baslanma zamani,
vazopressOr gerekliligi, immunosupresyon varligi ve Charlson komorbidite indeksi
yiiksek olmasi mortalite ile iligkili faktorler olarak belirlenmistir (81). Sligl ve
arkadaslarinin yaptigi 78 Gram negatif bakteriyemi atagini igeren calismada 30
giinliik mortalite %35 olarak saptanmis ve yetersiz ampirik antimikrobiyal tedavi,
immunosupresyon ve koroner arter hastaligi mortalite iliskili bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlenmistir (82). Micek ve arkadaslarinin yaptigi hastanede yatarak takip
edilen toplum kokenli ve hastane kdkenli toplam 535 Gram negatif bakteriyemi
olgusunu igeren caligmada, hastane yatisi sirasinda gelisen 6liim oran1 %43,6 olarak
saptanmistir. Yapilan lojistik regresyon analizinde, baslangi¢ antibiyotik tedavisine
direngli patojen varligi, yiiksek APACHE 1I skoru, vazopressor ihtiyaci olmasi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi, saglik bakimu ile iligkili ve hastanede gelisen

enfeksiyon, P.aeruginosa’ya bagli enfeksiyon mortalite ile iliskili bagimsiz risk
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faktorleri olarak belirlenmistir (83). Calismamizdaki mortalite oranlari literatiirdeki
veriler ile benzer olup KR-GNB grubunda tiim sebeplere bagli 14 ve 28 giinliik
mortalite anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur ancak enfeksiyon gelisimi sonrasi yatis
siirelerine bakildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. Etkenler
Enterobacteriaceae ve non-Enterobacteriaceae olarak ayri ayri incelendidginde, her
iki grup i¢in karbapenem direncinin enfeksiyon gelisimi sonrasi hastane yatis siiresi
lizerine etkisi olmadigr goriilmiustiir. 14 giinliik mortalite degerlendirildiginde
karbapeneme direngli olan Enterobacteriaceae i¢in anlamli olarak yiiksek saptanmus,
non-Enterobaceriaceae i¢in oran olarak yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Her iki bakteri grubu i¢in 28 giinliik mortalite karbapeneme
diren¢ varliginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. K.pneumoniae igin yapilan
analizde bakteriyemi sonrasi yatis siiresi karbapeneme direnc¢li ve duyarh etkenler
icin fark gostermemistir. 28 giinliik mortalite, tim kohortta oldugu gibi karbapeneme
direncli olanlarda anlamli olarak yiikksek saptanmistir. 14 gilinliikk mortalite
karbapeneme direngli grupta oran olarak daha fazla olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni olarak K.pneumoniae igin vaka

sayisinin az olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Literatiirde ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugu ile mortalite arasindaki
iliskiyi gosteren bir c¢ok calisma mevcut olup bu konuda degisik sonuclar
bulunmaktadir. Gutierrez ve arkadaslarinin karbapeneme direngli Enterobacteriaceae
bakteriyemilerini igeren ¢alismasinda ampirik antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltan
bir faktor olarak saptanmustir (84). Zilberberg ve arkadaslarinin kan kiiltiirinde Gram
negatif etken iireyen 1076 yogun bakim hastasini igeren retrospektif calismasinda
uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi mortalite ile iligkili en 6nemli risk
faktorii olarak saptanmustir (85). Fitzpatrick ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
caligmada ise 679 Gram negatif bakteriyemi gelisen hasta incelenmis tiim sebeplere
bagli 7 giinliik mortalite %8, 30 giinliik mortalite %15 olarak bulunmus. ileri yas,
komorbid hastaliklarin fazla olmasi, bagvuru anindaki hastalik siddetinin fazla olmas1
mortalite ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmis ancak uygun olmayan

ampirik antibiyotik tedavisi mortalite ile iliskili bulunmamuistir (70).
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Bizim g¢alismamizda da benzer sonuclar saptanmis olup, uygun olmayan
ampirik antibiyotik tedavisi mortalite agisindan anlamli bir risk faktorii olarak
saptanmustir. Pittsburgh bakteriyemi skoru kan dolasim enfeksiyonlarinda hastalik
siddetini géstermede Onemli bir belirte¢ olarak belirtilmektedir. Calismamizda
literatiirdeki verilere benzer olarak Pittsburgh bakteriyemi skoru yiiksek olmasi
mortalite ile iliskili bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir. Mortalite ile iligkili
diger risk faktorleri ise kardiyovaskiiler hastalik varligi, iriner kateterizasyon

uygulanmasi olarak belirlenmistir.

Calismamizin retrospektif nitelikte olmasi, degisik antibiyotik rejimlerinin
sonuclar tlizerine etkilerinin degerlendirilmemis olmasi ve molekiiler yontemler ile
karbapenemaz  varligt ve tiplerinin arastirilmamasi  kisithliklart  olarak

degerlendirilmistir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda en sik izole edilen etkenler sirasi ile E.coli, K.pneumoniae,
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. olarak saptanmistir. E.coli ve
K.pneumoniae i¢in en etkili antibiyotikler amikasin, kolistin ve karbapenemler,
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. i¢in en etkili antibiyotik kolistin olarak
bulunmustur. Tiim hastalar igerisinde en sik saptanan enfeksiyon kaynagi iiriner
sistem enfeksiyonu iken, KR-GNB olgular1 arasinda en sik enfeksiyon kaynaklari
santral venoz kateter iligkili enfeksiyon ve akciger enfeksiyonlari, KD-GNB olgulari
arasindaki en sik enfeksiyon kaynagi ise triner sistem enfeksiyonu olarak

belirlenmistir.

Toplam hastane yatig siiresi, enfeksiyon Oncesi hastane yatis siiresi,
Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalamasi, yogun bakim yatis1 oykisii, son 3 ayda
hastane yatist Oykiisii, serebrovaskiiler hastalik varligi, total parenteral niitrisyon
uygulanmasi, gecirilmis cerrahi varligi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, santral
vendz kateterizasyon, liriner kateterizasyon, son 30 giin icerisinde beta laktam/beta
laktamaz inhibitorii veya karbapenem grubu antibiyotik kullanimi karbapeneme
direncli enfeksiyon gelisimi ile iligkili faktorler olarak belirlenmis olup, uygun
ampirik tedavi verilmesi acisindan direngli patojenleri dnceden belirlemede risk

faktori olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

Karbapeneme  diren¢  varligit  calismamizda  tim  kohort  igin,
Enterobacteriaceae ve non Enterobacteriaceae grubu bakteriler i¢in ve K.pneumoniae
icin ayrt ayrt incelendiginde yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur. Mortal
seyreden olgular icin bagimsiz risk faktorleri, Pittsburgh bakteriyemi skoru yiiksek
olmasi, kardiyovaskiiler hastalik varligi, liriner kateterizasyon uygulanmasi ve uygun
olmayan ampirik antibiyotik tedavisi belirlenmistir. Bunlar igerisinde degistirilebilir
olmas1 sebebi ile uygun ampirik tedavi uygulanmasi ve iiriner kateterizasyon 6nem
arz etmektedir. Hastalarin direngli patojenler acgisindan risk faktorlerinin
degerlendirilerek ampirik tedavi baglanmasi ile uygun tedavilerin seg¢ilmesi ve

dolay1s1 ile mortalitede azalma saglanabilecegi diisliniilmiistiir.
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