T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

KARBAPENEM DIiRENCLI ENTEROBACTERIACEAE SUSLARINDA
DIRENC GENETIiGIiNiN BELIRLENMESI VE YENIi KULLANIMA GiREN
ANTIBiYOTIKLERIN DIRENCLI SUSLAR UZERINDE ETKINLiIGININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Mehmet Ali ASAN

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Kutbeddin DEMiRDAG

ELAZIG
2025



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Metin KAYA GURGOZE
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

Prof. Dr. Kutbeddin DEMIRDAG Damsman

Uzmanlk Smaw Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. Ayhan AKBULUT

Prof. Dr. Kutbeddin DEMIiRDAG

Dog Dr. Safak OZER BALIN




TESEKKUR

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlik egitimime basladigim
glinden bu yana engin bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, tezimin
hazirlanmasinda en basindan en sonuna kadar yardim ve destegini higbir zaman
esirgemeyen degerli hocam ve tez danismanim saymn Prof. Dr. Kutbeddin
DEMIRDAG’a, tezimin yazim asamasinda oOnerileri ve degerlendirmeleri ile
yardimlarmi esirgemeyen sayin Prof. Dr. Ayse SAGMAK TARTAR’a, istatistiksel
bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan saymn Dog. Dr. Serhat UYSAL’a;

Ihtisasim siiresince kendilerini tanimaktan biiyiik onur duydugum ve onlarmn
rehberliginde bir egitim siireci gegirmek imtiyazina eristigim basta Firat Universitesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Ayhan AKBULUT hocama ve kiymetli 6gretim iiyesi hocalarrm Dog. Dr. Safak OZER
BALIN ve Dog. Dr. Tiirkkan OZTURK KAYGUSUZ’a;

Tezimin numune toplanma ve antibiyogram asamasinda desteklerini esirgemeyen
Mikrobiyoloji Anabilim dali 6gretim iiyelerinden saym Dr. Ogr. Uyesi Siimeyra
KAYALTlya;

Tezimdeki fenotipik ve genotipik analizlerde ve izolatlarin antibiyogram
asamasinda kiymetli desteklerini esirgemeyen Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim dali 6gretim {iyelerinden sayin Prof. Dr. Barigs OTLU ve sayin
Dr. Ogr. Uyesi Elif Seren TANRIVERDIye

Biiyiik bir uyum, anlayis ve 6zveri i¢inde ¢alistigimiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndaki tiim asistan hekim arkadaslarima;

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum gerek daha Once ayrilmis olanlar
gerekse de hala caligmakta olan sevgili hemsirelerimiz, sekreterlerimiz ve tiim mesai
arkadaslarima;

Hayatim boyunca sevgi ve destekleriyle hep yanimda olan degerli aileme,
benimle nice zorluklara gogiis geren, sevgisi ve destegiyle her zaman yanimda olan
sevgili esim hayat yoldasim Sedefiya ASAN’a ve biricik oglum hayattaki en biiyiik
ilham kaynagim Ali Zana ASAN’a en igten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.

Mehmet Ali ASAN



OZET

Coklu ilag direncli gram negatif bakteri enfeksiyonlari; gerek tedavisinin
zorlugu ve artan mortalitesi, gerekse tedavi maliyetleri acisindan kiiresel boyutta
onemli bir halk saglig1 problemidir. Gram negatif bakteri enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir yere sahip olan beta laktam grubu antibiyotiklere karsi gelisen beta
laktamaz direnci nedeniyle karbapenem kullanimi artmis, bu da beraberinde
karbapenem direncini getirmistir. Karbapenem direncli Enterobacteriaceae (CRE),
ertapenem, imipenem veya meropenemden en az birine direngli enterobacteriaceae
suslarii tanimlar. Mekanik ventilasyona bagli, iiriner veya intravendz kateterlere
ihtiya¢ duyan hastalar, uzun siireli immiinsiipresyona neden olan ilaglar1 kullananlar
ve bagisiklik sistemi zayif olanlar, (CRE) enfeksiyonlari i¢in risk altindadir.

Ozellikle yogun bakim iinitelerinde direngle iliskili baskin beta laktamaz
geninin belirlenmesi, kritik hastalarda ampirik antibiyoterapiye biyiik katki
saglayacaktir. Bu tez g¢aligmasi ile hastanemiz yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarin cesitli klinik 6rneklerinde iireyen CRE izolatlarinin genotipik metotlarla
direng profillerinin arastirilarak, bu izolatlarin antibakteriyel duyarliliklarinin
belirlenmesi ile yerel ve ulusal siirveyansa katki saglanmasi amaglandi.

15.12.2023 ile 15.06.2024 tarihleri arasinda, hastanemizin 3. basamak Dabhili
ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim iinitelerinden birine yatiglar
yapildiktan en az 72 saat sonra VIP, piyelonefrit veya kateter iligkili kan dolagimi
enfeksiyonu diisliniilen hastalardan alinan kan, idrar veya ETA Kkiiltiirlerinde {ireyen
74 CRE izolat1 galismaya alindi. Kiiltiirleri alinan hastalarin yasa, cinsiyete, yattiklari
yogun bakim tiinitelerine, daha 6ncesinde aldiklar1 antibakteriyel ajanlara ve eslik eden
komorbid durumlara gére mortalite ile iligkileri incelendi. Kiiltiirlerde iiretilen CRE
izolatlarinda fenotipik yontemlerle karbapenemaz varligi arastirildi.

Karbapenemaz fiirettigi belirlenen 60 K. pneumoniae ve 4 E. coli izolatindan
PCR metoduyla karbapenemaz genlerinden blaOXA-48, blaNDM, blalMP, blaVIM ve
blaKPC varligi arastirildi. Baskin karbapenemaz geni iilkemiz verilerine paralel olarak
blaOXA-48 tespit edildi (%53,1). MBL izolatlarina rastlanmayip, blaKPC sikliginin
ise arttig1 gozlendi (%46,9).

Ayni izolatlardan seftazidim/avibactam, meropenem/vaborbactam,

imipenem/relebactam, seftolozan/tazobactam ve sefiderocol antibiyotiklerine



duyarlilik disk difiizyon metoduyla arastirildi. KPC izolatlarinda seftazidim/avibactam
%83,9, meropenem/vaborbactam %2100, imipenem/relebactam %96,6 ve sefiderocol
ise %93,3 oraninda duyarli saptanmis olup, Seftolozan/tazobactama duyarli sus
gorulmedi. OXA-48 izolatlari ise seftazidim avibactam %389,
meropenem/vaborbactam %52, imipenem/relebactam %88, sefiderocol ise %94,1
oraninda duyarli goriildii. Seftolozan/tazobactama izolatlarin %17,6’s1 duyarh
saptand1. blaKPC izolatlarinin seftazidim/avibactam, meropenem/vaborbactam,
imipenem/relebactam ve sefiderocol duyarliliklar: literatiir verilerine uygun bulundu.
BlaOXA-48 izolatlarinda literatiir verilerinden farkli olarak daha yiiksek
imipenem/relebactam duyarliligi saptandi. K. pneumoniae izolatlari arasindaki klonal
iliski protein elektroforezi metoduyla arastirildi. 70 K. pneumoniae izolati1 arasinda 24
farkli genotip tespit edildi, izolatlar 9 farkl: kiime icerisinde toplandi. Izolatlarin 55’
bir kimenin igerisinde yer almakta olup, kiimelesme orani %78.6 olarak saptandi.
Anahtar kelimeler: karbapenem direncli enterobacteriaceae, karbapenemaz

tespit yontemleri, molekuler epidemiyoloji, CRE tedavisi



ABSTRACT

DETERMINATION OF RESISTANCE GENES IN CARBAPENEM-
RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE STRAINS AND EVALUATION OF
THE EFFECTIVENESS OF NEWLY INTRODUCED ANTIBIOTICS
AGAINST RESISTANT STRAINS

Multidrug-resistant gram-negative bacterial infections pose a significant global
public health threat due to the challenges associated with their treatment, the increasing
mortality rates, and the high associated treatment costs. The development of beta-
lactamase resistance to beta-lactam antibiotics, which are central to the treatment of
gram-negative bacterial infections, has led to an increased use of carbapenems,
consequently contributing to the emergence of carbapenem resistance. Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae (CRE) refers to Enterobacteriaceae strains that are
resistant to at least one carbapenem, such as ertapenem, imipenem, or meropenem.
Patients who require mechanical ventilation, have urinary or intravenous catheters, are
on prolonged immunosuppressive therapy, or have compromised immune systems are
at increased risk for CRE infections.

Identifying dominant beta-lactamase genes associated with resistance,
particularly in intensive care units, will significantly contribute to empirical antibiotic
therapy in critically ill patients. This thesis aims to contribute to local and national
surveillance by investigating the resistance profiles of CRE isolates cultured from
various clinical samples of patients hospitalized in the intensive care units of our
hospital using genotypic methods. Additionally, the study seeks to determine the
antimicrobial susceptibility of these isolates.

Between 15.12.2023 and 15.06.2024, a total of 74 CRE isolates were included
in the study, which were cultured from blood, urine, or endotracheal aspirates (ETA)
of patients suspected of having ventilator-associated pneumonia (VAP),
pyelonephritis, or catheter-related bloodstream infections, and who had been
hospitalized for at least 72 hours in one of the tertiary internal medicine and
anesthesiology and reanimation intensive care units of our hospital. The relationship
between the patients' age, sex, the intensive care unit in which they were treated, prior

antimicrobial therapy, accompanying comorbidities, and mortality was investigated.
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The presence of carbapenemase in the cultured CRE isolates was assessed using
phenotypic methods.

The presence of carbapenemase genes (blaOXA-48, blaNDM, blalMP,
blaVIM, and blakPC) was investigated using PCR in 60 Klebsiella pneumoniae and 4
Escherichia coli isolates identified as carbapenemase producers. Consistent with
national data, blaOXA-48 was found to be the predominant carbapenemase gene,
detected in 53.1% of the isolates. No metallo-f-lactamase (MBL) producers were
observed, while an increase in the frequency of blakKPC was noted (46.9%).

The antimicrobial susceptibility of these isolates to ceftazidime/avibactam,
meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam, ceftolozane/tazobactam, and
cefiderocol was evaluated using the disk diffusion method. In KPC-producing isolates,
susceptibility rates were as follows: ceftazidime/avibactam 83.9%, meropenem/
vaborbactam 100%, imipenem/relebactam 96.6%, and cefiderocol 93.3%, with no
strains exhibiting susceptibility to ceftolozane/tazobactam. In OXA-48-producing
isolates, susceptibility rates were observed at: ceftazidime/avibactam 89%,
meropenem/vaborbactam 52%, imipenem/relebactam 88%, and cefiderocol 94.1%.
Moreover, 17.6% of the isolates showed susceptibility to ceftolozane/tazobactam.

The susceptibility of blakKPC-producing isolates to ceftazidime/avibactam,
meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam, and cefiderocol was found to be in
accordance with existing literature. In contrast, Klebsiella pneumoniae isolates
harboring blaOXA-48 demonstrated a higher susceptibility to imipenem/relebactam
than previously reported in the literature. Clonal relationships among Klebsiella
pneumoniae isolates were analyzed using protein electrophoresis. Among the 70
Klebsiella pneumoniae isolates, 24 distinct genotypes were identified, and the isolates
were grouped into 9 different clusters. A total of 55 isolates were found to belong to
one of these clusters, corresponding to a clustering rate of 78.6%

Key words: carbapenem-resistant enterobacteriaceae, carbapenemase

detection methods, molecular epidemiology, CRE treatment.
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1. GIRIS

Bakterilerde gorulen antimikrobiyal direng, hem hastanede tedavi goren
hastalar i¢in hem de toplum saglig1 i¢in 6nde gelen halk sagligi problemlerinin basinda
gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre 2019 yilinda yaklasik 1.27 milyon
insan 6liimii dogrudan antimikrobiyal dirence atfedilmis, 4.9 milyon 6liim de dolayl
olarak antimikrobiyal direng ile iliskilendirilmistir (1). Baz1 tahminlere gore bu say1
2050 yilinda yilda yaklasik 10 milyon 6liime ulasacagi yoniindedir (2). Ayrica yiiksek
tedavi maliyetlerinin yaninda neden oldugu ciddi is giicii kaybiyla da Ulkelerin
ekonomilerine 6nemli maliyetleri olmaktadir (3).

Prokaryotik bakteri siiflarindan kiiresel toplum iizerine tip, halk saglig1 ve
veterinerlik alanlarinda en etkili grup Enterobacterales sinifidir (4). Enterobacteriacea
bu sinifin en genis ailesi olup en 6nemli iiyeleri Escherichia ve Klebsiella spp.’dir (5).
Dogada yaygin bulunan Enterobacteriacea ailesi insanda barsak florasinin onemli
liyesi olmasina ragmen hayati tehdit eden bircok enfeksiyona neden olmaktadir.
Tedavide beta laktam grubu antibiyotiklerin asir1 kullanimi, farkli yollarla; ¢ogunlukla
da beta laktamaz senteziyle direngli suslarin segilimine katkida bulunmustur (6).
Ozellikle genisletilmis spektrumlu beta laktamaz iireten suslarin (ESBL) artmast,
tedavilerinde 6nerilen karbapenem sinifi antibiyotiklerin kullanimini arttirmis bu da
beraberinde karbapenem direncini getirmistir (7).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC)
karbapenem direngli Enterobacriacea(CRE)’y1 bir ya da birden fazla karbapeneme
(ertapenem, imipenem veya meropenem) in vitro direng gelisimi olarak
tanimlamaktadir (8). Karbapenemaz sentezinden sorumlu beta laktamaz genlerinden
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (blaKPC) diinyada en yaygin beta laktamaz
olup (9), iilkemizde en sik goriilen karbapenemaz geni blaOXA-48 dir (10).

CRE izolatlarinda direncten sorumlu mekanizmanin bilinmesi tedavi
seceneklerinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Kritik hastalar igin direng
mekanizmasinin ve direngten sorumlu beta laktamaz geninin bilinmesi, baskin
genotipik diren¢ paternine uygun ampirik tedavi belirlenmesine olanak saglayacaktir
(12).

Bu tez caligmasi ile Firat Universitesi Hastanesi Dahili ve Anesteziyoloji

Yogun Bakim Uniteleri’nde goriilen CRE enfeksiyonlarina neden olan suslardan



karbapenem direncinin beta laktamazlara bagli olarak gerceklesenleri belirlemek ve
direngten sorumlu olan beta laktamaz genini arastirarak baskin genotipi belirlemek,
Imipenem/relebactam, meropenem/vaborbactam, seftazidim/avibactam, seftolozan/
tazobaktam ve sefiderocol antibiyotik duyarliliklarinin arastirilarak kritik hastalarda
ampirik antibiyoterapiyi sekillendirmek ve lokal ve ulusal siirveyansa katkida

bulunmak amagclandi.

1.1. Antibakteriyel Direncin Tarihsel Gelisimi

Modern tibbin temel tas1 olan antibiyotiklerin hikayesi ilk olarak 19. yiizyilin
sonlarina dayanmaktadir. Hiicre i¢ine niifuz eden boyalarin kesfiyle Paul Erlish
tarafindan boya maddelerinin girdikleri hiicreleri parcalayan toksinlerle birlestirme
fikri gelistirildi. Bu fikriyle salvarsan 1900’1li yillarin basinda Treponema pallidumu
tedavi etmek icin kullanima giren ilk antibiyotik olmustur (12, 13). ilk gercek
antibiyotik olan penisilin Alexander Fleming tarafindan 1928’de gelistirilmeye
baglanmis, 1940°da kullanilmaya baslanmistir (14). Penisilinin kesfinden sonra
antibiyotiklerin altin ¢cag1 baslamis, her yeni antibiyotigin kullanima girmesinden kisa
zaman sonra, bazen heniiz kullanima girmeden, bazen de kullanima girdigi gibi direng

de beraberinde gelmistir.
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Sekil 1. Antibiyotik siniflari, ilk kullanima giris tarihleri ve ilk direng gelisim

tanimlanma tarihleri.



Sekillerdeki tiggenler ilk kullanima girig tarihini, dikey ¢izgi ise direng
tanimlanma tarihini gostermektedir. Bazi antibiyotiklerde yaygin kullanima
gecilmeden once direng tanimlandigi gozlenmektedir. Direncin rapor edildigi yil
klinik kullanim onay1 alan antibiyotikler daire ile gosterilmistir (15).

Beta laktamazlar ilk defa penisiline karsi olusturulmus penisilinazla
tanimlanmig, ampisilin sulbaktam kullanimiyla TEM-1, SHV-1 beta laktamazlar hizla
yayilmustir (16). 1980°de 3. Kusak sefalosporinlerin kullanima girmis, 1983°te genis
spektrumlu sefolasporinleri hidrolize edici plazmid kodlu beta laktamazlar
tanimlanmistir  (17). Bu yeni Dbetalaktamazlar genisletilmis spektrumlu beta
laktamazlar (ESBL) olarak tanimlanmistir (18).

Karbapenemler 1980°lerin sonlarinda ESBL tedavisinde yaygin bir sekilde
kullanilmistir  (19). Karbapenemlerin artan kullaninmi CRE’yi de beraberinde
getirmistir (20). Ik defa 1993’te Japonya’da karbapenemleri hidrolize eden ve
plazmidle aktarilabilen bir metallo-beta-laktamaz (MBL) olan IMP-1 kesfedilmistir
(21). Ardindan Italya’da énce Pseudomonas aeruginosa da tanimlanip ardindan
enterobacteriaceae da tanimlanan bagka bir MBL olan VIM-1 izlemistir. 1996 yilinda
ABD’de K. pneumoniae suslarinda plazmidle aktarilabilen KPC tanimlanmis (22) ve
2000’11 yillarin basinda genis hastane salginlarina neden oldugu rapor edilmistir (23,
24). 2000°1i yillarin basinda ilk defa Tiirkiye, Malta, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da
OXA-48 tanmimlanmistir (25, 26). Bir MBL olan NDM-1 daha yakin tarihte

Hindistan’da tanimlanmistir (27).
1.2. Enterobacteriaceae

1.2.1. Siiflandirma

Enterobacteriaceac ailesi, Bacteria alanina, Proteobakteriler subesine,
Gammaproteobakteriler ~ smifina  ve  Enterobacterales  takimma  aittir.
Enterobacteriaceae gram negatif boyanan, spor olusturmayan, fakiiltatif anaeroblar
olup tipik olarak hareketlidirler. Glikozu fermente eder, nitrati nitrite indirger ve
katalaz pozitif ancak oksidaz negatiftirler. Enterobacteriaceae, insan enfeksiyonunda
rol oynayan bircok cinsi icerir. Ailenin en dnemli Uyeleri Escherichia, Klebsiella,

Enterobacter cinsleridir (26).



1.2.2. Epidemiyoloji

Dogada yaygmn olarak bulunan Enterobacteriaceae dyeleri ic¢in insan
vicudunun baslica rezervuar alani 6zellikle alt gastrointestinal sistemdir. Sik hastane
yatiglari olan veya bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, genitoiiriner sistemde ve
solunum yollarinda siklikla kolonize olabilmektedirler. Enterobacteriaceae Uyeleri
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda siklikla izole edilen, hemen hemen her organ
sistemini tutabilen, hem hastane hem de toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olan
gram-negatif patojenlerdir (11).

Enterobacteriaceae iiyeleri arasindaki antimikrobiyal direng, 6nemli bir kiiresel
saglik tehdididir (28). ESBL Ureten enterobacteriaceae ve MBL (reten CRE
izolatlartyla hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde gesitli klinik izolatlarda
siklikla karsilasilmaktadir (29). Plazmidler tarafindan kodlanan, transpozonlar veya
integronlar tlizerindeki diren¢ genleri, farkli enterobakteriyel cinsler arasinda bile

antibiyotik direncinin hizli ve rastgele yayilmasina olanak saglar (30, 31).

1.2.3. Duvar Mimarisi

Gram negatif bakterilerin hiicre zar iki katmanlt olup, i¢ yiizde sitoplazmik
veya i¢ membran (IM) ve dis yiizeyde ise dis membran (OM) igerir. IM ve OM
arasindaki bosluk periplazmik aralik olarak tanimlanir. Hiicre seklini belirleyen ve
turgor basincina karst koruyan, dis iskelet goérevi goren, disakkarit N-asetil
glukozamin-N-asetilmuramik asidin tekrarlayan birimlerinden olusan ag benzeri bir
yap1 olan peptidoglikan (PG) tabaka ise periplazmik aralikta bulunur (11, 32). Cogu
gram negatif bakterilerin OM’leri fosfolipitler ve lipopolisakkaritlerden olusur.
OM’de ayrica lipoproteinler, madde difiizyonuna aracilik eden, periplazmik araliga
madde transportunu saglayan protein yapisinda olan porin adli kanal sistemleri de
mevcuttur (33, 34).

Dis zarda bulunan lipopolisakkaritlerin polisakkarit komponenti somatik O
antijenini olusturmakta olup bu antijen tiire 6zgilin yapiya sahiptir. O antijenine sahip
bakteriler daha viriilan yapiya sahip S koloni olusturur, O antijen kayb1 durumunda R
koloni olustururlar. Lipopolisakkaritin lipid A kismu1 ise tim gram negatif bakterilerde
endotoksin 6zelligi gosterir. Endotoksinler hiicre 6liimiiyle ya da hiicre duvarmin

par¢alanmasiyla aciga ¢ikar.



I¢ zar ise yapi, tasima ve biyosentetik islevleri olan bir fosfolipid ¢ift katmani
olan yapidadir. Ayrica genetik materyalin tutunma yeridir (35).

Enterobacteriaceae familyasinin potansiyel ylizey polisakkaritleri arasinda
enterobakteriyel ortak antijen, kolonik asit ve kapsiil olarak bilinen cok c¢esitli
polisakkarit zarflar1 bulunur. Enterobakteriyel ortak antijenin tim ailede onemli
Olciide bulunmasi, ¢cok az anlagilmis olsa da 6nemli bir immiin stimiilan fonksiyonu
dikkat cekmektedir (36). Enterobakterilerin ¢ogu dis yiizeyinde bir ekzopolisakkarit
olan kolanik asit katmani bulunur. Kolanik asit glikoz, galaktoz ve glukronik asitten
olusan dallanmis bir polisakkarittir (37). Bakteri i¢in kuruma, oksidatif stres ve diisiik
pH gibi yasanmas1 zor ortamlarda koruma saglar (38).

Bakteri dis yiizeyinde bulunan ¢esitli antibiyotik ve asilar i¢in potansiyel hedef
olan kapsiil yapisi lipopolisakkarit veya o-gliserol fosfata baghdir. Kapsiiler
polisakkarit veya K-antijeni kapsiiliin yapisinda bulunur. K antijenleri O antijenin
yuzeyini orterek 6zgul anti serumlarla reaksiyonunu onlerler. Bu yolla konak-patojen
etkilesimini Onleyerek viriilansa katkida bulunurlar. Bakteriler K antijenine gore
serotiplendirilirler (39, 40).

Enterobakterilerin dis yiizeyinde bulunan flagella bakterinin sivi ortamdaki
motilitesinden sorumludur. Hareketsiz enterobakteriler bile bazen flagellar ifadeye
0zgl genleri korur ve daha sonra belirli kosullar altinda hareket etme yetenegine sahip
olur (41). Yapisinda bulunan flagellin proteini antijenik 6zellik kazandirir.
Lipopolisakkarit gibi flagellin de konak¢inin dogustan gelen bagisiklik sistemi modeli
tanima reseptorleri (Toll-like reseptdrleri, C-lektin reseptdrleri, NOD-like reseptorler.)
tarafindan taninir ve bu taninma noétrofil kemotaksisine ve inflamatuar yanitin
baslatilmasina yol agabilir (42).

Enterobakterilerin ¢cogu, fimbria (pili) olarak adlandirilan bakteri yiizeyinden
uzanan, otoagregasyona ve konak¢r hiicrelere tutunmaya aracilik eden ince
nanofilamentler Uretir (43). Fimbrialar, plazmidler tzerinde bulunan virilans ve
antibakteriyel direncle ilgili genlerin bakteriyel konjugasyonunu kolaylastirarak

hiicreler arasinda aktarimini da saglarlar (44).



1.2.4. Virilans Ozellikleri

Insan konakeiyla ilgili enterobakteriler, kommensal bakterilerden oldukca
virlilan patojenlere kadar ¢ok cesitli organizmalar igerir. Bu patojenite spektrumu,
belirli bir sustaki viriilans faktorlerinin degisken ifadesini yansitir. Molekiiler Koch
varsayimi ilkesine gore; bir viriilans faktoriiniin ciddiyeti; bu faktori kodlayan genin
mutasyonu ile hafifletilen ve daha sonra vahsi tip allelin yeniden dahil edilmesiyle eski
haline donen bir hastaliga neden olan bir hastalik etmeni olarak tanimlanir (44). TiUm
mikroplarda oldugu gibi, patojenitenin ortak temalar1 giris, yerlesme, ¢ogalma, konak
savunmasindan kagis, doku hasar1 ve ¢ikisi igerir.

Konak hicreye tutunmada fimbrialar, dis zar proteinleri ve ylzey
karbonhidratlart sorumludur. Fimbrialar basta E. coli olmak {izere degisik tiirden
bakterilerin dis yiizeyinde bulunan hedef organlardaki hiicrelere adezyonu saglayan
protein yapidaki hiicre dis1 uzantilardir. Hemagliitinasyon olusturma 6zelligine, olusan
agliitinasyonun mannoz ile inhibe olabilmesine gore, eritrosit disinda farkli hiicrelere
tutunabilme Ozelliklerine gore bes tip fimbria tamimlanmistir. Tip | fimbria
Enterobakteriyel adezhinin prototipidir ve barsak epiteline adezyonunu saglar (45).
Konak hiicre yiizeyindeki glikopeptitlere ve glikolipitlerdeki mannoz kalintilarina
tutunur (46). Tip 1 fimbria, en sik goriilen, virtlans faktorl olarak iyi bilinen bir yapiya
sahip olmasinin yani sira kolonizasyon ve otoagregasyonda da énemlidir (47).

Enterobacteriaceae familyasinin bir¢ok iiyesi gevreye salinan veya konakgi
hiicrelere etki eden toksinler iiretir. Uretilen ekzotoksinler bakteri yoklugunda hastalik
olusturmazken bakteri varliginda patojenitede énemli role sahiptirler (48). E. coli’nin
enteropatojenik tiirleri tarafindan iiretilen 1siya duyarl labil toksini ve 1s1ya direngli
stabil toksini drnek olarak gosterilebilir.

Lipopolisakkarit, viriilans faktorii olarak da islev gorebilen, tiim gram-negatif
bakterilerin dis zarinin 6nemli bir bilesenidir. Lipopolisakkaritin temel bilesenleri lipit
A, cekirdek oligosakkaritleri ve bunlara bagli polisakkaritlerdir. (O antijeni). Lipid
A, endotoksinin ana biyoaktivitesinden sorumludur ve bagisiklik hiicreleri tarafindan
patojenle iliskili bir molekiil olarak taninir (49).

Enterobakteriyel kapsller, fagositozu dnleyerek bakterilerin insan serumunda
hayatta kalmasina yardimci olabilir. Belirli suslardan alinan kapsiiller belirli patojenik

ozelliklere katkida bulunur(50, 51).


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/lipid-a
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/lipid-a
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biological-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/immunocompetent-cell

Bircok enzim icin kofaktor olan demir minerali bakteriyel enzimler icin de
onemli bir kofaktordiir. Birgok enterik bakteri konagin demir baglayici proteinleriyle
yarisan selatorler gelistirmistir. Patojenitede 6nemli rolleri olan enterobactin ve
acrobactin Enterobacteriaceae i¢in 6nemli selatorlerdir (52, 53) K. pneumoniae
suglarinda artan kapsul sentezi ve aerobactin Gretimi hiperviriilan K. pneumoniae

(hvKP)suslarmin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (54).

1.3. Antimikrobiyal Direng

Antibiyotik direnci; normal kosullar altinda onu oldiirebilecek veya
cogalmasini durdurabilecek antimikrobiyal ajanla maruziyetinden sonra hayatta
kalmasiyla gelisir. Enterobacterales tiirleri arasinda antibiyotik direnci 6nemli bir
sorun olarak karsimizda durmaktadir (55). Coklu ilaca direncli enterobakterilere bagli
enfeksiyonlar, yetersiz tedavi segenekleri ve yeni antimikrobiyal ilaglarin tarihsel
olarak gecikmeli gelisme hizi nedeniyle 6nemli bir uluslararasi halk saglig1 sorunu
haline gelmistir (56). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2019 yilinda 1.27 milyon
insan Oliimii dogrudan antimikrobiyal dirence atfetmis, 4.9 milyon 6liimii dolayl
olarak antimikrobiyal direngle iligkilendirilmis, 2050 yilinda yaklasin 10 milyon
6limun antimikrobiyal dirence bagl olabilecegi 6n goriilmistiir (1). 1980'i ve 1990
yillardaki ilk ¢alismalar, enterobakterilerin tedavisinde sefalosporin sinifi
antibiyotiklerin gereksiz veya asir1 kullaninmiyla ESBL {ireterek direng gelistirdigi
gostermistir (57). 1990 sonrasi yapilan sonraki ¢alismalarda, artan karbapenem
kullanimiyla beraber CRE sikliginin arttigi, bu suslarin (0zellikle K. pneumoniae) bazi
durumlarda mevcut antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilemeyen dramatik artislari
gozlenmistir (58-60). CDC CRE’yi herhangi bir karbapeneme duyarli olmayan veya
karbapenemaz iirettigi kanitlanmis enterobakteriler olarak tanimlar (8).

Profilaksi ve tedavide antimikrobiyallerin yetersiz kullanimi, hastanede yatis
siiresinin uzamasi, yogun bakimda kalis sayisi ve sliresinin artmasi, hastanede yatan
hastalarda ¢oklu komorbiditeler, kok hiicre ya da solid organ transplantasyonu, invaziv
cihaz ve kateterlerin artan kullanimi, etkisiz enfeksiyon kontrol uygulamalari, kolonize
hastalarin hastaneden hastaneye nakli, tarimsal alanda artan antibiyotik kullanimu,
ulusal ve uluslararas1 seyahatlerin artmast c¢oklu 1ilag diren¢li (MDR)

Enterobacteriaceae edinilmesi acisindan risk faktorleridir (61). Ozellikle mekanik



ventilatorlere, iiriner veya intravendz kateterlere ihtiya¢ duyan hastalarin yani sira
uzun siire antibiyotik veya immiinsiipresif ajan kullananlar ve bagisiklik sistemi zayif

olanlar CRE enfeksiyonlar1 a¢isindan risk altindadir (62).
1.3.1. CRE Diren¢ Mekanizmalari

1.3.1.1 Enzimatik Hidroliz

Karbapenem direncinin anahtar mekanizmalarindan biri, karbapenemlerin esas
olarak plazmidler lizerinde kodlanan ve olduk¢a bulasici olan beta laktamaz
enzimlerinden karbapenemazlar tarafindan hidrolizidir (63). Beta-laktamazlar Bush-
Jacoby Medeiros sistemi ile fonksiyonel, Ambler siniflama sistemiyle de molekdler
olarak  smiflandirilmaktadir  (64). Fonksiyonel olarak beta laktamazlar;
sefalosporinazlar,  genisletilmis  spektrumlu  beta-laktamazlar ~ ve  serin
karbapenemazlar, metallo- beta- laktamazlar seklinde siniflanmaktadir (65).Molekuler
olarak Ambler siniflamasina gore dort grupta (A,B,C,D) siniflandirilmistir (66). A, C
ve D sinifi beta- laktamazlar aktif katalitik bolgelerinde serin elementi igerirken, B
siifi beta laktamazlar aktif katalitik bolgelerinde ¢inko igerir ve metallo-beta-
laktamazlar (MBL) olarak anilirlar. A, B ve D siifi beta-laktamazlarin karbapenemaz
aktivitesi mevcutken C smifi beta-laktamazlarin karbapenemaz aktivitesi olmayip

karbapenem direncine farkli mekanizmalarla neden olurlar (67).



Karbapenemazlar/Betalaktamazlar

l l

Serin p Laktamazlar Metallo p Laktamazlar

smmif A: KPC, IMI, SME, CTX-M, GES, SHV, TEM

Smf B: NDM, VIM, IMP

Smif C: AmpC, ACT, CMY, DHA, FOX

Smf D: OX4-48, OX4-181, OX4-23, OX4-40,
OXA4-58, OXA-1, OXA-2,
OX4-9, OX4-10

Kisaltmalar: ACT, AmpC tipi beta-laktamaz; AmpC, ampisilin kromozomal sefalosporinaz; CMY,
sefamisin hidrolize edici beta-laktamaz; CTX-M, sefotaksim-hidrolize edici beta-laktamaz-Mdnih;
FOX, plazmit aracili simif C beta-laktamaz; GES, Guyana genis spektrumlu beta-laktamaz; IMI,
imipenem-hidrolize edici beta-laktamaz; IMP, imipenemaz metalo-B-laktamaz; KPC, Klebsiella
pneumoniae  karbapenemaz; NDM, Yeni Delhi metallo-beta-laktamaz; OXA, oksasilin
karbapenemaz/oksasilinaz; SHV, TEM enziminin stlfhidril ¢esidi; SME, Serratia marcescens enzimi;
TEM, Temoneira smif A genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz; VIM, Verona integron tarafindan
kodlanan metalo-beta-laktamaz (68). * ile isaretli genlerin bazi varyantlari karbapenemaz aktivitesine
sahiptir.

Sekil 2. Karbapenemazlarin/beta-laktamazlarin merkezi katalitik bolgelerine gore

siiflandirilmasi.

Karbapenemazlar da dahil olmak (zere beta-laktamazlar, kromozomlar veya
plazmidler tizerinde bulunan genlerden kodlanir. Plazmidlerde bulunan genler siklikla
ayni tiir igindeki diger bakterilere veya diger cinslere aktarilma yetenegine sahiptir ve
bu da hizla yayilan salginlara yol agabilir. Bunun aksine, kromozomlarda bulunan
genler diger bakterilere o kadar kolay aktarilamaz ve kromozomal genleri barindiran
izolatlarin salginlar tipik olarak tek bir bakteri klonunun yayilmasi yoluyla meydana
gelir (69).

A smifi karbapenemazlar: A sinifi karbapenemazlardan SME kromozom
tarafindan, KPC, GES genleri plazmid iizerinden, IMI ise hem plazmid hem de
kromozomal olarak aktarilabilmektedir (70). En yaygin olan1 KPC olup tlim diinyaya
yayllmistir ve Acinetobacter, Pseudomonas ve Enterobacteriaceae izolatlarinda
siklikla izole edilebilmektedir (71).



B smmfi karbapenemazlar: MBL olarak bilinen Ambler B smifi
karbapenemazlar1t B1, B2 ve B3 olarak 3 alt gruba ayrilir, B1 en genis alt grubu
olusturur. Verona integron tarafindan kodlanan MBL (VIM), imipenemaz (IMP) ve
Yeni Delhi MBL (NDM) BI1 alt smifina aittir. Bu MBL'ler genellikle, bakteriler
arasinda diren¢ genlerinin transferini kolaylastiran mobil plazmidler veya
transpozonlarla baglantili olan farkli integron yapilari igerisinde bulunur (72).

D sinifi karbapenemazlar: OXA tipi B-laktamazlar olarak da bilinen D sinifi
karbapenemazlar A. baumannii ve K. pneumoniae suslarinda kesfedilen bir grup
enzimdir (73). Bu karbapenemazlardan 0Ozellikle OXA-48 ve varyantlar1 tedaviyi
zorlastirdiklart i¢in klinik 6neme sahiptirler (74). Tedavilerinde avibactam disinda
kullanilan beta laktamaz inhibitérlerilerine direnglidirler (75).

C smifi karbapenemazlar: C smifi enzimler karbapenemaz olarak kabul
edilmeyip, bununla birlikte diisiik bir karbapenem hidroliz potansiyeline sahip
olduklar1 ve asir1 ekspersyonlarinin dis membran gecirgenliginin azalmasi veya akis
pompasinin asir1 ekspresyonu ile birlikte karbapenem direncine katkida bulunabilecegi
gosterilmistir (76).

Klebsiella Pneumoniae Karbapenemaz (KPC)

Ik olarak 1990’11 yillarmn sonlarma dogru ilk olarak Amerika Birlesik
Devletleri dogu kiyilarinda fark edilen K. pneumonia KPC kisa zamanda tiim diinyada
en yaygin goriilen karbapenemaz haline gelmistir (22, 76, 77). KPC karbapenemazlar
TEM-1 SHV-1, CTX-M-1 gibi diger Ambler A sinifi serin karbapenemazlarlarla 6nemli
6l¢iide benzesmektedir (78-81). KPC karbapenemazlari genis ve si1g bir aktif bolgeye
sahiptir ve bu enzimlerin sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler dahil
olmak tizere ¢ok ¢esitli beta-laktam molekiillerinin hidrolizine olanak tanir (79). KPC
tipi beta-laktamazlar EDTA, klavunat ve tazobaktam inhibisyonuna direncli olup
avibactam, vaborbactam ve relebaktam inhibisyonuna duyarhidir (82, 83). KPC,
kromozomal genler yerine mobil elementler tarafindan kodlanir (84). KPC beta
laktamaz genleri genellikle Tn 4401 transpozonu ile Tn3-Tn4401 kimeras1 Uzerinde
yer alir; ilki, K. pneumoniae‘daki en 6nemli transpozon olarak kabul edilir (85). Cok
lokuslu dizi tiplemesiyle klonal grup 258 (ST258) olarak siniflandirilan K. pneumoniae
izolatlarindan kaynaklanan plazmidler KPC'nin kiiresel yayilmasindan biiyiik 6lgiide

sorumludur (86).
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OXA Karbapenemazlar

Ambler D smifinda yer alan OXA beta-laktamazlardan OXA-
23,40,48,162,181,232 karbapenemaz aktivitesine sahiptir (87). OXA karbapenemazlari
penisilinlere ve karbapenemlere kars1 hidrolitik aktiviteye sahiptirler. Avibaktam harig
beta laktamaz inhibitorleriyle inhibisyona direnclidirler (88-90). OXA-48 eksprese
eden izolatlar, sefalosporinlere duyarli olabilir ve karbapenem MIK degerleri yalnizca
orta derecede yuksek olabilir (91). Karbapenemlere karsi yiiksek diizeyde direng
genellikle bu izolatlardaki ikincil nonenzimatik direng mekanizmasindan
kaynaklanmaktadir (92). Epidemiyolojisine deginilecek olursa OXA-48 beta-
laktamazlarin yayilmasindan sorumlu mobil genetik eleman olan Tn1999 transpozonu,
IncL konjugatif plazmidleri ile enterobacteriaceae ailesindeki genetik yayilimi
saglamaktadir. (75, 93). OXA-48 karbapenemazlar ilk olarak 2001 yilinda Tiirkiye'deki
K. pneumoniae'nin klinik izolatlar1 arasinda tanimlanmis ve daha sonra Avrupa ve
Akdeniz bolgesine yayilmistir (72).

OXA-48 karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae su anda Tiirkiye'de, diger
Orta Dogu iilkelerinde (Liibnan, Urdiin, Umman, Iran ve Suudi Arabistan) ve Kuzey
Afrika'da (Fas, Cezayir, Tunus ve Misir) endemiktir ve 6nemli nozokomiyal salgin
nedenidir (87). Amerika Birlesik Devletlerinde OXA-48 iiretim siklig1 diisiik olup, ara
sira lokalize izolatlar rapor edilmektedir (94).

VIM (Verona Integron Kodlu MBL)

VIM-1 ve VIM-2 MBL’leri ilk defa 1996 ve 1997 yillarinda Fransa ve
Italya’da tanimlanmus olup ikisi de integron i¢inde bulunan VIM igeren Pseudomonas
aeruginosa suslarinda tanimlanmistir (95, 96). Bugiin VIM ¢ogunlukla Klebsiella ve
Enterobacter cloacae izolatlarinda bulunmaktadir (97). IMP’den daha sik olmak iizere
en az tanimlanan karbapenemazlardandirlar (98-100). VIM-2 penisilinleri, ¢ogu
sefalosporinleri ve karbapenemleri igeren, aztreonami icermeyen genis bir substrat
hidroliz yelpazesine sahiptir (95). Epidemiyolojik olarak VIM karbapenemazlar 2006
yilinda hizla Giiney Avrupa’ya yayilmis, Italya ve Yunanistan’da aeruginosa’ya bagl
salginlar meydana getirmis, ardindan K. pneumoniae ’ya bagl salginlar meydana
gelmistir (101-103). Ardindan KPC kodlayan K. pneumoniae’nin yayginliginin
artmasiyla KPC baskin karbapenemaz konumuna gelmistir (104, 105). IncN
plazmidleri VIM ’in yayilmasinda 6nemli role sahiptir (106). Son yillarda KPC Ureten

11



K. pneumoniae tedavisinde kolistine kiyasla daha etkin olmasi nedeniyle artan
seftazidim-avibactam kullanilmas1 VIM 0reten K. pneumoniae prevalansinda artisa
neden olmustur (107).

NDM (Yeni Delhi Metallo-Beta-Laktamaz)

NDM ilk olarak 2009 yilinda Isve¢’te daha énce Hindistan’da iki hastane
bagvurusu olan bir hastanin idrar kiiltiiriinden izole edilen K. pneumoniae susundan
izole edilmistir (27). NDM Enterobacteriaceae *da yaygin goriilen diger MBL’lerle cok
az dizi homolojosi gostermekte olup en gok benzestigi MBL, VIM-1"dir (108). Esas
olarak IncX3 plazmidleri tarafindan kodlanan NDM-1 ve NDM-5, Enterobakterlerde
en sik tespit edilen varyantlardir (109). Hindistan’da klinik izolatlarin retrospektif
olarak incelendigi bir calismada NDM izolatlari ilk defa 2006’da tanimlanmustir (110).
2012-2014 yillar1 arasinda 40 iilkeden toplanan izolatlarla yapilan bir c¢alismada
MBL’ler arasinda NDM sikligi  %44,2 olarak tespit edilmistir (97).
NDM’nin Hindistan alt kitasindaki yaygin varligina ek olarak, Balkan iilkeleri, Kuzey
Afrika ve Arap Yarimadasi i¢in endemik oldugu goriilmektedir ve bu iilkeler enzim
icin ikincil bir rezervuar gorevi gorebilir (108). NDM-1 penisilinleri sefalosporinleri
ve karbapenemleri giiclii bir sekilde hidrolize etmekte, diger MBL’ler gibi aztreonama
ve EDTA ile inhibisyona duyarlidir (111).

IMP (Imipenemaz)

[k defa 1990 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan Japonya’da ilk defa
aeruginosa izolatinda ortaya ¢ikan konjugatif bir plazmid iizerinde, daha sonra S.
marcescens ve diger enterobakterilerde de tanimlanmustir (21, 71, 112). IMP enzimleri
penisilinler ve sefalosporinlerin yani sira karbapenemlere kars1 da diren¢ kazandirr,
ancak diger MBL'lerde oldugu gibi aztreonami hidrolize etmezler. Bir¢ok izolatta
karbapenem direnci diisiikk diizeyde gozlemlenir; IMP Ureten enterobakterilerin
%20'si imipeneme duyarlidir (113). En az siklikta goriilen MBL sinifidir. IMP genleri,
genellikle IncL/M ve IncA/C plazmitleri tarafindan tasinan sinif 1 integronlar i¢indeki
kasetlerde yer almaktadir (114, 115).

1.3.1.2. D1y Membran Proteinlerinin Mutasyonu vVeya Kaybi

OMP, besinlerin ve antibiyotiklerin bakteriye girebildigi, bakteriyel dis

membran lizerinde transmembran f-varil formunda spesifik olmayan bir kanaldir.
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OMP kayboldugunda veya down regiile edildiginde biiyiikligli, sayist veya
elektrostatik 6zellikleri degisecek, dolayisiyla karbapenemler OMP yoluyla hiicreye
giremeyerek antibiyotik direncine yol acacaktir (116). OMP'ler arasinda OmpF,
OmpC, LamB ve Pho yer alir; bunlarin arasinda OmpF ve OmpC, E.
coli'nin karakteristik OMP'leridir (117). K. pneumoniae'nin temsili OMP'leri sirasiyla
OmpF ve OmpC gruplarina ait olan OmpK35 ve OmpK36'dir. OmpK35/36
genlerindeki nokta  mutasyonlar;, delesyonlar1 veya cklemeleri, bunlarin
ekspresyonunu veya fonksiyonunu degistirebilir ve dolayisiyla antibiyotik
duyarliligini azaltabilir (118). Azalan OMP ekspresyonu veya OMP eksikligi olan
suslardaki direng, karbapenemaz veya diger beta-laktamaz tiretimi gibi diger direng

mekanizmalariyla birlikte mevcut olabilir (119).

1.3.1.3. Efflux Sistemi

Efflux pompasi yoluyla karbapenemlerin bakterilerden disar1 akisi
enterobakterilerdeki ana direng mekanizmalarindan biridir. Direng-Nodilasyon-
Boliinme (RND) akis pompalari ailesi, akis pompalarinin ana tiiridiir. CRE arasinda
AcrAB-TolC akis pompasi en yaygin olanidir. AcrAB-TolC, AcrA, AcrB ve TolC'den
olusan bir akis pompasi sistemidir. AcrA periplazmik flizyon proteinini kodlar, AcrB
endozomal RND pompasii kodlar ve TolC dis membran kanal proteinini kodlar.
AcrB, antibiyotikleri yakaladiktan sonra konformasyonunu degistirir ve periplazmik
flizyon proteini AcrA'nin yardimiyla antibiyotikleri dig membran kanali proteini TolC
yoluyla disar1 akitir.

Efflux pompalarinin  ilag  direnci etkisi, pompa inhibitorleriyle
gosterilebilir. Fenilalanin arginin beta-naftilamid (PAbN) gibi dogrudan inhibitér,
dogrudan fonksiyonel efflux pompasma baglandiginda, efflux pompasinin
antibiyotikleri digar1 pompalama yetenegini azaltabilir (117).

Kuersetin, efflux pompasmmin merkezi bosluguna ve ayn1 zamanda
periplazmik ilag baglama bolgelerine de baglanan PAbN ‘ye benzer bir effliix pompasi
inhibitéradar. (120). Dolayli inhibitdr karbonil siyaniir m-Klorofenil hidrazin (CCCP),
bir proton tagtyici gorevi goriir ve proton dinamiklerini bozup ATP Uretimini azaltarak

pompa aktivitesini etkiler (117).
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1.3.1.4 Penisilin Baglayic1 Protein (PBP) Degisimi

Penisilin Baglayict Proteinler (PBP'ler), bakteriyel hiicre duvari peptidogli
kanlarinin sentezi icin gerekli proteinlerdir. Karbapenem, stabil asillenmis yapilar
olusturmak ve hiicre duvari sentezini inhibe etmek i¢in PBP'lere kovalent olarak
baglanarak antibakteriyel etkiler gosterir (121). Yapisal degisiklikler, PBP
ekspresyonunun artmasi, antibiyotiklere affinitenin azalmasi ve yeni PBP'lerin
olusmas1 ilag direncinin onemli nedenleridir (122). PBP mutasyonlarmin MIK
degerlerinin ylikselmesine yol agmasina ragmen, PBP mutasyonunun tek basina klinik
karbapenem direnci ile anlamli bir korelasyonunun olmadigi, PBP mutasyonunun
porin {iretiminin azalmasi veya karbapenemaz tiretiminin artmasiyla birlikte klinik ilag

direncine yol agabilecegi one stiriilmistiir (123).

1.3.1.5. Degistirilmis Biyofilm Bilesenleri

Biyofilm bakterilerin kendilerini korumanin ve zorlu ortamlara kars
savagmasinin bir yoludur; biyofilm bilesenleri arasinda lipopolisakkarit, flagella ve tip
I ve Il fimbria vb. yer alir (124). Modiile edici biyofilm elemanlari, biyofilm {iretimini
duzenleyebilir ve bakterilerin ilac stresinden kurtularak ilaca diren¢ gdstermesine
olanak taniyabilir (125).

1.4. Karbapenemler

Karbapenemler, beta-laktam grubunda bulunan ve uzun siredir ciddi gram
negatif mikroorganizmalarin neden oldugu direngli enfeksiyonlarin tedavisinde
giivenle kullanilan potent antibiyotiklerdir (126). Karbapenemler ilk olarak 1970'lerin
ortalarinda tienamisinden tiiretilmis olup, 1- pozisyonunda kukirt yerine karbonun
mevcut oldugu yeni bir bes tliyeli halkaya kaynasmis tipik dort Gyeli beta-laktam
yapisina sahip, giiclii bir genis spektrumlu antibiyotik olarak tanimlanmistir (127).
Bakteri duvar sentezini transpeptidasyon asamasinda inhibe ederek hiicre lizisine
neden olduklari i¢in bakterisidal aktiviteye sahiptirler. Gram negatif bakteri hiicre
zarina smirh difiizyonlar1 olan karbapenemlerin periplazmik aralia gecisinde
OMP’leri 6nemli rol iistlenirler. Periplazmik aralifa gegtikten sonra PBP’leri kalici
olarak asetillestirerek aktivitelerini bozarlar (128). Karbapenemler genel olarak gram

negatif bakterilerdeki PBP2'ye giiclii bir sekilde baglanir, ancak ayn1 zamanda PBP1a,
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Ib ve 3'e de baglanabilir, boylece direncin ortaya g¢ikmasini azaltmaya hizmet
edebilecek tamamlayict 6ldiirme mekanizmalari saglayabilir (129).

Karbapenemler gram pozitif gram negatif ve anaerobik etki spektrumuna sahip
beta laktam grubu antibiyotiklerdir. Grubun ilk Uyesi tiyenamisinin 2-pozisyonuna N-
formimidoil grubunun eklenmesiyle stabilize edilmis ve imipenem elde edilmistir.
Imipenem, gram-pozitif, gram-negatif ve anaerobik bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda, ozellikle karbapenemaz liretmeyen enterik bakteriler arasinda, bu
organizmalara kars: siirekli yiiksek aktivitesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir
(130). Imipenemin, ilacin inaktivasyonuna neden olan insan renal dehidropeptidaz
(DHP) tarafindan hidrolize kars1i kararsiz olmast nedeniyle ayni zamanda
nefroprotektan olarak da gorev yapan bir DHP inhibitéri olan silastatin ile
kombinasyon halinde kullanilir (131).

Meropenem, ertapenem ve doripenem, etki spektrumlari olarak benzer
organizmalar hedeflenerek gelistirilmistir (132). Kimyasal olarak daha stabil
olduklarindan Imipeneme gére daha uzun raf dmriine ve infiizyon siiresi potansiyeline
sahiptirler (133). Imipenem gibi bunlar da karbapenemazlar disindaki cogu beta-
laktamaza kars1 oldukca stabildir (134).

Karbapenemler, Gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu aktivite
gosterirken, Gram-pozitif enfeksiyonlara karsi aktiviteleri biraz daha sinirhidir.
aeruginosa’ya karsi benzer etki giiciine sahip iken, imipenem Gram-pozitif bakterilere
kars1 daha aktif (135), meropenem Gram-negatiflere karsi daha yiiksek aktiviteye
sahiptir (136). Gram negatif etkinligi ve kimyasal stabilitesi diger karbapenemlerden
daha gicli olan Doripenem; imipenem ve meropenemden daha diisiik
MiK 'lerle aeruginosa'ya kars: dzellikle aktiftir (137). Meropenem, meninkslere niifuz
etme kabiliyeti nedeniyle menenijit tedavisinde daha ¢ok tercih edilen karbapenemdir.
Ertapenem, imipenem ve meropenem ile karsilastirildiginda daha uzun yar1 6mre ve
biraz daha dar bir kullanim spektrumuna sahiptir ve aeruginosa'ya karsi etkisizdir
(138). Acinetobacter baumannii tedavisinde en etkili karbapenem doripenemdir.(139).
Ulkemizde kullanimi olmayan razupenem ise antiMRSA etkinlige sahip
karbapenemdir (140)

Etki spektrumu meropenem ve doripeneme benzeyen biapenem ve

antipseudomonal etkinligi olmayan tedipenem Japonya’da kullanilmaktadir (141,
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142). Doripenem, meropenem ve imipenemle kiyaslandiginda beta laktamazlarin
hidrolitik aktivitesine karst daha stabildir (138). Meropenem, klavunat ile
kombinasyon halinde ¢oklu ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis tedavisinde
kullanilabilmektedir (143).

1.5. Karbapenem Direncinin Tespiti

CRE enfeksiyonun kontrolii ve yonetimi 6nemli oranda hizli ve giivenilir
tespitine baglidir. Bununla birlikte, CRE diren¢ genlerinin heterojen ekspresyonu ve
diren¢ olusturmadaki mekanizmalarin ¢oklugu CRE'nin tespitini zorlastirmaktadir.
Karbapenem direnci esas olarak bakterilerde MIK diizeyi ve disk diflizyon zon ¢api
Ol¢iimleriyle belirlenir. Antimikrobiyal duyarlilik kriteri olarak Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) tarafindan tanimlanan duyarlilik sinir degerleri kullanilir. EUCAST'in
2024 y1l1 verilerine gére Enterobacterales icin siir degerleri ertapenem icin MIK< 0,5
mg/L, zon ¢ap1 > 23 mm, imipenem ve meropenem i¢in MiK< 2 mg/L, zon ¢ap1 > 22
mm olarak tanimlanmistir (morganella icin imipenem MIC degeri 0,001<mg/L, zon
¢ap1 >50 mm) (144). Karbapenem direncinin tespitinde bazi fenotipik ve molekiiler
yontemler kullanilmaktadir. CSLI tarafindan kullanimi 6nerilen yontemler:

- Bir antibiyotigin varliginda bakteri ¢ogalmasina direnci 6lgen testler: bunlar
Modifiye Hodge testi (MHT) ve karbapenem inaktivasyon yéntemi (mCIM)’dir.

-Karbapenemaz enzimleri tarafindan katalize edilen hidroliz iirlinlinii tespit
eden hidroliz yontemleri: Bunlar Carba-NP ve matris destekli lazer desorpsiyonu-ugus
kitle spektrometrisinin iyonizasyon stresi (MALDI-TOF MS) yontemleridir (145).

Spesifik antikorlarin kullanimi yoluyla karbapenemaz enzimlerini tespit eden
yanal akigli immiinolojik testler de mevcuttur (146).

Bir karbapenemaz tespit testinin se¢imi, yerel karbapenemaz prevalansi,
bolgesel molekdiler epidemiyoloji, testin tanisal performans 6zellikleri, olusabilecek is
yogunlugu, maliyeti ve testin yorumlama siiresi dahil olmak tizere ¢esitli faktorlere

baghdir.
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1.6. Fenotipik Yontemler

1.6.1. Modifiye Hodge Testi (MHT)

MHT muhtemelen karbapenemaz tespiti i¢in en iyi bilinen yaklasimdir. Bu,
klinik bir izolatin, daha 6nce karbapeneme duyarli oldugu bilinen bir E. coli susunun
inokiile edildigi agar plakasi iizerine yerlestirilmis olan ertapenem veya meropenem
emdirilmis bir diskten uzaktaki bir hatta ¢izgi halinde ekimini igerir. MHT,
karbapenemaz  (reten  bakterilerin,  karbapenem  antibiyotiklerinin  lokal
konsantrasyonunu azaltma yetenegine dayanir ve karbapeneme duyarh E.
coli izolatinin, karbapenem diski yakinindaki ¢izgi c¢evresinde engellenmeden
biiylimesini saglayarak yonca yapragi goriiniimii olusturmasina olanak tanir. Bu test,
basta KPC enzimleri olmak iizere ¢ogu karbapenemaz i¢in kabul edilebilir hassasiyet
gosterirken, MBL'ler i¢in diisiikk hassasiyet gosterir (147, 148). ABD’deki bir
calismaya gore bu testin KPC igin hassasiyeti %93 ila %98 arasinda gorilmiistiir
(149). Porin mutasyonlariyla birlikte ESBL'ler veya AmpC sefalosporinazlari iireten
izolatlar siklikla yanlis pozitif MHT sonuglarina neden olabilmektedir (149). MHT
ucuz ve bilesenlerinin kolay bulunabilmesine ragmen, antibiyotik duyarlik testi
sonrasinda 24 saatlik ek inkiibasyon gerektirmesi nedeniyle yorumlamasi zor ve
zaman alicidir (148). Bu nedenle 2018°de CLSI tarafindan karbapenemaz tespiti igin

Onerilen metotlar arasindan ¢ikartlmistir (150).

1.6.2. Karbapenem Inaktivasyon Yontemi (CIM)

Bu yontem karbapenemaz tespiti icin ilk defa 2015 yilinda kullanilmaya
baslanmistir. Bu yontemle hazirlanan test susu igerisine meropenem diski eklenerek
37 C de yaklasik 2 saat inkiibe edilir. Duyarlilig1 bilinen bir E. coli susu Mc Farland
0,5’e¢ ayarlanarak Muller-Hington agara yayildiktan sonra meropenem diski
besiyerinin merkezine yerlestirilerek inkiibasyona alinir. Eger test susu karbapenemaz
tireten bir sus ise diskteki meropenem hidrolize edileceginden besiyerindeki E. coli
direngliymis gibi inhibisyon zonu olugsmayacaktir. Eger karbapenememazi yoksa net
bir inhibisyon zonu olusacaktir. Bu yontem KPC, OXA-48, NDM, VIM ve IMP
karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae suslarina  karsi %99'a  ulasan

hassasiyetle dogrulanmistir (149, 151). Maliyeti diisiik olup ve 6zel bir ekipman veya
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beceri gerektirmez (152). Bu nedenlerle CLSI tarafindan karbapenemaz tespiti igin

onerilen dogrulama testlerinden biridir (150).

1.6.2.1. Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) ile Karbapenemaz

Inaktivasyon Testi

EDTA metal iyonlarimi selatlama yeteneginden faydalanarak MBL tespiti i¢in
gelistirilen bir yontemdir. Bu yontem ile meropenem diskine EDTA eklenerek
karbapenemaz {ireten susla inokiile besiyerine EDTA’siz (kontrol) meropenem
diskiyle beraber yerlestirilir. Olusan zon ¢apt EDTA’si1z diske gore daha genis ise
MBLvarligi s6z konusudur (153, 154).

1.6.2.2. Boronik Asit Ile Karbapenemaz Inaktivasyon Testi

Boronik asit C sinifi beta laktamazlar ve A sinifi karbapenemazlar i¢in iyi bir
inhibitordiir. Bu 6zelligi ile KPC tespitinde kullanilmistir (155). Bu test ile ertapenem
veya meropenem diskine 300 veya 400 pg 2-aminofenil boronik asit uygulanir. Tek
basina ertapenem veya meropenem diski (kontrol) ile karsilagtirildiginda inhibisyon

bolgesindeki >5 mm'lik bir artig, KPC iiretiminin gostergesidir (156).

1.6.3. Karbapenemaz Nordmann-Poirel (Carba NP) Testi

Carba NP testi, karbapenemaz hidroliz iirlinlerinin tespiti i¢in olusturulan
biyokimyasal kolorimetrik bir testtir (157). Karbapenemaz iireten suslarin imipenemi
H+ iiretecek sekilde hidrolize edebilmesi prensibine dayanmaktadir. H+ artig1 pH'da
bir diisiise ve Carba NP reaktifinde gorsel olarak gozle goriiliir bir degisiklige neden
olur ve fenol kirmizist gostergesinin kirmizidan sartya renk degisimine neden olur
(158). Cogu karbapenemazi tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir. Ancak OXA-48
ve GES-5 gibi nispeten zayif karbapenemazlarin ve ayrica bazi mukoid suslarin
aktivitesinin belirlenmesinde daha diisiik performans gosterir (159). Carba NP testi,
karbapenemaz iiretiminin tespiti i¢in CLSI tarafindan onaylanan yontemlerden biridir

(150).
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1.6.4. Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon/Iyonizasyon Ucus Zamani
Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF MS)

Bu yontem ile karbapenemaz tespiti iki yolla olmaktadir. Ilki karbapenem
hidroliz iirtinlerinin kiitle Olglimiine dayalidir. Kisaca karbapenem antibiyotikleri
bakteri kilttrleriyle inkiibe edilir, kulttrler santrifuj edilir ve stipernatanlar MALDI-
TOF MS ile beta-laktam hidrolizi agisindan analiz edilir. Bu yontem ile yaklagsik 4 saat
gibi kisa bir siirede sonug¢ elde edilir. Ancak OXA-48 turu karbapenemazlar
karbapenemleri zayif hidrolize ettigi i¢in tespiti daha zordur (160-162).

Karbapenemaz tespitinin ikinci yolu ise “plazmidle iliskili tepe yaklagimi”
olarak bilinen karbapenemaz tasiyan plazmidle iliskili sentezlenen protein pikinin
saptanmasini icerir. Bu yontemin en biiyiik dezavantaji ise daha 6nce tanimlanan
plazmidle iligkili protein pikinin 6l¢iimiiyle karbapenemaz geninin tespiti hedeflenir.

Daha 6nceden tanimlanmayan plazmidle ilgili degerlendirme yapamaz (163).

1.6.5. Yanal Akis Immiinoanalizleri (LFIA)

LFIA’lar karbapenemaz tespiti i¢in tasarlanmis antikor bazli testlerdir.
Gelistirilen LFIA’lar epidemiyolojik a¢idan 6nemli sadece birka¢ karbapenemazin
taninmasima olanak saglar. Uygulamasi kolay maliyeti ucuzdur. Uygulama igin
yetistirilmis personel gereksinimi yoktur. Son zamanlarda NG-Test Carba 5 isimli
ticari kiti iretilmis olup KPC, NDM, OXA-48, IPM ve VIM karbapenemazlarin
tespitine olanak saglamaktadir. Duyarlilig1 yiiksek olup karbapenemaz olmayan OXA

sinifi beta-laktamazlarin bazilarini OXA-48 gibi yanlis siniflandirabilmektedir (164).

1.7. Genotipik Metodlar

Karbapenemaz genlerinin kesin tanimlanmasinda altin standart yontemler
molekiler tekniklerdir (158). Molekiiler analizler arasinda PCR, mikrodiziler ve tam
genom dizilimi (WGS) yer alir. Bu yontemler, karbapenem direncini olusturan kesin
mekanizmay1 belirleme avantajina sahiptir ve bu nedenle 6zellikle salgin taramalari
sirasinda ve epidemiyolojik calismalara yardimci olabilir. Fenotipik yontemlerden
farkli olarak karbapenemaz genlerinin dogrudan idrar, kan veya siirlintii gibi
Orneklerden taranmasina olanak saglar. PCR ile karbapenemaz genleri primerler ve

problar yardimiyla hizlica analiz edilebilir. Belirlenen genlerin arastirilmasi i¢in ¢ok
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spesifiktir ve ayrica bir gen ailesinin spesifik alt gruplari tespit edecek sekilde de
calistirilabilir. PCR temelli tetkiklerin gelistirilmesi ve/veya uygulanmasi pahali
olabileceginden, kullanilacak spesifik PCR tetkiki arastirma yapilacak bolgede sik
rastlanan direng genlerine bagl olacak veya ¢oklu bir tahlilde ayn1 anda birden fazla
geni hedefleyecektir (165).

Mikrodizi teknolojisi, direng genleri de dahil olmak (izere DNA hedeflerine
hibridize olan bir dizi DNA probunu kullanir. Mikrodiziler, hedef dizilerin PCR
amplifikasyonu ile eslestirilebilir veya bakteriyel izolatlar veya hasta numunelerindeki
DNA'y1 dogrudan sorgulamak i¢in kullanilabilir. Bir dizinin PCR analizlerine gore
avantaji, sorgulama i¢in mevcut hedeflerin sayisidir; PCR tipik olarak test bagina
maksimum dort ila bes hedefi barindirabilirken, mikrodiziler platforma bagl olarak
duzinelerce ila ylzlerce hedefi icerebilir (166, 167).

Mevcut en kapsamli molekiiler test, tam genom dizilimidir (WGS). Bu
teknoloji, bilinen tiim diren¢ mekanizmalar igin tiim bakteri genomunu sorgulayabilir
ve boylece yalnizca karbapenemazlar1 hedeflemek yerine ¢ok sayida antimikrobiyal
siif i¢in direng bilgisi saglayabilir ve porin mutasyonlar1 gibi dirence katkida bulunan
diger faktorleri belirleyebilir. WGS ayn1 zamanda direng genlerini tasiyan plazmidin
tiirli, bakterinin evrimsel kokeni ve izolatlarin akrabaligi hakkinda da bilgi saglar;
bunlarin tiimii izolatin kaynaginin aydinlatilmasina veya salgin arastirmalarinin
bilgilendirilmesine yardimci olabilir (168).

PFGE (Pulsed Field Jel Elektroforezi) mikroorganizmanin genomik yapisini
epidemiyolojik olarak degerlendirmektedir. Bakteri genomunun kesim enzimleri ile
boliinerek elde edilen bantlarin karsilastirilmalar: esasina dayanan PFGE, salginlarin

epidemiyolojik aragtirmalarinda altin standart yontem olarak kullanilmaktadir (169).

1.8. CRE Tedavisi i¢cin Onerilen Beta Laktamlar Ve Beta Laktam-Beta

Laktamaz Kombinasyonlari

1.8.1. Seftazidim/Avibactam

Avibactam 2011 yilinda gelistirilen diazabisiklooktan yapisinda olan beta
laktamaz inhibitoridir. Seftazidimi ESBL enzimleri tarafindan hidrolize kars1 basarili
bir sekilde koruyabilmektedir (170). Seftazidim-avibactam, 2015 yilinda ABD Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan komplike iiriner
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enfeksiyonlar ve komplike intraabdominal enfeksiyonlar icin metronidazol ile
kombinasyon halinde kullanim1 onaylanmstir. Serin beta-laktamazlara kovalent ve
reversibl olarak baglanir ve smif A (KPC) ve smif D (OXA-48 benzeri)
karbapenemazlara kars1 aktiviteye sahiptir (171), ancak MBL'lere (NDM, VIM, IMP)
kars1 aktivitesi yoktur (172, 173).

1.8.2. imipenem/Relebactam

Imipenemle kombine edilen yeni bir beta laktamaz olan Relebactam, yapisal
olarak avibactama benzeyen ancak yapisina bir piperidin halkasi eklenmis bir
diazabisiklooktan beta laktamaz inhibitoriidir (174). Imipenem relebactam A simifi
karbapenemazlara ve C sinifi beta-laktamazlara kars1 aktif olup MBL’lere ve siif D
(OXA-48 benzeri) karbapenemazlara karsi aktivitesi bulunmamaktadir (175). FDA
tarafindan 2019°da komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal

enfeksiyonlari i¢in kullanim onay1 verilmistir.

1.8.3. Meropenem/Vaborbactam

Siklik boronik asit farmakolojik formunu iceren yeni bir beta-laktamaz
inhibitorii olan vaborbactamin meropeneme eklenmesiyle olusur (176). 2017 yilinda
FDA 2018 yilinda ise EMA tarafindan komplike Griner sistem enfeksiyonlari,
komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve ventilator iliskili pndmonide kullanim
onay1 almistir. A smifi karbapenemazlara karsi etkin olup MBL’lere ve D smifi

karbapenemazlara (OXA-48 benzeri) kars1 aktivitesi bulunmamaktadir (177).

1.8.4. Sefiderokol

Sefiderokol, bir sefalosporin parcgasi ve katekol tipi bir siderofordan olusan,
demire baglanan ve aktif demir tasiyicilart kullanarak bakteriyel hiicre girisini
kolaylagtiran sentetik bir konjugattir. Periplazmik bosluga girdiginde demirden ayrisir
ve sefalosporin kismi dncelikle PBP-3'e baglanarak bakteriyel hiicre duvari sentezini
inhibe eder. Sefiderokol 2019 yilinda komplike iiriner sistem enfeksiyonlarinda, 2020
yilinda ise nozokomiyal ve ventilator iligkili pndmoni endikasyonlarinda kullanimi
icin FDA’dan onay almistir. Diger tiim yeni beta laktam ajanlardan farkli olarak

sefiderokol serin karbapenemaz ve MBL’lerin tiimiine kars1 aktiftir (178).
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1.8.5. Seftozolan/Tazobactam

Seftolozan tazobactam antipseudomonal bir sefalosporin olan Seftolozan ile
yine antipseudomonal aktivitesi olan genis spektrumlu beta-laktamaz inhibitori olan
tazobaktam ile kombinasyonudur. Seftolozan PBP-3 inbitérl olup, PBP-1B ve PBP-
1C’ye de affinitesi yuksektir. Bu nedenle antipseudomonal etkinligi giiliidir. AmpC
beta laktamazlara kars1 oldukga stabil yapiya sahip olup porin mutasyonu veya efflux
sistemi kaynakli direncten de oldukga az etkilenir. Bu nedenle antipseudomonal
etkinligi diger antipseudomonal ajanlardan daha usttindiir. Tazobactam kombinasyonu
ile A smifi serin beta laktamazlar1 ve ESBL’yi giiclii sekilde inhibe eder ancak
karbapenemazlara karsi etkinligi yoktur (179). Komplike intraabdominal
enfeksiyonlar, komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve ventilator iligkili pnomonide

kullanim i¢in onay almistir (180).
1.9. Tamimlamalar

1.9.1. Ventilator iliskili Pnémoni (VIP)

Ventilator iliskili pndmoni (VIP) mekanik ventilasyon destegi alan entiibe bir
hastada entlibastonun 48. saatinden sonra gelisen pndmoniyi tanimlar. Yogun bakim
tinitelerinde mortalitenin en sik 2. nedeni olmasinin yaninda, uzamis hastane ve yogun
bakim yatis1, artan tedavi maliyeti ve saglk is giicii kayb1 nedenidir. (181). VIP temel
olarak 3 mekanizma ile gelisebilir. Bunlardan ilki ve en yaygin olan1 ist solunum
yollarina kolonize olan bakterilerin trakeal kolonizasyona ardindan akciger
parankimine ulasarak pndmoniye neden olmasidir. Diger bir mekanizma entlbe
hastada oksiiriik refleksinin olmayisi ve Siliyer disfonksiyon sonucu olusan mekanik
bariyer eleman1 olan mukus salgisinin uzaklastirilamamasidir. Stres iilser proflaksisi
nedeniyle PPI alan hastada gastrik kolonizasyonun aspirasyonu da 3. mekanizma
olarak sayilabilir (182). Atesi ve lokositozu olan hastada, kontrol akciger X-ray
goruntulemesinde yeni bir infiltrasyon olusmasi, hastanin solunum durumunda
degisim (artmis ventilasyon destegi veya oksijen gereksinimi), hastanin aspirat

sekresyon piiriilansinda artis ve balgam kiiltiir pozitifligi ile VIP tanis1 konur (183).
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1.9.2. Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu

Ates, lislime, titreme bulant1 kusma halsizlik yan agris1 ve kostovertebral ac1
hassasiyeti olan, idrarda piydrisi olan hastada bu semptomlardan bir veya birkaginin
varliginda komplike iiriner sistem enfeksiyonu varligi diisiiniilmelidir. Komplike
uriner sistem enfeksiyonu; komplike sistit, piyelonefrit, kateter iliskili {riner
enfeksiyon, rekilrren driner enfeksiyon, erkekte wriner enfeksiyon, diyabeti veya
immiinsiipresif hastalig1 olan hastalardaki iiriner enfeksiyonlar komplike {iriner sistem
enfeksiyonu olarak smiflandirilir (184-186). Komplike iiriner enfeksiyonlarin
laboratuvar tanisinda tam kan sayiminda I6kositoz ve sola kayma, CRP ve
prokalsitonin gibi akut faz parametrelerinde yukseklik, idrarda 16kosit pozitifligi,
16kosit esteraz ve/veya nitrit pozitifligi ve idrar kiiltiirinde > 10° CFU/mI bakteri

uremesi gozlenir.

1.9.3. Kan Dolasimi Enfeksiyonu

Kan dolagim1 enfeksiyonu herhangi bir viicut bolgesindeki enfeksiyona ikincil
olarak veya travma, gecirilmis cerrahi, yanik, malignite, intravaskiiler kateterizasyon
veya herhangi bir immiin siipresif duruma sekonder olarak kan dolasimina
mikroorganizmalarin  karigmasit durumudur (187). Nozokomiyal kan dolasim
enfeksiyonu ise bir hastanin hastane yatiginin 48. saatinden sonra gelisen ya da santral
kateter takildiktan 48 saat sonra gelisen kan dolasimi enfeksiyonudur (188). Kateter
iligkili kan dolagim1 enfeksiyonu kateteri olan hastalardan kateter disinda baska odak
saptanmadan periferik kan kiiltiirinden ve kateterden alinan semikantitatif ((>15
KOB/kateter segmenti) veya Kkantitatif kiiltirden (>10° KOB/kateter segmenti) ayni
mikroorganizmanin iiretilmesi (ayni tiirden ve ayni antibiyotik duyarlilik paternine
sahip), es zamanli kantitatif kan kiiltiirlerinde santral vendz kateter/periferik kan
kiiltiirtindeki iireme oraninin >3/1 olmasi, kateterden alinan kan kiiltiiriinde, es zamanl
olarak alinan periferik kan kiiltiiriine oranla en az 2 saat erken iireme saptanmasi

kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu olarak tanimlanir (189).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarim

Hastanemiz Dahili ve Anestezi yogun bakimlarinda 01.09.2023-01.03.2023
tarihleri arasinda takip edilen, yatisinin 72. saatinden sonra kan dolasim enfeksiyonu,
ventilatorle iligkili pnomoni ve piyelonefrit tanisi alan hastalardan alinan kan,
endotrakeal aspirat ve idrar kiltlrleri ¢calismaya dahil edildi. Kdiltirlerde dretilen
izolatlardan yar1 otomatize sistem ile karbapenem duyarliliklar1 arastirildi.
Karbapeneme direngli izolatlardan CIM ve EDTA’li CiIM (eCiM) metoduyla beta
laktamaz varhig1 arastirildi. CIM ve eCIM negatif olanlar ¢alismadan dislanip kalan
numunelerden blakPC, blaNDM, blaVIM, blaIMP ve blaOXA-48 varligi PCR
metoduyla arastirildi. Suslar arasindaki klonal iliski DNA Agaroz Jel Elektroforezi
yontemiyle arastirildi. CRE izolatlarindan Imipenem-relebactam, Meropenem-
vaborbactam,  Seftazidim-avibactam, Sefiderocol ve Seftolozan-tazobactam

antibiyotik duyarliliklar1 arastirildi. Bu Tez Calismasi Firat Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (Fiibap) Tarafindan TF.24.09 Proje Numarasiyla Desteklenmistir.

2.2. Verilerin Toplanmasi Ve Tanimlamalar

Hasta verileri hastalarin yatakbasi vizitleri ve hastane bilgi sisteminden
edinilerek olusturuldu. Hastalar yas, cinsiyet, sahip olduklari komorbid durumlar,
yogun bakima yatis tanilari, yogun bakimda kiiltiir alimindan 6nceki antibakteriyel
kullanimlari, kiiltiir esnasinda aldiklar1 antibiyotikler, kiiltiir sonras1 tedavileri, kilttr
alimi1 esnasindaki tam kan sayimi, C-Reaktif protein diizeyi, prokalsitonin diizeyi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, PAAC grafileri ile degerlendirildi.18 yasindan
bliyiik olup klinik ve laboratuvar testleriyle dogrulanan pnémoni, ventilator iliskili
pnomoni, kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonu olan Hastalardan ornekler
aliirken asagidaki tanimlamalar dikkate alinarak etken diisiiniilen izolatlar ¢aligmaya
dahil edildi.

Kan dolagimi enfeksiyonu bir veya daha fazla kan kiiltiiriinden patojen oldugu
bilinen bir mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu patojenin baska bir yerdeki
enfeksiyon ile iliskili olmamas1 (baska bir yerdeki enfeksiyonla iliskili patojen kan
kalturinde Grerse bu “sekonder kan dolagimi enfeksiyonu” olarak kabul edildi) veya

cilt flora tiyesi bir mikroorganizmanin farkli zamanlarda alinmis iki veya daha fazla
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kan kiiltirinde tiremesi olarak tanimlandi. Kateteri olan hastalardan periferik kan
kiiltiirinden ve kateterden alinan semikantitatif ((>15 kob/kateter segmenti) veya
kantitatif kiiltirden (>10° kob/kateter segmenti) ayn1 mikroorganizmanin iiretilmesi
(ayn1 tiirden ve ayn1 antibiyotik duyarlilik paternine sahip), es zamanli kantitatif kan
kiiltirlerinde santral vendz kateter/periferik kan kiiltiiriindeki ireme oraninin >3/1
olmasi, kateterden alinan kan kiiltlirlinde, es zamanli olarak alinan periferik kan
kilturine oranla en az 2 saat erken lireme saptanmasi kateter iliskili kan dolagimi
enfeksiyonu olarak tanimlandi.

Ates, pollaktiiri, diziiri veya suprapubik duyarlilik bulgularindan biri olan
hastada idrar kiltiiriinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en cok iki tiir bakteri
tiremesi, tam idrar tetkikinde nitrit veya lokosit esteraz pozitifligi, piyiri (>10
16kosit/ml idrar veya santrifiij edilmemis idrarin bilyiitmesinde >3 I6kosit) piyelonefrit
olarak tanimlandi.

Ventilator iligkili pndmoni tanisi i¢in, kontrol akciger X-ray goruntilemesinde
yeni bir infiltrasyon olusmasi, hastanin solunum durumunda degisim (artmis
ventilasyon destegi veya oksijen gereksinimi) hastanin aspirat sekresyon piiriilansinda

artig ve balgam kiiltiir pozitifligi ile belirlendi.

2.3. Mikrobiyolojik Cahsmalar

Almnan kan kiiltiirleri BACTEC otomatize kan kiiltiir siteminde inkiibe edilip
pozitif sinyal saptandiktan sonra kanli agar ve EMB agara ekimleri yapilip 24 saat
37°C’de etiiv de inkiibasyona birakildi. Endotrakeal aspirat (ETA) ornekleri kilttire
alinmadan Once mikroskobik incelemeye alindi. Mikroskopide onluk biyitmede
yapilan incelemede 16kosit/epitel oraninin 2,5 kat1 ve zerinde olan 6rnekler kanl
agara ve Eozin Metilen-Blue Laktoz Sukroz (EMB) agara ekimleri yapildiktan sonra
37°C’de 24 saat inkubasyonda bekletildi. Hastalardan steril alinan idrar 6rnekleri de
kanli ve EMB agara ekimleri yapilarak inkiibasyona alindi.

Etlivde inkiibasyon sonrasinda iireyen bakterilerin gram boyamasi yapilarak
gram negatif bakterilerin tiplendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklar1 konvansiyonel
yontemler ve Phoenix otomatize sistem ile belirlendikten sonra antibiyogramda en az
bir karbapenem grubu antibiyotige diren¢ saptanan enterobacteriaceae ailesinden

bakteriler stok besiyerine alinarak genotipik inceleme zamanina kadar -80°C’de
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saklandi. Belirlenen zaman araliginda numune toplama islemi sonlandirildiktan sonra
stok besiyerindeki bakteriler kanli agara ekilerek canlandirildi. Pasajlanarak tekrar
saflastirilan  bakteriler once CIM ile direncin beta-laktamazlara bagli olarak

gergeklestigi kanitlandi.

2.3.1. Karbapenem Inaktivasyon Metodu (CIM)

CIM i¢in kanli agarda iireyen bakterilerden iki 6ze dolusu alinarak 400 pl steril
distile su iceren mikrosantriflij tipinde stspanse edilerek vortekslendi. Bu
siispansiyonun i¢ine 10ug meropenem diski eklenerek iki saat 35°C’de inkiibe edildi.
Karbapenemaza duyarl E.coli ATCC 25922 susu Mc Farland 0,5’¢ ayarlanarak MHA
besiyerine yayildi. Meropenem diskleri 6ze yardimiyla mikrosantrifiij tiiplerinden
cikarilarak agar yiizeyine yerlestirildi. Plaklar alti saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirmede giicliik yasandig1 i¢in bir gece 35°C’de inkiibe edildi ve sonrasinda
disk cevresinde Uremenin gozlenmesi durumunda, CIM testinin sonucu pozitif olarak
belirlendi (test edilen izolatin karbapenemaz iirettigi ve meropenemin hidrolize
oldugunu gosterir). Disk ¢evresinde inhibisyon zonunun olugsmasi durumunda ise CIM
testi negatif olarak degerlendirildi (test edilen bakterinin karbapenemaz iiretmedigi ve

meropenemi hidrolize etmedigini gosterir).

2.3.2. lizolatlarm DNA Ekstraksiyonu ve Karbapenemaz Direng
Genlerinin PCR ile Tespiti

Stoktan ¢ikarilan izolatlar MHA besi yerine ekildi ve 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyona birakildiktan sonra, lireyen kolonilerden bir 6ze dolusu alindi. Sonrasinda
500 mikrolitre steril serum fizyolojik icerisine eklenerek karistirildi. Vortekslendikten
sonra orneklere 1800 mikrolitre AVE buffer eklendi. Orneklerden DNA izolasyonu
QIAsymphony otomatize DNA ekstraksiyon cihazinda (Qiagen, Almanya) QIAamp
DNA midi kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak yapildi. Molekuler yontemler
kullanilarak OXA-48, KPC, NDM, IMP, VIM diren¢g genleri PZR yontemiyle

arastirildi. Calismamizda kullandigimiz primerler Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Kullanilan primerler

Gene Sequence Product (bp)

F 5-GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’
blaOXA-48 R 5°-CATCAAGTTCAACCCAACCG-3’ 438

blaNDM F 5 -GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3° 621
R 5’-CGGAATGGCTCATCACGATC-3’

blakPC F5-CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG-3’ 798
R 5-CTTGTCATCCTTGTTAGGCG-3’

blalMP F 5’-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC-3’ 932
R 5’-GGTTTAAYAAAACAACCACC-3’

blaVIM F 5’-GATGGTGTTTGGTCGCATA-3’ 390
R 5’-CGAATGCGCAGCACCAG-3’

Hazirlanan PZR karigimin igerigi Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Karbapenemaz genleri igin hazirlanan PZR reaksiyon karisiminin igerigi

Icerik Miktar (ul)
Su 15
Taq DNA polimeraz 0,5
MgCI2 15
dNTP 0,5
Primer OXA-48 F 0,3
Primer OXA-48 R 0,3
Primer KPC F 0,3
Primer KPC R 0,3
Primer NDM F 0,3
Primer NDM R 0,3
Primer IMP F 0,3
Primer IMP R 0,3
Primer VIM F 0,3
Primer VIM R 0,3
PZR tampon 2,5
Kalip DNA 2
Toplam 25

2.3.3. PZR amplifikasyonunun yapilmasi:

DNA amplifikasyonu GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems) 1s1

dongii cihazi ile gerceklestirildi. Amplifikasyon programi Tablo 3’°te verilmistir.
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Tablo 3. Amplifikasyon programi

Asamalar Karbapenemaz
Sicaklik(°C) Sire
1. Ilk denatiirasyon 94 10 dk
2. Denatirasyon 94 30 sn
3. Primer birlesme 52 40 sn
4. Primer uzama 72 50 sn
5. Son uzama 72 5 dk

[k denatiirasyon asamasindan sonra, denaturasyon, primer birlesme ve primer
uzama basamaklar1 36 dongii olacak sekilde programlandi. Sonrasinda son uzama

islemiyle reaksiyon tamamlandi.

2.3.4. DNA Agaroz Jel Elektroforezi

Karbapenemaz gen bolgelerini gostermek i¢in yapilan PZR sonrasi elde edilen
amplikonlarin incelenmesi i¢in; konsantrasyonu %]1,5 olacak sekilde 1X Tris Borik
asit EDTA (TBE) tamponu ile jel hazirlandi. Mikrodalga firinda eritilen agaroz,
yaklasik 60°C’ye geldiginde 20 mikrolitre etidyum bromid eklenerek karigtirild.
Uygun taraklarin yerlestirildigi yatay elektroforez jel kabina dokiildii ve sogumaya
birakildi. Agaroz jel kuyucuklarina 8§ pl amplifikasyon firiinii, 2 pl 6X yiikleme
tamponu ile karistirilarak uygulandi. Orneklerin dogru degerlendirilebilmesi igin
biiyilikliigii bilinen bir marker da ilk, orta ve son kuyucuklara eklendi. 180 dakika
boyunca 80 V elektrik akimi altinda molekiiler boyutlarima goére DNA bantlar
ayristirildi. Olusan bantlarin fotograflar1 Gel logic 2200 imaging system (1708X1280
pixel, Kodak Company, NY, USA) ile ¢ekilerek degerlendirme yapildi.

Kullanilan elektroforez cihazi Sekil 3’de gosterilmistir.

Sekil 3. Elektroforez cihazi
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Izolatlarin seftazidim avibaktam, meropenem vaborbactam, imipenem
silastatin relebaktam, sefiderokol ve seftolozan tazobaktam duyarliliklar1 disk
difiizyon metoduyla EUCAST rehberindeki zon ¢aplar1 esas alinarak arastirildi.
Tablo 4. Antibiyotik duyarlilik zon ¢aplari

Antibiyotik ad1 Zon ¢ap1 mm (R)< Zon capi1 mm (S) >
Seftazidim-avibactam 13 13
Meropenem-vaborbactam 20 20
Imipenem-relebactam 22 22
Seftazolan-tazobactam 22 22
Sefiderokol 23 23

2.4. Cahsmanin AKisi

Phoenix yar1 otomatize kiiltir
sonuclarma gore CRE izole

edilen 74 hastanin klinik
1zolatlar1 degerlendirildi -
10 klinik 1zolat CIM ve
eCIM testinin negatif
; m—) | sonuglanmasi nedeniyle
Karbapenemaz inaktivasyon alisma digt burallds.
metoduyla dogrulanan CRE
tiyesi 60 K. prneumoniae 4 E.

coli den olusan toplam 64
1zolat caligmaya dahil edildi

>

64 1zolatta blaKPC, blaNDM, blaVIM, blalPMve
blaOXA-48 genlerinin varlign PCR metoduyla
aragtirildi ve 1zolatlarin meropenem-
vaborbactam, imipenem-relebactam, seftazidim-
avibactam, seftolozan tazobactam ve sefiderocol
antibiyotiklerine duyarlilik aragtirilds.

4

60 K. pneumoniae 1zolat arasinda
PFGE ile klonal iliski arastirildi.

Sekil 4. Calisma akis1
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Calismaya hastanemiz Dahili ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim
unitelerinde yatmakta olan ve klinik olarak enfeksiyon bulgulari olan hastalardan
alinan kan, idrar ve ETA kdltirlerinde iiretilen ve CRE oldugu dogrulanan 74 izolat
dahil edildi. 10 izolat CIM testinin negatif olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, kiiltiir alinma aninda
aldiklar1 tedavileri, antibiyogram sonucunda verilen tedavilerinin mortalite ile iliskisi
incelendi. izolatlarin iirettikleri karbapenemaz genleri PCR metoduyla arastirilip,

izolatlar arasindaki klonal iligki elektroforez yontemiyle arastirildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 64 hastanin 28’inde 14 guinlik tedavi sonunda klinik
iyilesme gozlenirken (%43,75), 36 hasta tedavi altindayken 6ldii (%56,25). Cinsiyete
gore dagilim ise 28’1 kadin, 36’s1 erkek seklindeydi (%43,75-%56,25).

14 giinliik tedavi sonucunda iyilesen hastalarda median (min-max) yas degeri
69 (19-86), dlen hastalarda ise 70°ti (42-90). Her iki gruptaki hastalar arasinda yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel agidan anlamli fark gortlmedi (p=0,291),
(p=0,899).

Hastalarin 39’u Dahili yogun bakim (nitesinde yatmaktaydi (%60,9). 14
giinliik tedavi sonunda iyilesen hastalarin 12’si Dahili yogun bakim unitesinde, 16’s1
ise Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim iinitesinde yatmaktaydi (%42,8-
%57,2). Tedavi sirasinda Olen hastalarin 27’si Dahili yogun bakim {initesinde
yatmaktaydi (%75). Hayatta kalan hastalarin yattiklar1 yogun bakim tnitesiyle iliskisi
incelendiginde Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim dnitesinde yatmalari ile
sag kalim arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,018).

Yogun bakim (nitelerine kabul sirasinda en sik saptanan tanilar pnémoni
(%28) ve kalp yetmezligi (%28) idi. Akut serebrovaskiiler hastaliklar, travma ve
diyabete bagli komplikasyonlarla ilgili tanilar azalan sikliklarla 6n plana ¢ikan o6teki
tanilar arasindaydi.

Daha az sikliktaki tanilar arasinda akut mezenter iskemisi, akut spontan
bakteriyel peritonit, gastrointestinal sistem kanamasi, akut bobrek yetmezligi, cesitli
hematolojik ve solid organ maligniteleri gozlendi (%18,7)

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri, yattiklar1 yogun bakim {initeleri.

Ozellik Sagkalan Exitus Toplam P
n=28 n=36 n=64 degeri
n(%) yada n(%) yada n(%) yada
med(min-max) med(min-max) med(min-max)
Yas 69 (19-86) 70 (42-90) 69 (19-90) 0,291
Cinsiyet Kadmn 13 (%46,4) 15 (%41,7) 28 (%43,7) 0,899
\‘((;g‘g‘ Dahili 12 (%42,8) 27 (%75) 39 (%60,9) 0,018
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Tablo 6. Yogun bakima kabuldeki tanilarin sag kalan ve 6len hastalardaki dagilimu.

YBU yatis tanilar Sagkalan Exitus Toplam
n=28 n=36 n=64
n(%) n(%) n(%)
Pnémoni 8(%28,6) 10(%27,8) 18(%28,1)
SVO-SVH 1(%3,5) 5(%13,9) 6(%9,3)
Kalp yetmezligi 10(%35,7) 8(%22,2) 18 (%28,1)
Travma 5(%17,8) 0 5(%7,8)
Diyabetik komplikasyonlar. 0 4(%11,1) 4(%6,2)
Uriner enfeksiyon 1(%3,8) 0 1(%1,5)
DiIGER 3(%10,7) 9(%25) 12(%18,7)

YBU: Yogun bakim iinitesi, SVO: serebrovaskiiler olay SVH: serebrovaskiiler hastalik. DIGER:
GIS (gastrointestinal sistem) kanama, Akut mezenter iskemisi, ABY (akut bobrek yetmezligi), peritonit,

malignite.

Hastalarda en sik gozlenen enfeksiyon odagi akciger olarak tespit edildi
(%71,8) ve dagiliminda gruplar arasinda belirgin farklilik yoktu (%75-%69,4).
Intravaskiiler kateter iliskili enfeksiyonlar 6len hasta grubunda daha fazla gortld
(14,3-%27,8). Uriner sistem enfeksiyonlar en az siklikta goriildii (%10,7-%2,8).

Hastalardan sadece klinik olarak anlamli kabul edilen ETA (n=43), kan (n=16)
ve idrar (n=5) kultlrleri caligmaya alindi. Kultlrler alinirken sag kalan hastalarin
19°unda (%67,8), 6len hastalarin ise 23’tinde (%63,9) dlciilen 38 °C iistii ates mevcuttu
(p=0,947). Pnémoni veya VIP tanilariyla ETA kiiltirii alinan 22 hasta tedavi
altindayken 06ldu ve bu hastalar 6len hastalarin %61,1°1lik boliimiinii olusturuyordu.
Kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarin sadece 4’iinde 14 glnlik tedavi sonunda
iyilesme gozlendi, bu hastalarin iyilesen hastalar arasindaki oran1 %14,3 olarak
bulundu. Uriner sistem enfeksiyonu olan 3 hasta tedavisini tamamlayabilen grupta yer
ald1 ve bu hastalar da sag kalan hastalarin %10,7’sini olusturdu.

Her iki grupta da ETA kalturleri alinan hastalarda kiiltiir alinma zamaninda
cekilen PAAC grafilerinde yeni gelisen infiltrasyon mevcuttu(p>0,99).

Hastalardan kiiltiir alinma sirasindaki tam kan sayiminda gruplar arasinda
anlaml farka neden olacak bulguya rastlanmadi. Biyokimyasal parametrelerden
sadece kreatin degeri 6liimle sonuglanan hasta grubunda anlamli oranda daha yiiksek

bulundu (p=0,019).
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Tablo 7. Sag kalan ve Olen hasta gruplari arasinda

kiiltiirlerin dagilimi

enfeksiyon odagi ve alinan

Sagkalan Exitus Toplam
n=28 n=36 n=64
n(%) n(%) n(%)
) Akciger 21(%75) 25 (%69,4) 46 (%71,8)
Enfeksiyon
das Kateter 4(%14,3) 10(%27,8) 14(%21,9)
odagi .
& Uriner 3 (%10,7) 1(%2,8) 4(%6,3)
Klinik anlamh  ETA 21 (%75) 22(%61,1) 43(%67,2)
kabul edilen  Kan 4 (%14,3) 12(%33,3) 16(%25)
kaltar tard Idrar 3(%10,7) 2(%5,6) 5(%7,8)

Tablo 8. Hasta gruplari arasinda kiiltiir alinma zamanindaki klinik ve laboratuvar

bulgularinin karsilastirilmasi.

Sagkalan Exitus Toplam P

n=28 n=36 n=64 degeri
Kiiltiir alimrken . . 0
ates varlis 19(%67,8) 23(%63,9) 42(%65,6) 0,047
ETA ahnirken
PAAC infiltrasyon 19(%67,8) 23(%63,9) 42(65,6) >0,99
varhgi
WBCX1000/mm~3  12.3 (3.9-29.9) 15.7 (0,1-41) 14.4(0,1-41) 0,116
Nétrofil % 81,3(63-98) 83,5(0-96) 82(0-98) 0,350
Lenfosit % 9,3(1-25) 7,5(0-42) 8(0-42) 0,186
Trombosit
1000/mmA3 228(22-666) 170,5(4-553) 187,5(4-666) 0,106
fnGZFR mi/dk/1,73 51(9-90) 25(12-90) 31(9-90) 0,057
Kreatin mg/dL 1,1(0,3-4,5) 2,1(0,6-4,6) 1,81(0,3-4,6) 0,019
C-Reakiif protein 153(18-199) 161(12-199) 157(12-199) 0,431
mg/dL
Prokalsitonin 1,48(0,1-56) 2,95(0,26-100) 2,45(0,1-100) 0,206

ng/dL

ETA: endotrakeal aspirat, PAAC: posteroanterior akciger grafisi, WBC: white blood cell, GFR:

glomertiler filtrasyon hiz

Gruplar arasinda en sik gozlenen komorbidite hipertansiyon olup hastalarin

34’inde gozlendi ve gruplar arasindan istatistiksel fark gozlenmedi (%53,1)

(p=0,487). Iskemik kalp hastali§1 veya koroner arter hastalig1 ikinci en sik goriilen

komorbidite (%43,7) (p=0,703) ve diabetes mellitus 3. en sik goriilen komorbiditeydi

(9%37,5) (p>0,99).



Tablo 9. Komorbiditelerin hasta gruplarinda insidansi ve mortalite ile iligkisi

- Sagkalan Exitus Toplam P
Komorbiditeler n=28 n=36 =64 deferi
Komorbidite siklig 26(%92,9) 31 (%86,1) 57 (%89) *
Diyabetes mellitus 10 (%35,7) 14 (%38,9) 24 (%37,5) >0,99
Hipertansiyon 13 (%46,4) 21 (%58,3) 34 (%53,1) 0,487

Iskemik kalp hastalig1 veya
koroner arter hastahig

Kronik obstriiktif akciger

11 (%39,3) 17 (%47,2) 28 (%43,7) 0,703

hastalg 3 (%10,7) 3 (%8,3) 6 (%9,3) >0,99
Malignite 5 (%17,8) 4 (%11,1) 9 (%14,1) 0,488
Norolojik hastaliklar 6 (%21,4) 8 (%22,2) 14 (%21,8) >0,99
Kronik bobrek yetmezligi 2 (%7,1) 7 (%19,4) 9 (%14,1) 0,278

Komorbiditelerin hastalarin yattig1 klinige gore dagilimi incelendiginde her iki
yogun bakim arasinda komorbidite dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi.

Tablo 10. Hastalarin yattigi klinik ile komorbidite dagilimi arasindaki iligki.

Dabhili Anesteziyoloji Toplam
YBU YBU n= 64 P degeri
n=39 n=25
Komorbidite sikhgi 32(%82) 25 (%100) 57(%82) *
Iskemik kalp
nastality veya 14(%36) 14(%56) 28(%44)  P=0,186
oroner arter
hastah@
Hipertansiyon 21(%54) 13(%52) 34(%53) P>0,99
Diabetes mellitus 11(%28) 13(%52) 24(%37,5)  P=0,098
N&rolojik hastahklar 9(%23) 5(%20) 14(%25)  P>0,99
Malignite 5(%13) 4(%16) 9(%14) P=0,73
Kronik bobrek 7(%18) 2(%8) 9(%14)  P=0,463
yetmezligi
KOAH 5(%13) 1((%4) 6(%9,4) *

YBU: Yogun bakim {initesi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

Yatiglarinin ortalama 15. glinlerinde klinik bulgular1 olan hastalardan kan, idrar
ve ETA kiiltiirleri alindi (min-max:3-90). Sag kalan hasta grubunda ortalama 12.
gunde (min-max=3-90), Olen hastalarda ise ortalama 16. ginde (min-max:3-54)
kiiltiirler alindi. Alinan kiiltiirlerden CRE oldugu dogrulanan 60 izolatta K. pneumonia,
4 izolatta ise E. coli bakterileri Uredi (%93,8-%6,2). Hastalarin 15’1 kiiltiir alinma
zamani karbapenem sinifindan bir antibiyotikle tedavi edilmekteydi (%23,4). 22 hasta

karbapenem ve glikopeptid antibiyotik kombinasyonuyla tedavi edilmekte (%34,2),
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12’si ise karbapenem ve polimiksin grubu antibiyotikleriyle olusturulan kombinasyon
tedavilerini almaktaydi (%18,2). 9 hasta ise kiiltiir alinma aninda karbapenem,
polimiksin ve glikopeptid tedavi kombinasyonuyla tedavi edilmekteydi (%14,1).
Tedavi sonunda sag kalan hastalar ortalama 14 giin tedavi almis olup tedavi sirasinda
Olen hastalar ortalama 3 giin etkin tedavi alabildiler (%43,8-%56,2). Kiiltiir alinma
aninda ve kiiltiir alimindan sonra revize edilen tedavileri, ka¢ giin tedavi aldiklar
Tablo 10°da dzetlenmistir.

Tablo 11. Kilturlerdeki etkenler ve kiiltiir 6ncesi-sonrasi tedavinin hasta

gruplarindaki dagilimi
Sagkalan Exitus Toplam
n=28 n=36 n=64
n(%) n(%) n(%)
Kiiltiir alinma zamani 12(3-90)  16(3-54) 15(3-90)
Kltiirde Gireyen K. pneumoniae 26(%92,8) 34(%94,4) 60(%93,8)
etken
Karbapenem 10(%35,7) 5(%13,9) 15(%23,4)
Karbapenem/glikopeptid. 11(%39,3) 11(%30,6) 22(%34,3)
Kiiltiir ahnma Karbapenem/polimiksin. 4(%14,3) 8(%22,2) 12(%18,7)
zamani tedavi Karbapenem/glikopeptid/ 1(%3,6) 8(%22,2) 9(%14,1)
polimiksin
Diger 2(%7,1)  4(%11,1) 6(%9,4)
Seftazidim/avibactam 14(%50) 10(%27,8)  24(%40)
Seftazidim/avibactam 3(%10,7)  2(%5,6) 5(%7,8)
+Aminoglikozit
Kiiltiir sonrasi Meropenem 2(%7,1) 6(%16,7)  8(%12,5)
tedavi Meropenem-+aminoglikozit 5(%17,8) 4(%11,1) 9(%14,1)
Meropenem+glikopeptid 1(%3,6)  4(%11,1) 5(%7,8)
Meropenem+polimiksin 0 7(%19,4)  7(%10,9)

Sefoperazon/sulbaktam+polimiksin ~ 3(%10,7)  3(%8,3) 6(%9,4)

14 giinliik tedavinin ardindan sag kalan hastalarin tamaminin tedavisinde
antibiyogramda duyarli oldugu gosterilen en az bir ajan kullanildi. Olen hastalardan
7’si kiiltiir-antibiyogram sonuglanmadan oldukleri igin etkin sayilabilecek bir ajanla
tedavi revizyonu yapilamadi (%19,44), kalan hastalarin tedavileri ise Kkiltir-
antibiyogramin sonuglandigi 48. saatten sonra etkin ajanlarla revize edildi (%80,56).
Kiiltiir oncesi donemde hastalarin %70’inde karbapenem, %62,5’inde glikopeptit,
%62,5’inde sefalosporin, %34,4’linde polimiksin, %20,3’linde ise kinolon kullanim

Oykisl mevcuttu.
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Tablo 12. Tedavi siireleri ve tedavi 6ncesi antibiyotik kullanimi

Sagkalan Exitus Toplam
n=28 n=36 n=64
[0) [0)
n(%o) yada n(%) yada n(%o) yada
med . med
X med(min-max) .
(min-max) (min-max)
I1k 3 giinde etkin sayilabilecek 0 0 0
tedavi baslanan hasta sayisi 28 (%100) 29(%80,56) 57(%89,06)
Tedavi suresi 14(14-14) 3(1-10) 8(1-14)
Kultir 6ncesi karbapenem
Kullanm var mi® 20 (%71,4) 25 (%69,4) 45 (%70)
Kultir oncesi glikopeptit
Kullanm var mi? 19 (%67,8) 21 (%58,3) 40 (%62,5)
Kaltur oncesi polimiksin 0 0 0
Kullanmy var mi® 11 (%39,3) 11 (%30,6) 22 (%34,4)
Kultir dncesi sefalosprin
Kullanm var mi?® 19 (%67,8) 21 (%58,3) 40 (%62,5)
Kultir 6ncesi aminoglikozit
kullamimi var mi? 9 (%32,1) 3 (%8.3) 12 (%18,7)
Kultdr dncesi florokinolon 5 (%17.9) 8 (%22,2) 13 (%20,3)

kullanimi var nm?

Kilttrde

izole edilen etkenlerin antibiyotik duyarliliklart incelendiginde

trimetoprim/sulfametoksazol 64 hastadan sadece 10’unda duyarli bulundu (%15,7)

(sagkalan=2, 0lim=8). iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p=0,165). Seftriakson, meropenem ve ertapeneme her iki

grupta da duyarl izolat yoktu. Imipenem, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin ve

levofloksasine sadece tek izolatta duyarlilik bulunmaktaydi. Aminoglikozitlerin

duyarlilik sonuglari incelendiginde 5 izolat direncli goriildii (sagkalan=2, 61im=3).

Tablo 13. Hasta gruplarinda antibakteriyel duyarlilik sonuglari

e Sagkalan Exitus Toplam
Antibiyotikler r§=28 n=36 ng64

Seftriakson direnci 28(%100) 36 (%100) 64(%100)
Trimetoprim-silfometoksazol direnci 26 (%92) 28 (%77,8) 54 (%84,3)
Meropenem direnci 28(%100) 36 (%100) 64(%100)
imipenem direnci 28 (%100) 35 (%97,2) 63(%98,4)
Ertapenem direnci 28(%100) 36 (%100) 64(%100)
Piperasilin tazobactam direnci 27(%96,4)  36(%100) 63(%98,4)
Aminoglikozit direnci 2 (%7,1) 3 (%8,3) 5 (%7,8)
Siprofloksasin direnci 27(%96,4)  36(%100) 63(%98,4)
Levofloksasin direnci 28 (%100) 35 (%97,2) 63(%98,4)
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Seftazidim/avibactam, meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam,
seftolozan/ tazobactam ve sefiderokol icin disk diflizyon metoduyla yapilan
antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore; seftazidim/avibactam igin 64 izolatin 57’si
duyarli bulundu (%89) (%85,7-%91,6). Imipenem relebactam 59 hastada duyarl
bulundu (%92,1) (%89,2-%94,4). Meropenem vaborbactam duyarlilig1 ise 52 izolatta
gozlendi (%81,2) (%82,1-80,5). Seftolozan tazobactam duyarli sadece 6 izolat
go6zlendi (%9,3). Sefiderokol duyarlilig1 62 izolatta saptandi (%93,7) (92,8-94,4).

Tablo 14. Hasta gruplarinda yeni antibiyotiklerin duyarlilik oranlar1

S Sagkalan Exitus Toplam

Antibiyotikler n=08 n=36 n=64
n(%) n(%) n(%)

Seftazidim-avibactam duyarhhg 24( %85,7) 33 %91,6) 57 (%89)
Imlpenerfl silastatin relebactam 25 9489,2) 34 (%94.4)  59(%92,1)
duyarhhg:
Melgigsgem viigglactagy 23(%82,1) 20(%80,5)  52(%81,2)
duyarhhg:
Seftolozan tazobactam duyarlihgi 3 (%10,7) 3(%8,3) 6 (%9,3)
Sefiderokol duyarhihig 26(%92,8) 34(%94,4)  60(%93,7)

CRE izolatlarindan blaKPC, blaNDM, blaVIM, blalPM ve blaOXA-48 genleri
PCR yontemiyle tarandi. 60 K. pneumoniae izolatindan 28 blaKPC, 32 izolattan da
blaOXA-48 saptandi (%46,9-%53,1). E. coli izolatlarinin 2’sinde blaKPC, diger
ikisinde de blaOXA-48 saptandi. blaNDM, blaVIM, blalPM ise izolatlarin higbirinde
saptanmad1. BlaKPC tedavi tamamlayan hastalarin 15 ‘inde saptandi (%53,6). Oliimle
sonuglanan grupta da 15 izolatta saptandi (%41,7) blaOXA-48 ise tedavi sonunda sag
kalan grupta 13 izolatta saptanirken (%46,4), 6limle sonuglanan grupta ise 21 hastada
saptand1 (%58,3). Iki grupta direng genlerinin dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik
gorulmedi (p=0,487).
Tablo 15. Direng geni mortalite iliskisi

Sagkalan Exitus Toplam P
n=28 n=36 n=64 degeri
. . n(%) yada n(%) yada n(%) yada
Direng geni med(min-max) med(min-max) med(min-max)
KPC 15 (%53,6) 15 (%41,7) 30 (%46,9) 0,487
OXA-48 13 (%46,4) 21 (%58,3) 34 (%53,1)

[zolatlar iizerinde seftazidim/avibactam meropenem/vaborbactam, imipenem/
relebactam, seftolozan/tazobactam ve sefiderokol antibiyotiklerine karsi duyarlilik
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arastirildi. Seftazidim avibactam i¢in yapilan aragtirma sonucuna gore sadece yedi
susta direng gozlendi (blaKPC=%83,3, OXA-48=%94,1). izolatlarin sadece 5’inde
imipenem/relebactam direnci saptandi. (KPC=%96,6, OXA-48=%88,2). Sefiderokol
i¢in yapilan duyarlilik testi sonucuna gore her iki direng¢ geninde 2’ser hastada direng
gozlendi (blaKPC=%93,3, blaOXA-48=%94,1). Meropenem/vaborbactam igin
yapilan antibiyotik duyarlilik test sonucunda blaKPC susglarinin tamami, blaOXA-48
suslariin ise 22’si duyarli bulundu (KPC=%100, OXA-48=%64,7). Seftolozan-
tazobactam kolunda ise sadece 6 blaOXA-48 tasiyan sus duyarli bulundu (OXA-
48=%17,6).

Tablo 16. Yeni antibiyotiklerin duyarliliklarinin direng genleriyle iliskisi

I KPC OXA-48 Toplam

Antibiyotikler n=30 n=34 n=64
n(%) n(%) n(%)

Seftazidim avibactam 25 (%83,3) 32 (%94,1) 57 (%89)
Imipenem relebactam 29 (%96,6) 30 (%88,2) 59(%91)
Sefiderocol 28 (%93,3) 32 (%94,1) 60(%93,7)
Meropenem vaborbactam 30 (%100) 22 (%64,7) 52 (%81,25)
Seftalozan tazobactam 0 6 (%17,6) 6 (%9,3)

Izolatlar arasindaki klonal iliski elektroforez ydntemiyle arastirildi ve izolatlar

arasindaki benzerlikle ilgili dendogram olusturuldu.

Izolatlar benzerlik katsayilar1 goz 6niine alinarak birbirleriyle %85 in {izerinde
benzerlik gosteren klonal olarak iligkili kabul edilmistir. Buna gore Dice benzerlik
katsayis1 %100 olanlar ayirt edilemez, %90-99 olan izolatlar yakin iliskili, %85-90
arasinda olanlar muhtemel iliskili olarak kabul edilmistir. Benzerlik oranlar1 %85’in
altinda olan suslar ise digerlerinden farkli veya ayr1 olarak degerlendirilmistir.

Toplam 70 Klebsiella pneumoniae izolati ¢alismaya dahil edildi. 70 K.
pneumoniae izolat: arasinda 24 farkli genotip tespit edilmis olup izolatlar 9 farkli kiime
icerisinde toplanmstir (tolerans 1, optimizasyon 1, cutoff %85). Izolatlarm 55°i bir
kiimenin igerisinde yer almakta olup, kiimelesme orani1 %78.6’dir. En biiyiik kiime; 20

izolatin yer aldig1 genotip 1 kiimesidir.
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4. TARTISMA

CRE, smirh tedavi segenekleri ve yiiksek morbidite ve mortalite nedeni
olmalar1 nedeniyle kiiresel capta 6nemli bir halk saglig1 problemi olup yakin gelecekte
mortalitenin en 6nde gelen nedenleri arasinda olacagi tahmin edilmektedir (56). CRE,
CDC’nin 2024 raporunda bakteriyel kritik 0neme sahip patojenlerin basinda
gelmektedir. Enterobacteriaceae’da karbapenem direncinin en 6nemli nedeni mobil
genetik elemanlarla aktarilan beta laktamaz direncidir (58). Neden olduklar1 mortalite,
morbidite ve maddi kayiplar sebebiyle, karbapenemaz iireticilerinin hastanelerde hizli
ve dogru tanimlanmasi hem tedavi hem de hizli enfeksiyon kontrol onlemlerinin
arttirilmasi agisindan son derece dnemlidir.

Karbapenemaz tespiti i¢in ¢esitli fenotipik ve PCR gibi genotipik yontemler
kullanilmaktadir. CLSI ve EUCAST karbapenemaz tespit testlerinin, enfeksiyon
kontrol ve 6nleme stratejilerinin gelistirilmesi strveyans sistemlerinin olusturulmasi
acisindan 6nemli oldugunu belirterek 6nermektedir (190, 191). Bu Tez galismasi ile 3.
Basamak tniversite hastanesi Dahili ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim
unitelerinden toplanan CRE suslariyla direng genetigi arastirilarak yerel ve ulusal
stirveyansa katki saglamak ve bu suslarin antibakteriyel duyarliliklar1 arastirilarak
Ozellikle kritik hastalarda ampirik tedavide kullanilabilecek ajanlarin etkinliginin
degerlendirilmesi amaglandi.

Enterobacteriaceae ailesinde karbapenem direnci diinya genelinde 2001 yili
oncesinde %1’in altindaydi (192). 2015 yilinda Avrupa ve Cin’de goriilme siklig1 %1-
4 arasinda degismekteydi (193). 2019 yilinda yapilan 64 merkezin katildigi bir
calismada global CRE insidanst %4,5 olarak bulunmus (194). 2023 yili Avrupa
verilerine gore Ozellikle Dogu Avrupa’da CRE insidanst %50’nin Uzerinde
goriulmektedir (195). Ulkemizde 2016 ve 2020 tarihleri arasindaki ulusal saglik
hizmetleriyle iligkili siirveyans agi raporlarina gore sirasiyla yillik karbapenem
direncli K. pneumoniae sikligi sirasiyla %29,5, %32,5, %34.,4, %39,9 ve %48,2 olarak
bildirilmis olup 2021 yil1 i¢in bu oran %63,57 olarak bildirilmistir (196). Ulkemizdeki
artis hizi durumun ciddiyetini géstermektedir. Bizim ¢alismamizda ise yogun bakim
unitelerinde yatmakta olan 159 hastadan alinan, enterobacteriaceae Uyesi olan
izolatlarda CRE siklig1 %46,5 olarak tespit edildi.
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Kuzey ABD’de yapilan bir arastirmada CRE izolatlariin karbapenemaz
tiretme siklig1 %59 olarak bulunmustur. Baskin karbapenemaz geni hala blakPC olup
azalan sikliklarla blaNDM-1, blaVIM ve blaOXA-48 olarak goriilmiistiir.(197, 198)
Brezilya’da yapilan bir arastirma sonucunda CRE izolatlarmin karbapenemaz sentez
sikligi ABD ile benzer tespit edilmis olup en yaygin karbapenemaz blakKPC, ikinci
siklikta blaNDM ve daha az oranda bu ikilinin birlikteligidir (199). Yunanistan ve
Romanya’da ise CRE izolatlarinin %90’ min karbapenemaz sentezledikleri
gorulmiistiir. blakPC, blaNDM, blaOXA-48 en sik goriilen karbapenemazlar olup
bunlarin ikili kombinasyonlari da azalan siklikta gérilmistiir (200). Tayland’da 2016-
2018 yillar1 arasinda yapilan bir calismada CRE izolatlarinin %80’inin karbapenemaz
sentezledigi goriilmiis, buradaki en yaygin karbapenemaz geni ise blaNDM olarak
saptanmistir (201). Hindistan’da 312 CRE izolati iizerinde yapilan bir ¢alismada
karbapenemaz sentez orani %90,3 olup en sik saptanan karbapenemaz geni blaNDM,
daha az siklikta blaOXA-48 gozlenmistir (202). Ulkemizde yapilan 18 merkezden
toplanan izolatlarin dahil edildigi bir ¢alismada baskin karbapenemaz geni blaOXA-48
olup (%84,6), azalan sikliklarda blaNDM (%6,3) ve blaOXA-48-blaNDM (%2,1)
birlikteligi gorilmiistir (203). 87 CRKP izolatiyla yapilan baska bir c¢alismada
blaOXA-48 izolatlarin %68,9’unda, blaNDM %22,9’unda, blaOXA-48 ve blaNDM
izolatlarin birlikteligi ise %5,7 sinde saptanmis, blaKPC sadece tek izolatta
goriilmistir (%1,1) (204). Bizim ¢alismamizda CRE izolatlarinin  %86,5’i
karbapenemaz Uretmekteydi. blaOXA-48, blaNDM, blaVIM-1, blalPM ve blaKPC
genleri arastirildi. blaNDM, blaVIM-1, blalPM MBL izolatlar1 saptanmadi. blaOXA-
48 baskin genotip olup (%53,1) diger genotip blaKPC (%46,9) olarak saptandi.
Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalarin sonuglarryla uyumlu olarak blaOXA-48 en sik
rastlanan karbapenemaz geni olup, bizim c¢alismamizda farkli olarak MBL’ye
rastlanilmadi ve blaKPC yogunlugunun oldukga arttig1 gézlendi.

Karbapenemaz salgilayan suslar arasinda en sik karbapenemaz iireticisi olarak
K. pneumonia 6n plana ¢ikmaktadir (205). Bizim ¢alismamizda da karbapenemaz
inaktivasyon testi ile CRE oldugu kanitlanan 64 izolatin 60’1 K. pneumoniae idi
(%93,7). Bu suslarin 28’i blaKPC (%47), 32’si ise blaOXA-48 tagimaktaydi. 4 izolatta
ise E. coli tespit edildi ve iki E. coli izolat1 blakKPC, diger iki izolat da blaOXA-48
tastyordu.
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CRE ile enfekte hastalarda mortalitenin irdelendigi 62 ¢alismanin analizinin
yapildig1 bir derlemede CRE iligkili mortalite; Kuzey Amerika igin %25-%41
arasinda, Gliney Amerika’da %40-%54 arasinda, Avrupa’da %41-%58 arasinda,
Asya’da %38-%52 arasinda saptanmigtir. CRKP i¢in hesaplanan mortalite; bu 62
calisma incelendiginde 9%37-%47 arasinda bulunmustur. Ayni derlemede yogun
bakimdaki CRE iligkili mortalitenin arastirildigi 12 c¢alisma incelenmis ve yogun
bakim mortalite oranlart %40-%68 arasinda bulunmustur. Kan dolasimi
enfeksiyonlarinda CRE iligkili mortalitenin arastirildigi 20 calismada mortalite
oranlar1 %47-%61 arasinda gdzlenmistir (206). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada CRE
iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin 28 gunlik mortalite oran1 %60 olarak
hesaplanmistir (16). Calismamizda 14 giinliik takip esnasinda CRE ile iliskili 61um
orani %56,25 olarak bulunmustur. Calismamiza dahil edilen hastalar yogun bakimda
yatan, klinik agidan stabil olmayan hastalardan olustugu i¢in CRE enfeksiyonunun
mortaliteyi kolaylastirici faktorlerden biri oldugu diistiniilmiistiir.

Calismaya dahil edilen ve 6len hastalarin yaklasik %19,5’i (36 hastanin 7°si)
klltdr antibiyogram islemleri sonlanmadigi igin etkin sayilabilecek bir tedaviye
baslamadan 6lmiistiir. Oliim oraninin yiiksek oldugu kan dolasimi enfeksiyonu gelisen
grupta ise 16 hastanin 12’si 6lmiistiir ve sagkalim orami %25 e dismiistiir. Kan
dolasimi enfeksiyonu gelisen hastalardan 5°i kiiltiir sonuglanmadan, 4’ ise kiiltiir
antibiyogram sonuglandiktan sonra baslanan tedavinin 2. giiniinde dlmiistiir. Olen
hastalarin kiiltiir sonras1 ortalama tedavi alma siireleri 3 giin olarak hesaplanmis olup
(min-max=1-10 giin), kiiltiir sonuglanana dek gegen siirenin yaklasik 72 saati bulmasi,
etkin tedavinin gecikmesinin ve mortalitenin artmasinin nedenlerinden biri olarak
yorumlanmustir.

Calismamizda karbapenemlere, kinolonlara ve sefalosporinlere direng
izolatlarin tamaminda go6zlenmis, sonuglar literatirle uyumlu bulunmustur.
Aminoglikozitlere ise izolatlarin %92’si duyarli bulunmustur. Literatirde bu oran
oldukca degiskendir. Duyarli oldugunun saptanmasi halinde dahi; aminoglikozitlerin
CRE tedavisinde rutin kullanimi1 Onerilmemekte olup, sadece kritik hastalarda
betalaktam-betalaktamaz inhibitorleri ile kombinasyon tedavisinin pargasi olarak
kullanimini destekleyen c¢alismalar mevcuttur (207). Calismamizda bulunan yiiksek

duyarlilik oranlar1 nedeniyle 6zellikle kritik hastalarda ampirik baslanacak tedavide
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kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak aminoglikozitlerin kullaniminin mortalite
uzerine olumlu etkileri olacag: diisiiniilmektedir. Nitekim kendi ¢alismamizda da 9
hastaya ampirik olarak karbapenem ve aminoglikozit kombinasyon tedavisi baglanmis,
bu hastalarin 4’ ilk 48 saat dolmadan Olmistiir. 5 hastada ise antibiyogram
sonuglandiginda ampirik tedaviye yanit alindigindan tedavi revizyonu yapilmamis ve
klinik iyilesme saglanmustir.

Yapilan bazi meta analiz sonuglarina gére CRE gelisimi ve mortalitesi icin en
onemli faktorler onceki antibiyotik kullanimi, yogun bakim yatis1 ve eslik eden
komorbiditeler ve sahip oldugu klinik hastaligin siddeti olarak tanimlanmistir (208,
209). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada yogun bakimda yatis ve son 3 ayda antibiyotik
kullanimi CRE gelisi i¢in en 6nemli risk faktorleri olarak gozlemlenmistir (210).
Bagka bir calismada yine yogun bakimda 15 giinden uzun yatis, karbapenem
maruziyeti, mekanik ventilasyon, gegirilmis cerrahi karbapenem direnci gelisimi i¢in
one cikan faktorler olarak gozlenmistir (211). Bizim ¢alismamizda da yogun bakimda
ortalama 15 giin yatan, tamami entiibe ve intravaskiiler kateteri, iiriner kateteri olan
hastalar mevcuttu. Hastalar CRE gelisimi sonrasi 14. giinde sag kalan ve 6len hastalar
olarak kategorize edildiginde; yatislar1 esnasinda her iki hasta kolunda da yaklagik
%70 oraninda karbapenem kullanimi1 mevcuttu. 14 giinliikk tedavi sonrasi sag kalan
hastalarin %93’linde, tedavi sirasinda Oliimiin gerceklestigi gruptaki hastalarin ise
%86°sinda eslik eden en az bir komorbidite mevcuttu. Laboratuvar bulgularindan
kreatin degeri kiiltlir alinma zamaninda 6liimiin gerceklestigi grupta anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,019). Renal fonksiyonlarda bozulma, akut bobrek yetmezligi
calismamizda One ¢ikan mortalite belirleyici risk faktorii olarak saptandi.
Calismamizda Dahili yogun bakim Unitesi’nde yatan CRE ile enfekte hastalarda
mortalitenin Anesteziyoloji ve Reanimasyon yogun bakim {initesinde yatan CRE
enfekte hastalardan daha sik gerceklestigi gozlendi (%75) (p=0,018). Yogun bakimlar
arasinda Yas ve komorbidite dagilim1 agisindan belirgin farklilik gériilmedi. Mortalite
oranlart yogun bakimlar arasindaki destek tedavilerinin kalite farkinin giderilmesi ve
enfeksiyon kontrol oOnlemlerine uyumun arttirllmasiyla daha diisiik seviyelerde
seyredebilecegi ongoriilmektedir.

Seftazidim/avibactamin blakKPC, blaOXA-48 ve AmpC beta-laktamazlara

karst etkin oldugu bilinmekte olup duyarl: izolatlarin tedavilerinde Onerilen tedavi
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secenegidir (212). Yapilan bir ¢alismada blaOXA-48 tasiyan 1300 izolat {izerinde
yapilan in vitro duyarlilik arastirmasinda %97,6 oraninda seftazidim/avibactam
duyarliligi tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada blaKPC tasiyan izolatlarin
seftazidim/avibactama in vitro duyarliliklar1 %91,7 olarak saptanmustir (213). Bizim
caligmamizda minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) duzeyleri belirlenerek
yapilan duyarlilik testinde izolatlarin %89’u seftazidim/avibactam duyarli saptandi.
Genotiplere gore incelendiginde; blaKPC icin %83,3, blaOXA-48 i¢in %94,1 oraninda
duyarli olduklar1 goézlendi. Mevcut bulgular seftazidim/avibactamin o6zellikle
blaOXA48 tedavisinde potent ajan olma 6zelliginin siirdiigii, ancak blaKPC igin artan
direncin yakin gelecekte bu ajanin tedavideki yerini kaybetmesine neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Duyarli oldugu test sonuglarinda gosterilen 57 hastadan sadece 24’{ine
seftazidim/avibactam, 5 hastaya ise seftazidim/avibactam ve aminoglikozit
kombinasyonlu tedavi baglandi. Diger hastalarin bir kismina ampirik basglanan
tedaviye klinik yanit oldugundan tedavi revizyonu yapilmadi. Bazi hastalara da kultdr-
antibiyogram  sonuglandiginda  Oldiiklerinden tedavi revizyonu yapilamadi.
Seftazidim/avibactam tedavisine gegilen hastalarin 16’s1 blaKPC tasiyordu. Bu
hastalardan tedavi alanlarin 7’si 14 giinliik tedaviyi tamamlayabildi. 4 hasta tedavinin
ilk 72 saatinde 6ldl. Izolatlarm duyarli olmalarina ragmen mortalitenin yiiksekligi
sahip olduklar1 komorbid faktorlerle beraber kiltur-antibiyogram sonuglanma
slirecinin uzamasina da bagl olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda seftazidim/avibactamin blaOXA-48 ve blaKPC izolatlarinin
tedavilerinde kullanilabilecek potent bir ajan oldugu gézlenmistir. Ancak seftazidim
avibaktam ile tedavi i¢in duyarliligin tespit edilmesi gerekmektedir. Standart kltir-
antibiyogram yontemleriyle duyarliligin gosterilmesi ve tedaviye baglama en erken 48.
saatte mimkiindir. Hizli antibiyogram metoduyla bu siire kan kilturlerinden pozitif
sinyal alindiktan sonra 6-8 saate kadar diisiiriilebilmektedir. Ozellikle mortalitenin
yogun goriildiigli kan dolasimi enfeksiyonu gelisen hastalarda hizli antibiyogram
testlerinin kullaniminin yayginlastirilmasimin mortaliteyi azaltmada etkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Sefiderokol icin yapilan disk difiizyon testine gore blaKPC tasiyan izolatlarin
%93’tinde, blaOXA-48 tasiyan izolatlarin ise %94’tinde in vitro duyarlilik saptandi.
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Saptadigimiz duyarlilik oranlar1 literatliri destekler niteliktedir. Hizli direng
gelisebilme potansiyeli nedeniyle bu ajanin rutin kullanimindan kaginilmasi, sadece
son basamak tedavide kullanilmas1 daha akilct olacaktir.

Imipenem/relebactam icin yapilan disk difiizyon test sonuglarina gére blakPC
iceren izolatlar %96,6, blaOXA-48 tasiyan izolatlar ise %88,2 oraninda in vitro
duyarliliga sahipti. Amerika’da yapilan bir derlemede imipenem/relebactamin blakKPC
duyarlilig1%95 diizeyinde, blaOXA-48 duyarliigi ise %15 diizeylerindeydi.
Relebactamin blaOXA-48’i inhibe edici yetenegi zayif olmasina karsin bizim
caligmamizdaki izolatlarda duyarlilik oran1 yiiksek bulunmustur (%88,2).

Meropenem/vaborbactamin blaKPC kars1 yiiksek aktivitesi mevcut olup, OXA-
48 ve MBL suslarma etkinligi olduk¢a kisithidir. Bizim ¢aligmamizda da blakKPC
duyarlilik orant %100 olup, blaOXA-48 icin %64 in vitro duyarlilik gézlenmistir
(p=0001). Ulkemiz gibi blaOXA-48 suslarinin daha yogun goriildiigii bolgelerde
ampirik  tedavide meropenem/vaborbactam ve imipenem/relebactam tercih
edilmemesi gereken ajanlar olacaktir.

Seftolozan/tazobactamda blaKPC tasiyan izolatlarda duyarlilik g6zlenmezken
blaOXA-48 tasiyan izolatlarda sadece %17 duyarlilik gbzlendi. Bulgular literaturle
uyumlu olarak gorildi. CRE izolatlar1 i¢in tedavi alternatifi olmayan
seftolozan/tazobactam, ancak duyarli goriildiigiinde AmpC beta-laktamaz tasiyan
suslarin tedavisinde alternatif tedavi segenegi olabilir.

CRE enfeksiyonlarmin giincel tedavisinde onaylanan imipenem/relebactam ve
meropenem/vaborbactami IDSA ve ESCMID kilavuzlar1 sadece Ambler A sinifi beta
laktamazlarin  (6zellikle KPC) tedavisinde Onermektedir. Vaborbactam ve
relebactamm D simifindaki karbapenemazlari inhibe etme yetenekleri kisith
oldugundan bu suslar in vitro duyarli goriilseler bile tedavide kullanimindan
kaginilmalidir. Seftazidim/avibactam tedavisini ise Ambler A ve D smifi beta
laktamazlarin tedavisinde Onermektedir. Sefiderocoliin etki spektrumunda ayrica
MBL’ler de bulunmakta olup, seftolozan tazobactam sadece C smifi beta-
laktamazlarin tedavisinde onerilmektedir (212, 214).

Calismamiza dahil edilen 70 K. pneumoniae susu arasindaki klonal iliskinin
arastirildigt PFGE sonucuna gore Dice benzerlik katsayisi %78,6 olarak saptanmis

olup, bu oranin %85 ve ilizerinde olmasinin Ozellikle izolatlar arasindaki klonal
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yakinligin oldukea yiiksek oldugunun, diger bir deyisle hastalar arasinda ¢apraz bulas
oraninin yliksekligini yansitmaktadir. Bu yoniiyle yogun bakim iinitelerinde olasi bir
salgindan bahsetmek zordur.

Calismamiza yogun bakim {initelerinde yatan, 6 aylik siire i¢inde alinan
kiiltiirlerinde anlamli tiremeleri olan hastalardan {ireyen suslarin dahil edilmesi
nedeniyle dahil edilen izolat sayisi kisitli kalmigtir. Calismanin tek merkez iizerinden
yuritilmesi, olgularin sadece yogun bakim iinitesinden segilmesi, kontrol grubu
olmayis1 calismamizin eksik yonleri olarak goriildii.

Calismamiz ile CRE izolatlariin molekdiler epidemiyolojisinin belirlenerek
yerel ve ulusal siirveyansa katki amaglandi. Caligmaya alinan CRE izolatlarinda
karbapenemaz sentezleyen sus oran1 %86,5 olarak saptandi. Genotipik analizle
karbapenemaz genlerinden blaLPC, blaNDM, blaVIM, blaIMP ve blaOXA-48 varligi
arastirildi.

Baskin CRE genotipi olarak blaOXA48 olarak saptandi. Caligmamizda,
ulkemizde yapilan ¢esitli sirveyans caligmalarindaki verilerden farkli olarak blakPC
yogunlugunun arttig1 gézlendi. Bu sonug, tlkemizin karbapenemaz epidemiyolojisinin
degismekte olabilecegini ve yeni verilerin olusturulabilmesi igin i¢in ¢ok merkezli ve
daha genis 6rneklem gruplariyla caligma gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda da goriildiigii gibi CRE izolatlar1 tilkemizde mevcut olan beta
laktam grubu antibiyotiklerin ¢oguna, avibactam digindaki tiim beta laktamaz
inhibitorlerine, kinolonlarin timiine direnclidir. Yan etki profilleri nedeniyle rutin
kullanimi 6nerilmeyen aminoglikozitler hala kombinasyon tedavisinin bir pargasi
olarak kullanilabilecek ajanlar gibi goriinmektedir.

CRE tedavisi igin tilkemizde kullanimda olan seftazidim/avibactam igin
direncin artmakta oldugu g¢alismamizda da gosterilmis olup, kultir-antibiyogram
sonucunda duyarlilik gosterilerek kullanilabildigi i¢in enfeksiyon/kolonizasyon
ayriminin net bir sekilde yapildigi durumlarda kullanilmasi direng gelisim hizini
azaltacaktir. Saglik kurumlarinda enfeksiyon kontrol Onlemlerinin arttirilmasi
ozellikle direngli suslarin yol agacagi enfeksiyonlarin azalmasini saglayarak
antibiyotik kullanimini azaltabilir.

Calismamizda blaOXA-48 izolatlarinin imipenem/relebactama yiiksek oranda

duyarliligi dikkat g¢ekici olup, meropenem vaborbactamin blaOXA-48 etkinligi
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calismamizda da gorildiigi gibi diisliktiir. Seftolozan/tazobactamin CRE tedavisinde
yeri olmadigi, iilkemizde bulunmayan sefiderocoliin izolatlarin tedavisinde
kullanilabilecek etkin bir ajan oldugu ¢alismamizda da gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen 70 K. pneumoniae izolat1 arasinda 24 farkli genotip
tespit edildi ve izolatlarin 9 farkli kiime igerisinde toplandigi gézlendi. Bu izolatlarin
55’1 bir kiimenin igerisinde yer almaktaydi ve kiimelesme oran1 %78.6 idi. Saptanan
kiimelesme orani hastalar arasindaki ¢capraz bulasin yiiksek oldugunu diistindiirmekte
olup, coklu ilaca direncli bu mikroorganizmalarla olusan enfeksiyon oranlarini
azaltmak icin dncelikle YBU’lerinde olmak (izere hastalar arasi bulas engellenmeli, bu
amagcla hizmet i¢i egitim periyotlar1 siklastirilmali, zorunlu durumlar diginda hastalar
icin tek kullanimlik malzemeler sec¢ilmelidir. El hijyenine ve eldiven kullanimina
gereken 6zen gosterilmelidir. YBU’lerden servislere ¢ikarilan hastalar devredildikleri
servislerinde slirveyans kiiltiirleri sonuglanana kadar temas izolasyonuna alinmali ve
servisteki diger hastalara sorunlu mikroorganizmalarin gecisi engellenmelidir. YBU”
lerinde salginlarin zamaninda fark edilebilmesi i¢in siirveyans ¢alismalar1 yapilmali,
salginlar sirasinda ¢cok 6nemli bilgiler saglamasi ve salgin yapan mikroorganizmanin
rezervuarinin saptanmasi amaciyla mutlaka ¢evresel 6rnekleme yapilmalidir

Kisith tedavi segenekleri bulunmasi, yeni ajanlarin gelistirilmesinin zorlugu
eldeki ajanlarin dogru ve etkin kullanilmasimin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Direncli mikroorganizmalarla enfeksiyonlarin gelismesiyle micadelenin

en etkili ve basit yolu temas 6nlemlerine uyumun arttirilmasidir.
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