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HEMATOLOJIK MALIGNENSiSi OLAN HASTALARDA KARBAPENEM
DIRENCLI GRAM NEGATIF ENFEKSIYONLAR ICIN RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

OZET

Giris ve amacg: Son yillarda, karbapenemlere karsi bakteriyel direngte kiiresel artiglar
gozlemlenmistir [1]. Karbapenem direngli gram negatif bakteriyel enfeksiyon
(GNBE)’larin  kisith tedavi secenekleri géz onilinde alindiginda risk faktorlerinin
tanimlanmast mortalite, hastanede yatis siiresi ve iliskili maliyetleri azaltmak igin
onemlidir. Bu c¢aligmada hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direngli
GNBE’lerin risk faktorlerini belirlemek amaglanmistir. Risk faktorleriyle olusturulan
‘karbapenem direnci skoru’ ile yatak basi degerlendirme yapip karbapenem direngli
enfeksiyon riski yiiksek hastalarda erken etkin tedavide dogru antibiyotigi se¢gmesi igin
klinisyene yardimci olmak hedeflenmistir. Ayrica karbapenem direng genleri dagilimi

ile ilgili lokal epidemiyolojik veri toplanmasi amaglanmustir.

Hastalar ve Yéntem: Bu c¢alisma, Erciyes Universitesi Mehmet Kemal Dedeman
Hematoloji Onkoloji Hastanesi ve Sahinur Dedeman Kemik iligi Nakil ve Kok Hiicre
Tedavi Merkezinde yatan tim GNBE gelisen hematolojik maligniteli hastalar dahil
edilmistir. Calisma iki koldan olusmaktadir. Calismanin ilk kolunda, Subat 2019-Subat
2021 tarihleri arasinda prospektif, Ocak 2018-Ocak 2019 yillar1 arasinda retrospektif
olarak calismaya dahil edilen karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hastalar
risk faktorleri agisindan karsilagtirilmistir. Karbapenem direnci risk faktorlerinin
belirlenmesi icin yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli
olan degiskenlerle asamali bir eleme islemi ile 3 model “karbapenem direnci risk skoru”
olusturulmustur. Calismanin ikinci kolunda Subat 2019- Subat 2021 tarihleri arasinda
hematolojik malignitesi olan ve olmayan yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen
karbapenem direngli bakterilerde retrospektif olarak karbapenem direnci ile iligkili
oldugu bilinen VIM-tip, IMP-tip, NDM-tip, KPC-tip, SPM-tip, AIM-tip, GES tip, SME
tip ve OXA-48-tip gen varlig1 bakimindan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile test

edilmistir.

Bulgular: Calismanin ilk koluna, hematolojik malignitesi ve GNBE’si olan 94 hasta
profpektif, 60 hasta retrospektif olarak toplam 154 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin

Xi


https://hastaneler.erciyes.edu.tr/javascript(0);
https://hastaneler.erciyes.edu.tr/javascript(0);

64’tiinde (%42) karbapenem direngli, 90’ninda (%58) karbapenem duyarli GNB
tiremesi saptanmistir. Karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hastalar risk
faktorleri agisindan karsilastirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi karbapenem direncli
grupta 49.3+16.1, karbapenem duyarli grupta ise 52.2+13.0 olarak saptanmuistir.
Karbapenem direngli grubunun %>53.1°1, duyarli grubun ise %53.3’0 erkekti.
Karbapenem direncli GNBE’si olan hasta grubunun baska hastane ya da boliimden nakil
edilme oraninin, duyarli gruba gére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p:0.038). Tiim
hastalarin %57.2’sinde Akut 16semi (%49.4’t Akut Miyeloid Losemi, %7.8’i Akut
Lenfositik Losemi), %24.7’sinde lenfoma (%21.4°t Non- Hodgkin Lenfoma, %3.3’1
Hodgkin Lenfoma), %7.1’inde Aplastik Anemi ve %7.1’inde Multiple Myelom primer
hematolojik malignite olarak saptanmistir. Enfeksiyon 6ncesi son alt1 ayda karbapenem
(p:0.001), kinolon (p:0.009), B-laktam/B-laktamaz inhibit6rii (p:0.001) ve Kkolistin
(p<0.001) kullanan hastalarda karbapenem direngli enfeksiyonlar daha sik saptanmuistir.
Karbapenem direngli olan grupta, enfeksiyon esnasinda rektal K.pneumoniae
kolonizasyonu (p<0.001), son alti ayda karbapenem direngli enfeksiyon Oykiisii
(p<0.001) ve YBU yatis dykiisii (p:0.007) daha fazla saptanmustir . Karbapenem
direncli GNBE’si olan hastalarin enfeksiyon oncesi hastane yatis siiresinin (>14 giin,
>21 giin, >30 giin) karbapenem duyarli gruba gore daha uzun oldugu saptanmistir
(strasiyla, p:0.005, p:0.004, p:0.001). Karbapenem direngli enfeksiyonu olan grupta,
tiriner kateter takilma oran1 ve GNBE o0ncesi kullanilan kiimiilatif steroid dozu daha
yiiksek bulunmustur (p:0.002 ve p:0.021). Karbapenem direngli {iremesi olan hasta
grubuna tek ve ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
eritrosit stispansiyonu Verildigi tespit edilmistir (p<0.001 ve (B= 1.164 (%95 GA 1.058-
1.280) p= 0.002). Hastalar enfeksiyon odaklari agisindan degerlendirildiginde,
hematolojik malignite tanili hastalarda en stk KDE (%87, p:0.002) goriildigi
saptanmistir. Ayn1 anda iki enfeksiyon odagi bulunan hastalarda karbapenem direngli
enfeksiyonlarin daha fazla goriildiigi tespit edilmistir (p:0.024). Karbapenem direngli
GNBE’si olan hastalarin %42’sine, karbapenem duyarli GNBE’si olan hastalarin
%16’sma etkin ampirik tedavi baglanmadig tespit edilmistir (p:0.001). Karbapenem
direncli lremesi olan hastalarda kiiltiirlerde en sik ilireyen mikroorganizma K.
pneumoniae (%43.8), karbapenem duyarli iiremesi olan hastalarda ise E. coli (%58.9)
olarak bulunmustur. Ayni anda iki gram negatif mikroorganizma tiremesi karbapenem
direngli enfeksiyonu olan hastalarda daha sik saptanmistir (p:0.002).
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Karbapenem direngli enfeksiyonu olan hastalarin 14 giinlilk mortalitesi karbapenem
duyarl enfeksiyonu olan hastalara gore istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Cok degiskenli analiz sonuglarina gére, 30 giin ve lizeri hastane yatisinin 2.6
kat, GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu varliginin 11 kat, son 6 ay
icinde kolistin kullanim &ykiisiiniin 4 kat, son 6 ayda karbapenem direngli enfeksiyon
Oykiisliniin 9 kat, tiriner kateter varliginin ise 3.4 kat karbapenem direng riskini arttirdigi
saptanmistir. Son 6 ayda kinolon kullanimi, GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae
kolonizasyonu, liriner kateter varlig1 her tic modelde de risk faktorii olarak yer almistir.
Model 1°de hastane ya da servisten nakil olmak, Model 2’de son 6 ay iginde
karbapenem direngli enfeksiyon Oykiisii, Model 3’de >30 giin hastane yatis1 dordiincii
degiskeni olusturmustur. Karbapenem direncini Ongorerek hazirlanan modellerin
EAA’lar1 Model 1 i¢in 0.830 [%95 giiven araligi (CI), (0.762-0.898; P<0,001], Model 2
igin 0.826 [%95 giiven aralig1 (CI), 0.759-0.893; P<0,001] ve Model 3 i¢in 0.831 [%95
giiven araligi (CI), (0.764-0.899; P<0,001] olarak bulunmustur. Her {i¢ model i¢in de
pozitif ve negatif kestirim degerleri yiiksek olan>2.5 kesim degeri karbapenem direnci
riski i¢in esik deger kabul edilmistir. Esik degeri gegen hastalar karbapenem direncli
enfeksiyon i¢in yiiksek riskli kabul edilmistir.Calismaya alinan bakterilerin 44 tanesi
bla-OXA-48 tip gen varligr agisindan pozitif bulunmustur. Hematolojik malignitesi olan
hastalarinin %95.2’sinde (20/21), malignitesi olmayan hastalarin ise %92.5’inde (25/27)
bla-OXA-48 geni pozitif saptanmistir. Hematolojik malignitesi olan bir, olmayan dort
hastada VIM, bir hastada IMP, bir hastada da SPM geni pozitif bulunmustur.Gram
negatif suslarin hicbirinde AIM, GES, SME, KPC, NDM tip genleri saptanamamustir.

Sonu¢: Bu c¢alisma hematolojik malignite tanisi ile yatan hastalarda, son alti ayda
kullanilan antibiyotikler (karbapenem, piperasilin/tazobaktam, kolistin, kinolon), YBU
yatis1 ve karbapenem direngli gram negatif enfeksiyon Oykiisii, 30 giin ve {stii hastane
yatigi, enfeksiyon esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu, GNBE 0&nceki
eritrosit replasmani almak ve iiriner katateri olmasi karbapenem direngli gram negatif
enfeksiyonlar igin risk faktorii olarak bulmustur. Bu g¢alismada anlamli ¢ikan risk
faktorleri ile hazirlanan ‘‘Karbapenem direnci skoru’ ile her hasta yatak bas1
degerlendirilerek, karbapenem direngli enfeksiyon riski yiiksek hastalarda erken etkin
tedavide karbapenem direngli etkenlerin kapsanmasi ve en az bir aktif ilagla

kombinasyon tedavisi verilmesi prognoza katkida bulunarak mortalitenin azaltilmasinda
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etkili olacaktir. Giderek artan karbapenem direnci nedeni ile daha kapsamli ¢alismalarla
karbapenemazlarin taranmasi, tespit edilmesi ve yayilimimnin onlenmesi konularinda

yeni yontemlerin gelistirilmesi ve lokal epidemiyolojik veri toplanmasi gerekmektedir.
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DETERMINATION OF RISK FACTORS FOR CARBAPENEM-RESISTANT
GRAM NEGATIVE INFECTIONS IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL
MALIGNANCY

ABSTRACT

Introduction and aim: In recent years, global increases in bacterial resistance to
carbapenems have been observed [1]. Considering the limited treatment options of
carbapenem resistant gram negative bacterial infections (GNBIs), identifying risk
factors is essential to reduce mortality, length of hospital stay, and associated costs. This
study aimed to determine the risk factors of carbapenem resistant GNBIs in patients
with hematological malignancies. It aims to help the clinician choose the right antibiotic
for early effective treatment in patients with a high risk of carbapenem resistant
infection by making bedside evaluation with the ‘carbapenem resistance score' created
by risk factors. In addition, it was aimed to collect local epidemiological data on the

distribution of carbapenem resistance genes.

Patients and Methods: In this study, all patients with hematological malignancy who
developed GNBI in Erciyes University Mehmet Kemal Dedeman Hematology
Oncology Hospital and Sahinur Dedeman Bone Marrow Transplantation and Stem Cell
Treatment Center were included. The study consists of two arm. In the first arm of the
study, patients with carbapenem resistant and susceptible GNBI were included in the
study prospectively between February 2019-February 2021 and retrospectively between
January 2018-January 2019 were compared in terms of risk factors. In the univariate
and multivariate analyzes performed to determine the risk factors for carbapenem
resistance, three models of "carbapenem resistance risk scores" were created by a
gradual elimination process with statistically significant variables. In the second arm of
the study; VIM-type, IMP-type, NDM-type, KPC-type, SPM-type, AIM-type, GES-
type, SME-type, and OXA-48-type genes were tested by PCR which is known to be
associated with carbapenem resistance retrospectively in carbapenem-resistant bacteria
isolated from blood cultures of hospitalized patients with and without hematological

malignancies between February 2019 and February 2021.
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Results: A total of 154 patients with hematological malignancies and GNBI were
included in the first arm of the study, 94 patients prospectively and 60 patients
retrospectively. In 64 (42%) of these patients carbapenem resistant GNB growth, and in
90 (58%) patients, carbapenem sensitive GNB growth was detected. Patients with
carbapenem resistant and susceptible GNBI were compared in terms of risk factors. The
mean age of the patients was 49.3+£16.1 years in the carbapenem resistant group and
52.2+13.0 in the carbapenem sensitive group. 53.1% of the carbapenem resistant group
and 53.3% of the susceptible group were males. It was observed that the rate of transfer
from another hospital or department in the patient group with carbapenem resistant
GNBI was higher than the susceptible group (p:0.038). Acute leukemia in 57.2%
(49.4% Acute Myeloid Leukemia, 7.8% Acute Lymphocytic Leukemia) of all patients,
lymphoma in 24.7% (21.4% Non-Hodgkin Lymphoma, 3.3% Hodgkin Lymphoma),
Aplastic Anemia in 7.1%, and Multiple Myeloma in 7.1% were found to be primary
hematological malignancies.  Carbapenem-resistant infections were found more
frequently in patients using carbapenem (p:0.001), quinolone (p:0.009), B-lactam/B-
lactamase inhibitor (p:0.001) and colistin (p<0.001) in the last six months before
infection. In the carbapenem resistant group, rectal K.pneumoniae colonization during
infection (p<0.001), carbapenem-resistant infection history in the last six months
(p<0.001), and ICU hospitalization history (p:0.007) were found to be higher. It was
determined that patients with carbapenem resistant GNBI had a longer hospital stay
(>14 days, >21 days, >30 days) before infection compared to the carbapenem sensitive
group (p:0.005, p:0.004, p:0.001 respectively). The rate of urinary catheterisation and
the cumulative steroid dose used before GNBI were higher in the group with
carbapenem resistant infection (p:0.002 and p:0.021). It was determined that the patient
group with carbapenem resistant growth was given a statistically significant excess of
erythrocyte suspension in univariate and multivariate analyzes (p<0.001 and p= 0.002
(B=1.164 (95% CI 1.058-1.280)). When the patients were evaluated in terms of focus of
infection; It was determined that bloodstream infection (BSI) was most common in
patients with hematologic malignancy (87%, p:0.002). Carbapenem resistant infections
were found to be more common in patients with two focus of infection at the same time
(p:0.024). It was determined that 16% of the patients with carbapenem susceptible
GNBI did not receive effective empirical treatment, 42% for carbapenem resistant

GNBI respectively (p:0.001). In patients with carbapenem resistant group, the most
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common microorganism was K. pneumoniae (43.8%) and E. coli (58.9%) in patients
with carbapenem susceptible group. The growth of two gram negative microorganisms
at the same time was found more frequently in patients with carbapenem resistant
infections (p:0.002).The 14 day mortality of patients with carbapenem resistant
infection was statistically significantly higher than patients with carbapenem susceptible
infection (p<0.001). According to the results of multivariate analysis, hospitalization for
30 days or more was 2.6 times, the presence of rectal K. pneumoniae colonization
during GNBI was eleven times, the history of colistin use in the last six months was
four times, the history of carbapenem resistant infection in the last six months was nine
times, the presence of urinary catheters 3.4 times increase the risk of carbapenem
resistance. Quinolone use in the last six months, rectal K. pneumoniae colonization
during GNBI, and the presence of a urinary catheter were included as risk factors in all
three models. Transfer from another hospital or service in Model 1, history of
carbapenem resistant infection in the last six months in Model 2, and hospitalization for
>30 days in Model 3 constituted the fourth variable. AUCs of models prepared to
predict carbapenem resistance were 0.830 for Model 1 [95% confidence interval (CI),
0.762-0.898; P<0.001]), for Model 2 0.826 [95% confidence interval (CI), 0.759-0.893;
P< 0.001] and 0.831 [95% confidence interval (CI), 0.764-0.899; P<0.001]) for Model
3. Cutoff value >2.5 with high positive and negative predictive values for all three
models is the threshold value for the risk of carbapenem resistance. Patients who passed
the cutoff value were considered to be at high risk for carbapenem resistant infection.
Forty-four of the bacteria included in the study were found to be positive for the
presence of bla-OXA-48 type gene. The bla-OXA-48 gene was positive in 95.2%
(20/21) of patients with hematological malignancies and 92.5% (25/27) of patients
without malignancy. One patient with hematological malignancy and four patients
without hematologic malignancy had VIM, one patient had IMP gene positive, and one
patient had SPM gene positive. None of the gram-negative strains had AIM, GES, SME,
KPC, NDM type genes.

Conclusion: This study was carried out in patients hospitalized with a diagnosis of
hematological malignancy, antibiotics used in the last six months (carbapenem,
piperacillin/tazobactam, colistin, quinolone), ICU admission and carbapenem resistant
gram negative infection history, prolonged hospitalization for 30 days or more, rectal K.

Pneumonia colonisation during enfection, erythrocyte replacement prior to GNBI, and
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urinary catheterization were risk factors for carbapenem resistant gram negative
infections. By the help of "Carbapenem resistance score™ prepared as a result of this,
determination of patients with the high risk factors for carbapenem resistant GNBI,
early effective treatment covering carbapenem resistant bacteria contribute to prognosis
and reduce mortality. Due to the increasing carbapenem resistance, it is necessary to
develop new methods and collect local epidemiological data on the screening, detecting,

and preventing carbapenemases with more comprehensive studies.
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1.GIRIS ve AMAC

Hematolojik malignitesi olan hastalar, kemoterapi kaynakli gastrointestinal mukozit ve
uzun siireli ndtropeni donemleri nedeniyle gram negatif bakteri (GNB) kaynakl
enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk altindadir. Ne yazik ki, bu grupta c¢oklu ilaca
direncli (CID) GNB’ler giderek yaygmlasmaktadir [2]-[6]. GNB’lerde karbapenem
direnci diinya capinda bir sorundur. 2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
bildirdigi  patojenlerin  kiiresel  Oncelik  listesinde;  karbapenem  direngli
Enterobacteriaceae, karbapenem direngli P.aeruginosa ve karbapenem direngli
A.baumannii en yiiksek oncelik kategorisindedir [7]. GNB kaynakli enfeksiyonlarda
ciddi morbidite ve mortaliteyi Oonlemek icin erken aktif antibakteriyel tedavi
baglanmalidir. Fakat febril nétropeninin giincel rehber ve algoritmalarina gore verilen
ampirik tedavisi, kiiltiirle tanimlanmas1 ortalama 2-4 giin siiren CID GNB’leri tam
olarak kapsamamaktadir [8]. Immiinsupresif bir hastanin uygun tedaviyi almasindaki

uzun siireli gecikme kotii prognozla iliskilidir ve hayati 6neme sahiptir.

GNB’lerde genis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), karbapenemazlar ve c¢oklu
diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle artan direng, ciddi enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde
B laktam antibiyotiklerin roliinii kisitlamaktadir. Bu global sorun ile bas edebilmek igin,
yerel slirveyans calismalart gereklidir. Ciinkii direngli bakterilerin prevalansit ve
antimikrobiyal ajanlara diren¢ oranlar1 her merkezde degisebilmektedir. Karbapenem
direncli bakteriler ile enfekte olmus hastalarin morbidite ve mortalitesi karbapenem

duyarl bakteriler ile enfekte olmus hastalara kiyasla daha yiiksektir [9], [10]. Beklenen



yiiksek morbidite ve mortalite antibiyotiklerin bu bakterilere karsi suboptimal veya

etkisiz olmalarindan kaynaklanmaktadir [11].

Son yillarda CID GNB’lerin diren¢ mekanizmalar1 arasinda karbapenemaz iiretimi
onemli bir yer tutmaktadir. Karbapenemaz iireten bakterilerin de tipki GSBL {ireten
bakterilerde oldugu gibi kisa bir siire i¢inde kontrolden ¢ikmasindan ve toplum kokenli
enfeksiyonlarda karsimiza giderek artan siklikla goriilmesinden endise edilmektedir. Bu
durum, diren¢li GNB enfeksiyonlarinda kullandigimiz son basamak ilaclar olan
karbapenem grubu antibiyotiklerin de etkisiz olacagi anlamima gelmektedir. Hayati
tehdit eden ve yiiksek mortaliteye sahip bakterilerin aktarilabilir diren¢ genleri, bu
bakterilerin hastaneler ve hatta iilkeler arasinda hizla yayilmasina neden olmaktadir
[12]. Daha kapsamli galismalarla karbapenemazlarin taranmasi, tespit edilmesi ve
yayiliminin dnlenmesi konularinda yeni yontemlerin gelistirilmesi ve epidemiyolojik

veri toplanmasi gerekmektedir.

Bu nedenle, ozellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda, karbapenem direnci
riskinin taninmasi veya spesifik karbapenem diren¢ mekanizmalarimin erken tespiti,
mortalite, hastanede yatis siiresi ve iligkili maliyetleri azaltmak igin 6nemlidir [9], [11],
[13]-[17]. Bu ¢alismada hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direngli
gram negatif  bakteriyel enfeksiyon (GNBE)’larin  risk faktorlerini belirlemek
amaglanmistir. Risk faktorleriyle olusturulan bir skorlama sistemi ile yatak basi
degerlendirmeyle ampirik tedavide dogru antibiyotigi segmesi i¢in klinisyene yardimci
olmak hedeflenmistir. Ayrica hastanemizde yatan hematolojik malignitesi olan (n=21)
ve olmayan (n=27) hastalarin kan kiiltiirlerinden elde edilen  karbapenem direngli
bakteriler (n=48) dokuz tip karbapenem diren¢ geni varligi bakimindan Polymeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ile test edilmistir. Calisma ile epidemiyolojik veri saglanmasi
ve fatal seyredebilen nozokomiyal enfeksiyonlar ile miicadelede izlenebilecek

stratejilere dair kanita dayali bilgi birikiminin artirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Malignite Tamis1 Olan Hastalarda Gram Negatif Bakteriyel
Enfeksiyonlar

2.1.1. Hematolojik Malignite Tams1 Olan Hastalarda Gram Negatif Bakteriyel

Enfeksiyonlarin Onemi

Son 50-60 yi1l icerisinde hematolojik malignite tanili hastalarda enfeksiyona neden olan
bakterilerin epidemiyolojisinde bir takim degisiklikler izlenmistir. Baglica patojen 1950-
1960 yillarinda S.aureus iken 1960’11 yillarin sonunda gram negatif bakteriyel ajanlar
etken olmaya baslamistir. Avrupa Kanser Arastirmalari ve Tedavi Organizasyonu
Uluslararas1 Antimikrobiyal Tedavi Grubu; 1970’1i yillarda gram negatif, 1990’11 yillara
gelindiginde ise gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin  daha sik gorildiglini
belirtmisgtir [18]. 2000°li yillardan itibaren gram negatif sikligi tekrar artmaya
baglamistir [18]. Losemi ve lenfoma gibi hematolojik malignitesi olan hastalarda,
kemoterapiye bagli uzun siiren ndtropeni, gastrointestinal mukozit ve hastaliga bagl
immiinosupresyon nedeniyle olusan enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Solunum sistemi
enfeksiyonlari, katater iligkili enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi ve febril ndtropeni hematolojik malignitesi olan ve
tedavi alan hastalarda hem hastaliga hem de kemoterapinin yan etkilerine sekonder
gelisen ve en sik goriilen enfeksiyonlardir. Kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE) en
yaygin invaziv enfeksiyon tiplerinden biridir ve notropenik hastalarin yaklasik % 20-
25'inde goriliir [19], [20]. Ayrica, KDE % 40'a kadar yiiksek mortalite ile iliskilidir
[22],[23]. Son yillarda, KDE’lerde etken bakteri tiirlerinin gram pozitif bakterilerden
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GNB’lere kaymasi gozlenmistir [4], [23] ve GNB enfeksiyonlarinda mortalite daha
yiiksektir [23]. Ek olarak, fluorokinolonlara direngli, GSBL ve karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae tiirlerinin ve P.aeruginosa ve A.baumannii gibi CID’li
nonfermenter bakterilerin artmasi, Ozellikle hematolojik hastalarda, endiseleri

arttirmustir [24].

Hematolojik malignitesi olan hastada 6nerilen ampirik antibakteriyel tedaviler, GSBL,
AmpC p-laktamaz ve Kkarbapenemaz {ireten Enterobacteriaceae, P.aeruginosa,
Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia gibi CID bakterilere kars
siklikla etkisizdir. Etkin tedavide gecikme ndtropenik hastalarda hayati onem tasir,

mortalite ve morbiditeyi arttirir[13], [22].

Hematolojik malignitesi olan hastalarda CID GNB kaynakli enfeksiyonlarin taramasi
yapilmali, tedavi yOnetimi iyi bilinmeli ve bu patojenlerin olusturdugu tehditleri

azaltmak i¢in stratejiler gelistirilmelidir [24].

2.1.2. Hematolojik Maligniteler ve Enfeksiyona Yatkinhgin Olusmasini Etkileyen
Faktorler

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranis modelleri ile olduk¢a degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda hematolojik malignitelerin, hem primer hastaliga hem de
destek tedavilerine yonelik olusan gelismeler, bu hastalarin yasam siirelerinde olumlu
degisiklikler saglamistir. Ancak hematolojik malignite tanili hastalar, hala morbidite ve

mortalitesi yliksek olan ciddi enfeksiyon problemleri ile karsilagsmaktadir [25].

Hematolojik malignitesi olan hastalar, immiin sistemi baskilanmis hastalar olarak ele
almirlar ve gerek hastaliklarinin 6zellikleri gerekse tedavileri ile iliskili bir¢cok nedene
bagli olarak infeksiyonlara yatkinlik olustururlar. Altta yatan hastalia bagl olarak
gelisen noétropeni ve hastaligin biyolojisi geregi hiicresel ve hiimoral bagisiklik
yanitinda yetersizlik, hematolojik malignite tanili hastalarda infeksiyon riskini arttiran
ana etkenler olarak gosterilebilir. Cilt ve bagirsak anatomik biitlinliigliniin bozulmasi,
dogal floranin yeterince dekontamine edilememesi, degisik tipte intravendz yollarin
kullanilmasi, kateter gibi damar yolu agikliklarinin olmasi, ¢esitli nedenlere bagli olarak
hastanede kalis siiresinin uzamasi ve graft versus host hastaligi (GVHH) bu hastalarda
enfeksiyon icin diger risk faktorlerini olusturur. Lenfoproliferatif hastaligin dogasinda
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immiin yetmezlik bulunmakla birlikte, bu grup hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglar da immiin yetmezlik yapabilmekte veya mevcut immiin yetmezlige katkida
bulunabilmektedir. Ayrica kok hiicre nakli (KHN)’ni takiben ortaya ¢ikan GVHH'de ve
kortikosteroid tedavisi goren hastalarda hiicresel immiin yetmezlik olusmaktadir (Tablo
1) [26]. Multiple miyelomada mevcut hiimoral ve hiicresel yetmezlik infeksiyona
yatkinligin olusmasina zemin hazirladigi gibi, tedavilere veya hastalifa bagl gelisen
notropeni ve organ komplikasyonlar1 da (6rn. renal yetmezlik) enfeksiyonlara yatkinlik

olusturur [25].

Tablo 1. Hematolojik malignite tanili hastalarda enfeksiyona yatkinlik nedenleri [16]

Etken Etki

Notropeni Ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyon riski

Immiinsiipresyon Infektif ajanlara karsi tepki yetersizligi (6zellikte
mantar ve viriis)

Mukozit Barsak florasinin yayilma riski, Clostridium difficile

Yatis siiresi

Uzamuis antibiyotik kullanimi

Damar yolu agikligi
Parenteral beslenme

Graft versus host hastalig1

infeksiyonunda artis riski
Hastane infeksiyonlari riski

Antibiyotige diren¢li mikroorganizma olugmasi riski

Deri  biitiinliigiiniin ~ bozulmasi,  kolonizasyon,
bakteriyel sepsis

Fungal infeksiyonlara yatkinlik

Mukozal savunmada yetersizlik: Fungal, bakteriyel ve

viral infeksiyon riski
Transfiizyon ile iligkili bakteriyel sepsis riski
Transflizyon ile iligkili viral infeksiyon riski

Trombositopeni
Anemi

2.1.2.1 Nétropeni ve Notropenik Hastalarin Ozellikleri

Notropeni, notrofil sayisinin 500/mm*iin altinda olmasi veya nétrofil sayisinin 500-
1000/mm? arasinda olup 48 saat iginde 500/mm?iin altina diismesi beklenen durum
olarak tanimlanir. Derin nétropeni (< 100/mm?), nétrofil diizeyinin hizli disiisic ve
notropeninin 10 glinden daha uzun siirmesi, ndtropenik hastalarda infeksiyon gelisme

olasiligini artiran faktorlerin basinda gelir [27].




Notropenik hastalarin tani ve tedavisinde ¢esitli zorluklar s6z konusudur. Bu hastalarin

genel ozellikleri;

a. Inflamasyon yanit1 yetersizligi nedeniyle silik klinik tablolar olmasi,
b. Etkenlerin siklikla endojen kaynakli olmasi,

€. Ayni anda birden ¢ok etkenle ikincil enfeksiyonlarin olusabilmesi,
d. Tanisal giicliiklerin olmast,

e. Tedavi seceneklerinin fazla olmamasi,

f. Niiksiin s1k olmasi.

2.1.3. Hematolojik Malignite Tamis1 Olan Hastalarda Cok ila¢ Direncli Gram
Negatif Enfeksiyonlar

2.1.3.1. Genisletilmis spektrumlu p-laktamaz iireten Enterobacteriaceae (GSBL-E)

Enterobacteriaceae, gastrointestinal sistem florasinda bulunan ve hematolojik
maligniteleri olan hastalarda gram negatif bakteriyeminin en yaygin nedenlerinden olan
bir bakteri ailesidir [14] . Bu ailede 6ne ¢ikan patojenler arasinda E.coli, K.pneumoniae
ve Enterobacter spp. bulunur. Beta laktamazlar, B laktam antibiyotiklerini hidrolize
ederek etkisiz hale getiren, Enterobacteriaceae ailesinin B laktam direncinin en yaygin
sebebidir. GSBL'ler, penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler (6rn. Seftriakson,
seftazidim ve bazen sefepim) ve aztreonami hidrolize edebilen (karbapenem haric)
spesifik B laktamazlardir. GSBL'ler en yaygin olarak E. coli ve K.pneumoniae tiirlerinde

tanimlanir.

Son yillarda, hematolojik malignitesi olan hastalarda GSBL-E'nin bu popiilasyondaki
Enterobacteriaceae'ye bagli tiim bakteremilerin % 17-37'sini olusturdugunu ve bu

insidansin giderek arttigin1 gostermektedir [3], [5].
2.1.3.2.AmpC p-laktamaz Ureten Enterobacteriaceae (AmpC-E)

AmpC B-laktamazlar GSBL’ler gibi karbapenemler hari¢ penisilinler ve c¢ogu
sefalosporinleri inaktive edebilir. GSBL'lerin aksine, klavulanat ve tazobaktam gibi 3
laktamaz inhibitorleri tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmezler [28]. En yaygin
olarak AmpC B laktamazlar1 barindiran enterobacteriaceae ailesi, genellikle SPICE

organizmalar1 (Serratia marcescens, Providencia, indol pozitif Proteus, Citrobacter ve
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Enterobacter tiirleri) olarak adlandirilir. Bu organizmalar, 6zellikle Enterobacter tiirleri,
siklikla diisiik seviyede eksprese edilen kromozomal AmpC [ laktamaz genlerine
sahiptir. Bu enzimlerin ekspresyonu, 3 laktam antibiyotiklere maruz kaldiginda belirgin
sekilde upregiile edilebilir. Bu nedenle, SPICE organizmalar1 baslangigta seftriakson
veya seftazidim gibi iiclincli kusak sefalosporinlere duyarli saptanabilir, ancak daha
sonra bu enzimlerin indiiklenebilir ekspresyonu nedeniyle tedavi sirasinda bu

antibiyotiklere direng gelistirebilir [29], [30].

Son c¢alismalara gore AmpC [-laktamaz treten Enterobacter spp., hematolojik
malignitesi olan hastalarda gram negatif bakteriyemilerin %5-8'ine neden olmaktadir.
Enterobacter spp. bu popiilasyonda gram negatif bakteriyeminin en yaygin doérdiincii
nedenidir [2], [23], [31], [32].

2.1.3.3.Karbapenem direngli Enterobacteriaceae

Son yillarda, Enterobacteriaceae ailesinde sefalosporinlere ek olarak, karbapenemlere
de direngli olan suslarin arttig1 diinya ¢apinda bildirilmektedir. Yiiksek direng
oranlarinin oldugu bélgelerde, en yaygin direng mekanizmasi, karbapenemleri ve diger
tim [ laktam ajanlarim1 hidrolize ve inaktive edebilen bir enzim olan bir
karbapenemazin varligidir [33], [34]. Bu enzimler ayrica tazobaktam gibi yaygin olarak
kullanilan B laktamaz inhibitorlerine kars1 da stabildir ve en yaygin olarak
K.pneumoniae'da bulunur. Karbapenemazlar1 kodlayan genler tipik olarak plazmidler
tizerinde bulunur ve bu genler hem bakteri tiirleri icinde hem de farkl: tiirler ve cinsler
arasinda transfer edilebilir. Bu plazmidler siklikla, florokinolonlar ve aminoglikozitler
gibi diger antibiyotik smiflarina diren¢ kazandiran genleri de tasir ve tedavi

seceneklerini sinirlandirir.
2.1.3.4. Cok Ilac Direncli Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, hematolojik maligniteleri olan hastalarda baktereminin en yaygin ikinci
veya Ugclincli nedeni olmaya devam etmektedir [1,7,15,26,59]. Ne yazik ki, bir¢cok P.
aeruginosa, ates ve ndtropeni i¢in onerilen anti psddomonal f laktam antibiyotiklerine
kars1 direng gelistirmistir. Bu dirence, B laktamaz {iretimi, B laktamlarin bakteriyel dig
membrandan geg¢isine izin veren porinlerdeki degisiklikler ve B laktamlar1 ve diger
ajanlarin ajanlarin1 uzaklastiran efluks pompalar1 dahil olmak iizere bir dizi mekanizma

aracilik eder.



2.1.3.5. A. baumannii

A. baumannii, esas olarak hastanede yatan ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda
enfeksiyona neden olan gram negatif bir kokobasildir [35]. Klasik olarak hastane
kaynakli pndmoni ile iligkilidir, ancak ayni1 zamanda kan dolasimi, deri, idrar yolu ve
karm i¢i enfeksiyonlarda da bulunabilir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarda A.
baumannii enfeksiyonunun prevalansi biiylik 6l¢iide cografi konuma baglhidir. Farkli
iilkelerden yapilan calismalar, hematolojik malignitesi olan hastalarda gram negatif
bakteriyemilerin sirasiyla % 9 ve % 14'liniin Acinetobacter tiirlerinden kaynaklandigini
bildirmektedir [36], [37].

A. baumannii siklikla ilaca direngli bir patojendir. P. aeruginosa gibi, p laktamazlar, dis
zar protein degisiklikleri ve efluks pompalar1 dahil olmak iizere hem intrensek hem de
kazanilmig direng mekanizmalarina sahiptir [38]. Uluslararasi bir siirveyans ¢aligmasina
dahil edilen 5.000'den fazla A. baumannii klinik izolati i¢inde sadece % 22'sinin
sefepime, % 18'inin piperasilin/tazobaktam’a  ve % 36'sinin meropeneme duyarlt
oldugunu gostermistir [39].n CID A. baumannii enfeksiyonlar1 igin en sik aktif ajanlar

minosiklin (% 79 duyarli) ve kolistin (% 99 duyarli) oldugu goériilmistiir [40].

Hematolojik malignite tanili hastalarina onerilen ampirik tedavilere kars1 genis direnci
g6z oOniline alindiginda, A. baumannii enfeksiyonlarinda beklenen yiiksek mortalite
oranlant sasirtict degildir. Karbapenem direncinin, enfeksiyon odagi olarak pndmoni
olmasinin ve uygun olmayan antimikrobiyal tedavinin CID A. baumannii
enfeksiyonlarinda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir [41].
Kolistin bazli kombinasyon terapileri ve minosiklin, sulbaktam ve tigesiklin potansiyel
tedavilerdir [42], [43]. Bununla birlikte, CID A. baumannii igin optimal tedaviler net
degildir.

2.1.3.6.Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia, su, toprak ve bitkiler gibi ¢evrede siklikla bulunan, CID
gram negatif bir bakteridir [44]. Hastanede yatan hastalarda, Ozellikle bagisiklig
baskilanmis konakg¢ilarda solunum yolu ve diger invaziv enfeksiyonlarin giderek
yayginlasan bir nedenidir. Karbapenemlere dogal olarak direnglidir ve bu nedenle
karbapenem tedavisi alirken sepsis gelisen hematolojik malignitesi olan hastalarda

potansiyel bir patojen olarak disiiniilmelidir. Siklikla diger [ laktamlara,



florokinolonlara, aminoglikozitlere ve tetrasiklinlere dirence yol agan diger genetik
yapilar1 tasir ve vaskiiler kateterler ve protez materyali {izerinde biyofilm olusturma

egilimi vardir [45].

S. maltophilia, hematolojik malignitesi olan hastalarda gram negatif bakteriyemilerin
%2-7'sine neden olur. Notropeni varligi ve hematolojik maligniteye sahip olmak S.
maltophilia enfeksiyonlar1 igin risk faktorleridir. Diger Onemli risk faktorleri
hematolojik maligniteleri olan hastalarda sik karsilasilan; kalici bir kateterin varligi,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve uzun siire hospitalizasyondur. Derin
nétropeni, pndmoni ve siddetli sepsis, S. maltophilia bakteremisi gelistiren hematolojik

maligniteleri olan hastalarda mortalite igin bagimsiz risk faktorleridir [23], [24], [46].

Trimetoprim / siilfametoksazol (TMP / SMX), S. maltophilia enfeksiyonlari i¢in tercih
edilen tedavidir ve izolatlarin yaklastk % 901 duyarhdir [44], [47], [48].
Florokinolonlar, en yaygin olarak levofloksasin, TMP / SMX tedavisine alternatif
olarak kabul edilir. Gozlemsel c¢aligmalar, S. maltophilia enfeksiyonlar1 igin
levofloksasin ve TMP-SMX arasinda benzer sonuglar gostermistir. Bununla birlikte,
Ozellikle florokinolon profilaksisi ile artan direng, levofloksasinin ampirik tedavi olarak
kullanimini sinirlar [49], [50]. Diger potansiyel tedavi segenekleri arasinda tigesiklin ve

minosiklin bulunmaktadir [51].
2.2. Karbapenemler ve Karbapenemlere Karsi Diren¢ Gelisim Mekanizmalari
2.2.1. Karbapenemler

Karbapenemler gram pozitif, gram negatif, aerobik, anaeroplar1 antimikrobiyal
aktiviteye sahip, en genis spektrumlu [ laktam antibiyotiklerdir. Bunun nedeni,
bakterilerin dis membranindan etkili gegisi, bir¢ok penisilin baglayan proteinler (PBP)’e
kars1 yiiksek afinitesi ve sinif A genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ve Sinif C beta
laktamazlart (AmpC) da igine alan g¢ogu laktamazlara karsi stabil olmasidir [52].
Karbapenem grubundan imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem ABD’de
klinik kullanim i¢in onay almistir. Bunun disinda panipenem, biapenem ve tebipenem

ise Japonya’da onay almistir [53].
2.2.1.1 Kimyasal Yapisi

Karbapenemler Streptomyces cattleya adli toprak organizmasindan {iretilen tienamisin

derivesidir. Tienamisin kimyasal olarak kararsizdir dolayisiyla N formimidol tiirevi
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imipenem gelistirilmistir. Karbapenemler, penisilinlerden 1. pozisyondaki siilfiir yerine
karbon atomu olmasi ve bes liyeli tiazolidin halkasinda C2 ve C3 arasinda ¢ift bag
bulunmasi ile farklidir (Sekil 1). Altinct karbonun hidroksi etil yan zincirinin trans
konfigiirasyonu, ¢ogu karbapenemin beta laktamazlara karsi direncini ve dolayisiyla
genis aktivite spektrumunu saglar. Imipenem memeli bobrek dihidropeptidaz (DHP-1)
ile indirgendiginden bu enzimin se¢ici antagonisti silastatin ile birlikte uygulanmalidir.
Meropenem, ertapenem ve doripenem imipenemden 1-B-metil ve 2- tiyopirolidinil
halkasinin eklenmesi ile farklilasir (Sekil 2). Birinci karbondaki B-metil eki DHP-1
enzimine karsi stabiliteyi sagladigi diigiiniilmektedir ve imipenem gibi DHP-1 inhibitorii
ile birlikte kullanilmasi gerekmez [52], [54].

COOH

Lil) R2
Thienamycin H R W
Imipenem H TS " NHCH=NH

0]

N/
Meropenem CH,4 —S L \
PN
Ertapenem CHq N COOH
H
H

—S
N

Doripenem CH, g NHSO,NH,
NH

Sekil 2. Karbapenemlerde hidroksietil yan zinciri ve trans konfiglirasyonu
10



2.2.1.2. Etki Mekanizmasi

Karbapenemler bakterilerin hiicre duvarindan kolaylikla diffiize olamamaktadirlar.
Hiicre duvar sentezini en yiiksek molukiiler agirlikli PBP’leri baglayarak inhibe ederler.
GNB’lerde, porin olarak bilinen spesifik proteinler vasitasi ile dis membranini gegerek
periplazmik araliga ulasirlar. Periplazmik araliktan gectikten sonra PBP’leri kalici
olarak agilleyerek antibakteriyel etki gosterirler. Spesifik ajana gore varyasyonlar olsa
da daha ¢ok PBP 1a, Ib, 2 ve 4'e baglanmay1 tercih ederler. Daha az olarak PBP3'e
baglanir. Karbapenemlerin bir¢ok bakterinin cesitli PBP'lerine afinitesinin olmasi bu

ajanlarin genis spektrumuna katkida bulunur [55].
2.2.1.3 Antibakteriyal Etkinlik ve Klinik Kullanim

Karbapenemler genel olarak benzer antibakteriyal spektruma sahiptir. Yeni bir
simiflamaya gore karbapenemler iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta yer alan
ertapenemin non-fermentatif GNB’lere etkinligi sinirlidir ve daha ¢ok toplum kdkenli
enfeksiyonlarda onerilir, grup 2'de yer alan imipenem, meropenem ve doripenem ise
non-fermentatiflere karsi etkilidir ve hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ugiincii bir grup yeni gelistirilen razupenem (PZ- 601) metisilin
direngli S.aureus izolatina kars1 etkilidir [55].

Karbapenemler gram pozitif, gram negatif ve anaerobik bakterileri de igeren genis
spektrumlu bir aktivite gosterir. Dolayisiyla, bakteriyemi, hastane iligkili pndmoni,
intraabdominal enfeksiyonlar, komplike idrar yolu enfeksiyonlari, kemik ve yumusak
doku enfeksiyonlari, obstetrik ve jinekolojik enfeksiyonlar dahil birgok orta ve siddetli
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Bakteriyal menenjitin tedavisinde FDA
tarafindan onaylanan tek karbapenem meropenemdir. Imipenemin kullanimindan
nobetlere neden olmasi nedeniyle kagiilmalidir. Karbapenemler, sefalosporinlere
diren¢li GSBL ve AmpC beta laktamaz iireten Enterobacteriaceae'ya etkiliyken, KPC
beta laktamazlara kars: etkili degildir. Ertapenemin enterokoklara ve P. aeruginosa’yi
da igceren non-fermentasyon gram negatiflere karsi karsi etkinligi smirlidir. Ertapenem
disindaki karbapenemler, ¢oklu ila¢ direnci olan karbapeneme duyarli A. baumannii
suslarina karsi secilecek ilaglardir, fakat karbapenemlere de diren¢ hizla artmaktadir.

Imipenem, meropenem ve doripenemin klinik kullanim alanlar1 benzerdir. Imipenemin
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gram pozitif etkinligi (ozellikle E. faecalis) daha fazla iken, meropenem ve doripenemin

de gram negatiflere etkinligi daha fazladir [55].

Imipenem, meropenem ve doripenem anti-pseudomonal aktiviteleri nedeniyle hepsinin
hastane iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde kullanim1 uygundur [56]. S. maltophilia, E.
meningoseptica, ve Chryseobacterium indologenes kromozomal metallobeta laktamaz

tiretimi nedeni ile karbapenemlere intrinsik olarak direnclidir.

Ertapenem diger karbapenemlerden iki agidan farklidir: uzun yar1 dmrii nedeniyle tek
doz kullanilabilir ve P. aeruginosa ve A. baumannii'ye kars1 etkinligi zayiftir [57].
Diger karbapenemler gibi anaeroblara karsi etkinligi oldukea iyidir ve polimikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde tek doz kullanimui ile 6zellikle faydalidir. Ertapenem GSBL
ve AmpC iireten Enterobacteriaceae'ya kars etkilidir ve bunlarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir.

2.2.1.4. Diren¢

Karbapenemlere karsi gelisen direng mekanizmalari;  laktamazlarin tiretimi, efluks
pompalari, porin kaybi ve penisilin baglayici proteinlerin fonksiyonlarini ve sayilarini
degistiren mutasyonlar olarak 6zetlenebilir. Bakterilerde bu mekanizmalarin birkaginin
birlikte goriilmeleri yiiksek diizey karbapenem direncine yol agabilmektedir Diisiik
antibiyotik alimi veya artmis efluks genellikle karbapenemler igin zayif afinitelere sahip

olan B laktamazlarin asir1 ekspresyonu ile iliskilidir [58], [59].
2.2.1.4.1.Porin Degisimleri

Bakteriler karbapenemlerin PBP'lerin  bulundugu periplazmik bosluga girigini
siirlayabilir. Altta yatan mekanizma, porin ekspresyonunun modifiye edilmesi veya
porin kodlayan gendeki mutasyonlar ile ilgili porinde tam bir kayip veya kusurlara yol
agmaktir [60]. Ornegin, P. aeruginosa izolatlarindaki karbapenemlere kars1 ana direng
mekanizmasi, OprD porinini kodlayan genin down regiilasyonudur [61]. Benzer sekilde
K.pneumoniae'deki ertapeneme karsi yiiksek direng, OmpK35 ve OmpK36'in degisen
ekspresyonuna baglhidir [62]. Acinetobacter spp.’de yer alan porinler karbapenem
direnci ile iliskili dis zar proteini (CarO) ve Omp33-36'dir [63].
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2.2.1.4.2.Efluks Pompa Sistemlerinin Indiiklenmesi

Efluks pompalari, substratlarin yapisal 6zelliklerinden ¢ok fizyokimyasal 6zelliklerine
(6rn. elektrik yiikii, aromatik veya hidrofobik 6zellikler) afiniteleri nedeni ile ¢ok sayida
substrati taniyabilir. Bu, CID efluks pompalarmin yapisal olarak ilgisiz birgok
antimikrobiyali disar1 atabilmesini agiklamaktadir [64]. P.aeruginosa ve Acinetobacter
tirleri gibi GNB, efluks aracili B laktam direngleri ile iyi bilinir [65]. Karbapenemler
tizerine aktif olan efluks pompalarmin asir1 ekspresyonu karbapenem direncine yol

acabilir [66], [67].
2.2.1.4.3.Enzim Aracili Direng

Cogu durumda direng, karbapenemleri ve diger beta laktam antimikrobiyalleri hidrolize
edebilen B laktamazlarin {iretiminden kaynaklanir. Etki mekanizmasi nedeni ile
karbapenemaz olarak adlandirilirlar. Bu direng mekanizmasi en biiyiik tehdidi olusturur,
clinkii bu enzimler  laktamlarin cogunu inaktive edebilir ve transpozonlar, plazmidler
veya diger bakteriyel tiirlere yatay olarak aktarilabilen mobil genetik elementler

tizerinde taginan genler tarafindan kodlanir [66].

Molekiiler yapilarina dayali yapilan smiflandirmaya gore, karbapenemazlar iic f
laktamaz sinifina aittir; A, B ve D simiflari. A ve D siniflarinin, aktif bolgesinde serin
iyonu bulunur, bu nedenle serin 3 laktamazlar (SBL) olarak adlandirilirlar [68]. B Sinifi,
aktif bolgesinde ¢inko iyonlarmi kullanan metalo B laktamazlart (MBL) igerir [65].
Klavulanik asit, sulbaktam ve / veya tazobaktam gibi B laktamaz inhibitorleri SBL'leri
inhibe edebilir. Ote yandan, MBL'ler bu tiir inhibitérlerden etkilenmez, ancak
dipikolinik asit, EDTA ya da o-fenantrolin gibi metal iyon selatorleri ile inhibe olurlar.

Fakat hicbirinin klinik kullanim i¢in onay1 yoktur [69].
2.2.1.4.3.1. Simf A Karbapenemazlar

Sinif A karbapenemazlar arasinda K.pneumoniae karbapenemazlar (KPC), imipenem-
hidrolize B laktamaz (IMI), Guiana genis spektrumlu karbapenemaz (GES), Serratia
fonticola karbapenemaz, Serratia marcescens enzimi ve nonmetallo karbapenemaz A
bulunur[70]. KPC'ler, tiim B laktamlari hidrolize eder ve blakpc genini tasiyan suslar
genellikle aminoglikozitler, florokinolonlar ve TMP / SMX gibi diger
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antimikrobiyallere kars1 da direnglidir ve bu da onlar1 CID yapar. Su ana kadar 13 KPC
varyant1 tamimlanmustir [71]. En sik bildirilenler KPC-2 ve KPC-3'tiir [72], [73]. blakpc

genleri plazmid kodludur ve bu nedenle tiirler aras1 yatay gegise egilimlidir [74].

IMI fiireten izolatlar, alisilmadik antimikrobiyal resistans profilleri nedeniyle nadiren
tespit edilebilir, bu tiir izolatlar genellikle imipeneme karsi direnglidir, ancak
ertapeneme kars1 orta direng gosterir ve genis spektrumlu sefalosporinlere karsi
duyarhdir. IMI-1 karbapenemazlar kromozom olarak kodlanmistir ve bu nedenle klinik

olarak anlamli degildir [75].

blages geninin bazi genotipleri bir nokta mutasyonu (G493A) ile, karbapenemaz
aktivitesi gosterebilir. GES karbapenemazlarin raporlart nadirdir ancak giderek

artmaktadir [76].
2.2.1.4.3.2. Simif B Karbapenemazlar

[k smif B enzimi Bacillus cereus MBL (BCII) Sabath ve Abraham tarafindan 1966'da
kesfedilmistir [77]. Ilerleyen yillarda, sadece dort MBL kesfedilmis ve hepsi
kromozomal olarak kodlanmasi nedeni ile klinik olarak O6nemsiz kabul edilmistir.
Plazmid kodlu imipenem direngli Pseudomonas tipi karbapenemazlar (IMP) ‘in
saptanmasi ile , bu gruba klinik ilgi artmaya baslamistir [78]. Giliniimiizde MBL'ler esas
olarak plazmid kodludur ve mikrobiyal patojenler arasinda iletimi kolaydir[79]. Sinif B
karbapenemazlar, molekiiler olarak en farkli karbapenemaz sinifidir ve monobaktamlar
hari¢ B laktamlarin ¢ogunu inaktive edebilirler [80].Yeni Delhi MBL (NDM), K.
pneumoniae ve E. coli gibi enterik patojenlere direng kazandirabilen ve onlari
karbapenemler de dahil olmak tizere tiim P laktamlara (aztreonam haric) direngli hale
getiren bir MBL'dir [81], [82]. Verona integron kodlu MBL (VIM) ilk olarak 1999
yilindan Verona, italya'da bir P. aeruginosa izolatindan tanimlanmistir. VIM'in
hidrolitik profili, aztreonam hari¢ ¢ogu B-laktamlar1 hidrolize etmesi ile, bu sinifin diger
tiyeleri gibidir [79]. SBL'leri ve MBL'leri birlikte eksprese eden bakterilerin aztreonam'
hidrolize edebildiklerini belirtmek gerekir [83].
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2.2.1.4.3.3. Simf D Karbapenemazlar

Sinif D karbapenemazlar, adlandirildiklar1 oksasilini etkin bir sekilde hidrolize etme
yetenegine sahip olan OXA enzimlerini igerir [84]. OXA-2 P -laktamaz ilk kesfedilen
D sinift enzimdir [85]. Karbapenemleri hidrolize eden OXA-48 enzimi penisiline karsi
yiiksek; karbapenemlere karsi diisiik hidroliz aktivitesine sahiptir [104]. OXA-48 f
laktamaz inhibitorlerinden de etkilenmez [86]. OXA-23, OXA-24/40 ve OXA-58 gibi
diger OXA B laktamazlar, Acinetobacter tilirlerinde siklikla bulunur, ancak nispeten

zaylf karbapenemaz aktivitesine sahiptir [87].

2.3. Tiirkiye ve Diinya’da Karbapenem Direnci Giincel Durumu ve Genlerin

Dagilim

A sinifi karbapenemazlardan NmcA, Sme, IMI-1, SFC-1kromozom kodlu iken, KPC,
IMI-2, GES-1, GES-2, GES-4 ve GES-5 gibi GES tiirevleri, plazmid kodludur. KPC'ler
bu grupta en sik karsilagilan enzimlerdir [71], [72]. Bu karbapenemaz grubu ¢ogunlukla
K. pneumoniae izolatlari tarafindan tasinir ve eksprese edilir, ancak Escherichia coli,
Salmonella enterica, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,
Enterobacter cloacae'de, Acinetobacter spp ve P.aeruginosa gibi bircok GNB’de
bulunabilir. [88] KPC iireten K. pneumoniae 1996'da Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde de izole edildigi ilk rapordan sonra, hizla tim Diinya’ya yayilmis,

Yunanistan ve Italya gibi baz1 Avrupa iilkelerinde endemik hale gelmistir [1].

B Sinift MBL’ler ¢ogunlukla VIM ve IMP tipleridir, ancak son zamanlarda NDM-tipi
karbapenemazlarin oran1 artmaktadir [88]. Ilk olarak 1991 yilinda, IMP-1 Japonya'da
Serratia marcescens'te rapor edilmistir [34]. Su anda 30'dan fazla IMP tiirevi vardir ve
Asya kitasinda sporadik salginlara neden olan baskin MBL'dir [80]. IMP tipi MBL
cogunlukla Cin, Japonya ve Avustralya'daki GNB’de ve Acinetobacter baumannii’de
tespit edilmistir. En yaygmn bulunan B sinifi karbapenemazlar, tiim kitalarda
tanimlanmis olan VIM tipidir [71]. Otuzdan fazla tiirii olan VIM enzimleri ilk olarak P.
aeruginosa’da tanimlanmis, daha sonra Enterobacteriaceae'de de ortaya ¢ikmistir. En
cok Italya ve Yunanistan’da (Enterobacteriacea) ve Rusya’ da (P.aeruginosa)
bulunmaktadir. MBL iiretimi CID’li K. pneumoniae'da yaygindir ancak P.aeruginosa

ve Acinetobacter spp. tiirlerinde de saptanmistir [38]. Ondan fazla varyanti olan New-
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Delhi MBL (NDM-1), 2008 yilinda Hindistan'da ortaya ¢ikan ve takip eden birkag yil
icinde Hindistan alt kitasina hizla yayilan bir baska MBL’dir ve yayilmasinda

uluslararasi seyahatin 6nemli bir etkisi vardir [89], [90].

NDM-1 ana tiptir. Yayilma genellikle blaNDM-1 geninin plazmitler ve klonal salginlar
ile transferini igerir. NDM-1 igeren bakteriler tipik olarak tiim antibiyotiklere
direnglidir. blaNDM-1'in Enterobacteriacae’lar arasinda tiim diinyada hizla yayildigin

gosteren c¢aligsmalar, siirveyansin Oneminin her gecen giin arttigin1  destekler

niteliktedir[91].

Bir¢cogu kromozomal genler tarafindan kodlanan Sinif D karbapenemazlar: ilk olarak
1993 yilinda tanimlamistir [88]. OXA-48 iireten Enterobacteriaceae ilk olarak 2001
yilinda Tirkiye'de tanimlanmistir ve 2004'ten beri lilkemizde endemik hale gelmis, daha
sonra Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Avrupa'daki bir¢ok iilkeden rapor edilmistir [92].
OXA-48 B laktamazlarin on varyanti kabul edilmekte ve diinya capinda ozellikle
hastane kokenli K. pneumoniae ve toplum kaynakli E.coli izolatlar1 arasinda giderek
daha fazla rapor edilmektedir [93]. OXA-181, OXA-48'in bir nokta mutant analogu
olup, benzer karbapenemaz aktivitesine sahip olup, Hindistan'dan veya Hint kokenli

suglarda tespit edilmistir [34] .

Son yirmi yilda, CID A. baumannii tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de énemli bir
sorundur. Cogunlukla karbapenemazlar karbapenem direncinin ana nedenidir. iki
merkezde yiiriitiilen SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programina gore, Tirkiye’de
20002006 yillar1 arasinda A. baumannii izolatlar1 arasinda karbapenem direncinde
Oonemli bir artis (%20-60) tespit edilmistir [94]. Tirkiye'de 2005 yilina kadar
karbapeneme direngli A. baumannii suslar1 sadece sporadik olarak izole edilirken, son
yillarda, CID klonlarinin goklu salginlar1 bildirilmektedir [88].

2006'dan itibaren OXA-23 ve OXA-58 karbapenemaz iireten suslar Tirkiye'de

tanimlanmis ve giderek artan oranlarda bildirilmistir [88].

Tiirkiye'de Enterobacteriaceae izolatlarinda da ¢ogu OXA-48 tipi karbapenemazlarin
aracilik ettigi karbapenem direnci bildirilmistir [95].Enterobacteriaceae suslarinda

yaygin gorilen MBL’ler VIM, IMP ve NDM-1 tip enzimlerdir. IMP tipi
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karbapenemazlar iilkemizde sporodiktir. Tiirkiye NDM-1 i¢in bdlgesel yayilimin rapor

edildigi bir tilkedir [88].
2.4. Karbapenem Direncli Bakterileri Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

Karbapenem direngli GNB’ler, 6zellikle karbapenem direngli Enterobakteriaceae,
genellikle B laktamlara, aminoglikozidlere ve florokinolonlara da direngli olmalari
nedeni ile smirli tedavi segeneklerine sahiptir [96], [97]. Direngli enfeksiyonlarda bazi
karbapenem direngli Enterobakteriaceae'larin amikasine duyarli oldugu varsayilarak
tedaviye eklenmesi tartisilmalidir. Bu gibi durumlarda, etkililik ve toksisite endiseleri
nedeniyle ge¢miste nadiren uygulanan eski antibiyotikler, fosfomisin, kolistin ve
tigesiklin tedavide denenebilir. [98], [99].Tiim antibiyotiklere direngli bakteri
enfeksiyonlarinda ikili karbapenem kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir; fakat, bu
tedaviye iligkin veriler de smirhdir [100], [101].Baz1 antibiyotik kombinasyonlari in
vitro sinerjistik etkilerinden dolayr karbapenem direngli GNBE’lerin tedavisinde
onerilmektedir. Bu sinerjistik kombinasyonlar arasinda rifampisin ile kolistin [102],
[103], sulbaktam ile karbapenem [103], karbapenem ile kolistin [104] ve bir
aminoglikozid ile karbapenem [105] bulunmaktadir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalar
bu kaniy1 desteklememektedir [106], [107]. Plazomisin yeni nesil bir aminoglikozittir
[108] .Rodriguez-Avial ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, plazomisin, subinhibitor
konsantrasyonlarinda fosfomisin, meropenem ve kolistin ile kombinasyon seklinde
kullanilmigtir. Calisma sonuglarina gore  karbapenemaz iireten K. pneumoniae

izolatlarina kars1 bakterisidal etki gostermistir [109].

Vaborbactam, avibactam ve relebactam gibi yeni [ laktamaz inhibitorleri, KPC ve
GSBL'lerin etkisini azaltabilir[110]. Son zamanlarda, yeni B-laktam / B-laktamaz
inhibitér kombinasyonlari, yani meropenem / vaborbaktam, seftazidim / avibaktam ve
imipenem / Silastatin / relebaktam, karbapenem direngli Enterobakteriaceae'larin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin onaylanmistir [14], [99], [111]. Direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin yeni antimikrobiyal ajan
gelistirilmektedir, bunlardan biri sefiderokoldur. Bu siderofor sefalosporin, aktif tasima
ile periplazmik bosluga ulasir ve GNB’nin PBP3'line baglanir ve bakteri hiicre duvari

sentezinin inhibisyonuna neden olur [112], [113]. Eravasiklin, karbapenem direngli
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Enterobakteriaceae'lart igeren genis bir aktivite spektrumuna sahip yeni bir
tetrasiklindir [114].

2.5. Cok Ilaca Direncli Gram Negatif Bakteriyel Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve
Enfeksiyon Kontrol Uygulamalari

Hematolojik malignitesi olan hastalarda CID gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarmn
Onlenmesi, sinirli terapdtik secenekler ve yiiksek mortalite oranlari nedeniyle ¢ok
onemlidir. CID gram negatif enfeksiyonlarmi oOnlemek igin Onerilen en uygun
enfeksiyon kontrol stratejileri; el hijyenine, c¢evresel temizlik ve dekontaminasyon
uygulamalarma siki sikiya baghligin saglanmasi, CID GNB’ler ile kolonize veya
enfekte oldugu bilinen hastalar i¢in temas izolasyon Onlemlerinin kullanilmasi ve
HKHN alicilart gibi 6zellikle yiiksek riskli hastalar1 6zel odalara yerlestirmektir [115],
[116]. Hastalarin direngli bakterilerle kolonizasyon agisindan tarandigi ve daha sonra
kolonize oldugu tespit edilirse temas onlemlerinin alinmasi seklinde aktif slirveyans,
bulasmay1 azaltmak igin baska bir aragtir [117], [118] . Birgok ¢alisma, CiD
Enterobacteriaceae ile kolonize olan hematolojik malignite tanili hastalarin, bu
organizmalar nedeniyle daha sonra enfeksiyon gelistirme riskinin yiiksek oldugunu
desteklemektedir [119], [120]. Bu nedenle, MDR Enterobacteriaceae'ye bagl yiiksek
enfeksiyon oranlarina sahip hematolojik onkoloji merkezleri, bu organizmalarla
gastrointestinal kolonizasyon i¢in bir tarama programi uygulamayr ve kolonize
hastalarin ampirik tedavisini degistirmeyi diigiinebilir. Genis spektrumlu antimikrobiyal
ajanlarin, oOzellikle B laktamlarin kullanimi, bu hasta grubunda CID gram negatif
enfeksiyonlar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir [33], [121]. Bu nedenle antimikrobiyal
yonetim de enfeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Etkili antimikrobiyal
yonetim, hematologlar, enfeksiyon hastaliklar1 doktorlari, mikrobiyologlar, klinik
eczacilarin isbirligini gerektirir [122]. Yerel epidemiyolojilere gore febril notropeni
veya sepsis i¢in protokoller ve tedavi algoritmalar1 gelistirilmelidir. Diger oOnerilen
uygulama, CID olmayan bir patojen belirlendikten sonra genis spektrumlu
antibakteriyel tedavinin daraltilmasi, antibakteriyel dozlarin optimizasyonu ve tedavi

sonlandirilmasi i¢in giinliik degerlendirmelerdir [115].

Bir diger 6nemli strateji, bu patojenleri daha hizli tanimlamak i¢in klinik mikrobiyoloji

laboratuvarinda yeni teknolojiler uygulamaktir. Bu da etkili antimikrobiyal tedavinin
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uygulanmasinda daha kisa gecikmelere yol acabilir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde ¢esitli bakteri ve mayalarin yani sira 6nemli direng belirleyicilerini dogrudan
pozitif kan kiiltiirii sigselerinden tespit eden iki gercek zamanli multipleks PZR sistemi
onaylandi. Her iki sistem de Verigene® Gram-Negatif Kan Kiiltiirii Testi ve FilmArray
Kan Kiiltiirii Tanimlama Paneli, en yaygm gram negatif patojenleri tespit eder (E. coli,
K. pneumoniae, Enterobacter spp., P. aeruginosa ve A. baumannii dahil). Her iki sistem
de KPC genini tespit eder. Ek olarak, Verigene platformu diger karbapenemaz genlerini
ve en yaygin GSBL geni olan CTX-M'yi tespit eder.Bu sistemlerin kullanimi,
patojenlerin ¢ogunun tanimlanma siiresini 2 saate diislirerek, hastalara en kisa siirece

uygun tedavinin baslanma olanagini saglar [24], [123]
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Mehmet Kemal Dedeman Hematoloji Onkoloji
Hastanesi ve Sahinur Dedeman Kemik iligi Nakil ve Kok Hiicre Tedavi Merkezinde
yatan GNBE gelisen hematolojik maligniteli hastalar dahil edilmistir.Calisma iki koldan

olusturuldu.

Calismanin ilk kolunda, Subat 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda profpektif, Ocak
2018-Ocak 2019 yillari arasinda retrospektif olarak GNBE’si ve hematolojik malignitesi
olan yatan hastalar dahil edilmistir. Klinik 6rneklerde gram negatif bakteri iiremesi olan
ve enfeksiyon diisiiniilen hastalar takibe alinmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
kullandiklar1 antibiyotikler, antibiyotik siireleri, tedaviye klinik ve mikrobiyolojik
yanitlar1 tedavi sonlandirilana kadar kayit altina alinmistir. Hastalarin verileri, hastane
bilgi yonetim sistemi (HBYS) ve enfeksiyon kontrol komitesi hasta izlem formlarindan
elde edilmistir. Karbapenem direngli ve duyarli gram negatif bakteriyal enfeksiyonu

olan hastalar risk faktorleri agisindan karsilagtirilmistir.

Calismanin ikinci kolunda Subat 2019- Subat 2021 tarihleri arasinda hematolojik
malignitesi olan yatan hastalarin karbapenem direncli gram negatif kan dolagimi
enfeksiyonlarindan izole edilen bakteriyal izolatlarda retrospektif olarak VIM tip, IMP
tip, NDM tip, KPC tip, SPM tip, AIM tip, GES tip, NDM tip ve OXA-48 tip
karbapenemaz diren¢ genleri varligi arastirllmistir. Mikrobiyolojik calismalar ve
molekiiler analizler, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Giilser- Dr. Mustafa Giindogdu

Merkez Bakteriyoloji Laboratuvart ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
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https://hastaneler.erciyes.edu.tr/javascript(0);

Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 ve Erciyes Universitesi Betiil Ziya Eren Genom ve K&k

Hiicre merkezinde yiiriitilmiistir.
3.2. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

e FErciyes Universitesi Mehmet Kemal Dedeman Hematoloji Onkoloji Hastanesi
ve Sahinur Dedeman Kemik 1ligi Nakil ve Kok Hiicre Tedavi Merkezinde yatan,

hastanede gelisen GNBE’si olan hematolojik maligniteli hastalar
e >18 yas olan hastalar,
3.3. Cahsmadan dislanma Kriterleri
e <18 yas olan hastalar,
e Kolonizasyon diisiiniilen tiremeler ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.4. Cahisma Dizaym

3.4.1.Birinci Kol: Karbapenem Direncli Gram Negatif Enfeksiyonlar icin Risk

Faktorlerinin Belirlenmesi

Calismanin bu kolunda karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan tiim hastalar dahil
edilmistir. Karbapenem direngli ve duyarlit GNBE olan hastalar risk faktorleri agisindan
karsilastirilmistir. Onceden hazirlanan hasta takip formlar: ile asagida belirtilen hasta

verileri ve degigkenler kayit altina alinmistir.
3.4.1.1.Cahsma Degiskenleri:

Demografik verileri;
e Cinsiyet

e Yas

Hastaya ait o6zellikler;

e Altta yatan hastaliklar (Diyabetes mellitus, kronik obstriktif akciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi,

karaciger yetmezligi ve diger hastaliklar),
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e Hastalarin viicut kitle indeksi (kg/m?),
e Malignite tiirii :

v' Akut Losemi (AL): Akut Miyeloid Losemi (AML) ve Akut
Lenfositik Losemi (ALL)

v' Lenfoma: Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non- Hodgkin Lenfoma

(NHL),

Kronik Lenfositer Losemi (KLL),

Kronik Miyeloid Lésemi (KML),

Myelodisplastik Sendrom (MDS),

Multiple Miyelom (MM),

Aplastik Anemi (AA),

AN N N R

Immiin Trombositopenik Purpura (ITP)
e Primer enfeksiyon bdlgesi,
e Ayrintili medikal anamnez;
v Son 6 ayda hastanede yatis
v GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyon varligi
v" Son 6 ayda karbapenem direngli enfeksiyon dykiisii
v" Son 6 ayda YBU yatis dykiisii

e Kok hiicre nakli (KHN) uygulanma durumu ve nakil tirii (Allojenik KHN,
Otolog KHN)

e Graft-versus-Host Hastaligi (GVHH) varligi ve tiirleri (cilt, gastrointestinal)
e GNBE o6ncesi hastanede yatis siiresi ( >14 giin , >21giin , >30 giin )

e Toplam yats siiresi

3.4.1.2.Enfeksiyona yatkinlik olusturabilecek durumlar

e Santral venoz katater varligi,

e Uriner katater varligi,

e Hemodiyaliz,
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e Drenaj katateri varligi,

e Enfeksiyon saptanmadan onceki yatis1 boyunca hastaya verilen eritrosit, taze

donmus plazma ve trombosit siispansiyon sayist,
e Hastada notropeni varligi,
e GNBE 06ncesi notropeni varsa notropeni siiresi,
e Bronkoskopi, endoskopi veya cerrahi islem yapilma durumu,
e GNBE o6ncesi steroid kullanimi varlig1 ve kiimiilatif steroid dozu,
e GNBE o6ncesi almis oldugu kemoterapotikler
e Son alt1 ayda kullandig1 antibiyotikler
e Son alt1 ayda tigten fazla antibiyotik kullanimi

3.4.1.3.Verilen antibiyotik tedavisi ile iliskili takip parametreleri
e Tedavi siiresi (giin)
e Etkin tedavi alana kadar gegen siire (giin)
e Etkin tedavinin siiresi (giin)

3.4.1.4.Takip Edilen Parametreler

e Hastalarin etkin antibiyotik tedavisi baslandiktan sonraki 1. giin ve tedavi sonu

CRP degerleri
e Hastalarin tedavi sonu klinik ve mikrobiyolojik yanitlar
e Hastalarin on dort ve otuz giinliik mortaliteleri kaydedilmistir.
3.4.1.5. Tamumlar
3.4.1.5.1. Saghk Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar (SHIE)

Hastaya bir saglik kurumunda bakim ya da saglik hizmeti sunulmasi sirasinda gelisen

ve o kuruma bagvuru sirasinda var olmayan ya da kulucka déneminde olmayan,

23



hastanin hastaneye yatisinin 3. giinii veya daha sonraki giinlerinde olusan

enfeksiyonlardir. [124]
3.4.1.5.2.Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicrelerinin bir kaynak veya vericiden alinmasi ve kemik iliginin

yeniden yapilanmasi amaciyla uygun kosullarda aliciya nakil edilmesidir [125].

Allojenik KHN: Insan I8kosit antijeni (HLA) doku grubu uygun kardes, akraba
ya da akraba olmayan vericilerden (miimkiinse HLA doku grubu tam uyumlu)
kemik iligi triinliniin ,steril kosullar altinda toplanarak veya periferik kandan
aferez islemi ile kok hiicre toplamasi yapildiktan sonra hastaya intravendz

yoldan verilmesi islemidir [125].

Otolog KHN: Hastanin kendisinden kriyoprezervasyon yolu ile toplanan
HKH’lerin yiliksek doz myeloablatif kemoterapi/radyoterapi sonrasinda hastaya
geri verilmesidir [125].

3.4.1.5.3. Graft-versus-Host Hastahigi (GVHH)

Allojenik KHN uygulanan donorden alinip hastaya kok hiicrelerle birlikte verilen
saglikli T-lenfositlerin aracilik ettigi siddetli immiinolojik reaksiyon sonucu olusan
organ fonksiyon bozuklugu ile giden kompleks bir klinik sendromdur. Hastalik daha
ziyade cilt, agiz, karaciger ve g6z gibi organlar1 tutar. Daha az olarak gastrointestinal

sistem, akciger ve eklemler etkilenir [126].
3.4.1.5.4. Notropeni

Notropeni; mutlak notrofil sayist 500/mm? altinda olan veya nétrofil sayist 500-
1000/mm? arasinda olup, ancak 48 saat i¢inde notrofil sayist S00/mm?’{in altina diigsmesi

beklenen hastalar notropenik olarak kabul edilir. [27].
3.4.1.5.5. Kiimiilatif steroid dozu

Bakteriyemi oncesi aldigi toplam steroid dozu prednizolon dozuna g¢evrilip kilograma
boliinerek hesaplandi. Elde edilen mg/kg cinsi doz her hasta i¢in kaydedildi [127],
[128].
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3.4.1.5.6. Etkin Ampirik Tedavi:

Klinik kiiltiir 6rneginin alindig1r giin hastanin almakta oldugu antibiyotige, olasi
enfeksiyon nedeni olarak kabul edilen patojen in vitro duyarl ise, ilk ampirik tedavi

etkin olarak tanimlandi.
3.4.1.5.7. Etkin Tedavi:

Enfeksiyon nedeni olarak kabul edilen bir patojenin in vitro duyarliligina goére en az bir

aktif antibiyotik alan hastalar etkin tedavi aliyor olarak kabul edildi.
3.4.1.5.8.Karbapenem Direnci

Hematolojik malignite tanili hastalarin kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik test
sonuclarina gore, meropenem, ertapenem ve imipeneme ‘orta derece duyarli’ ya da

‘direnc¢li’ olan mikroorganizmalar ‘karbapenem direncli’ olarak kabul edilmistir.
3.4.1.6. Klinik ve Mikrobiyolojik Yanitin Degerlendirilmesi
3.4.1.6.1. Klinik yanitin degerlendirilmesi

e Klinik yamt: Infeksiyona ait tiim belirti ve bulgularm diizelmesi veya
infeksiyon oncesi duruma dénmesi

e Kiinik basanisizhk: Oliim de dahil, infeksiyona ait belirti ve bulgularin
gerilemesinde yetersizlik veya belirsizlik (herhangi bir sebepten dolayi

degerlendirmenin miimkiin olmamasi)

3.4.1.6.2.Mikrobiyolojik yanitin degerlendirilmesi

e Mikrobiyolojik basari: Tedavinin 7.glinlinde bakteriyel eradikasyon
saglanmasi

e Mikrobiyolojik basarisizhk: Tedavinin 7.giintinde; klinik basar1 olup
olmadigina bakilmaksizin baglangigta etken olan mikroorganizmanin aym
odaktan alinan kiiltiirlerde persistansi

Hastalarin tamamindan farkli sebeplerden dolay1 kiiltiir kontrolii alinmadig goriildii.

Bu nedenle mikrobiyolojik yanit degerlendirmesi tam yapilamadi. Kontrol kiiltiir

alinan hastalar kendi i¢inde degerlendirildi.
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3.4.1.7.Kemoterapotiklerin Siniflandirilmasi

Hastalarin son hastane yatisinda gram negatif enfeksiyon olugsmadan once aldigi
kemoterapdtikler tek tek belirtildi. Istatistiksel degerlendirmede cesitliligi azaltmak icin

kemoterapoétikler etki mekanizmasina gore yapilan siniflandirmaya dahil edildi.

1. Alkilleyici Ajanlar ve Benzerleri: Siklofosfamid, ifosfamid, Melfalan, Busulfan,

Tiyotepa

2. Platin Kompleksleri: Sisplatin

3.Antimetabolitler

Folat antagonistleri: Metotreksat

Pirimidin Analogu: Azasitidin, Sitarabine

Piirin Analogu: Fludarabin

4.Topoizomeraz Inhibitérleri: Etoposid

5.Antibiyotikler: Doksorubisin (adriamisin), Daunorubisin, idarubisin, Mitoksantron
6.Tiibiilin Inhibitorleri (Antimikrotiibiil Ajanlar)

Vinka alkoloidleri: Vinkristin, Vinblastin

7.Hormonlar ve Hormon Antagonistleri

8.Monoklonal Antikorlar: Rituksimab

3.4.1.8. “Karbapenem Direnci Risk Skoru” Olusturulmasi

Karbapenem direnci i¢in yapilan tek degiskenli analizlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi p <0.05 olan ve yapilan ¢aligmalarda diren¢li GNBE’lerde risk faktorii olarak
tanimlanan tiim risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analizleri yapilmistir. Karbapenem
direnci i¢in yapilan tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli olan
degiskenlerle asamali bir eleme islemi ile 3 model “karbapenem direnci skoru”

olusturuldu. Her li¢ modelde dort degiskenden olusturuldu. Eleme islemi ile geriye
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kalan 4 degisken i¢in ¢ikan katsay1 (B) degerleri yuvarlanarak 1 ile 2.5 aras1 puanlama
yapildi. Model 2’in toplam puanlamasi 5.5 puan, Model 1 ve 3 ‘iin 6 puan iizerinden

yapildi.

Bu skorun ayirt etme giicii, “Receiver Operating Characteristic” (ROC) egri altinda
kalan alan (EAA) ve %95 giiven aralifi (GA) ile degerlendirildi. Her ii¢ skorda da
pozitif ve negatif kestirim degerleri yiiksek olan bir puan karbapenem direnci igin esik
deger kabul edildi. Esik degeri gecen hastalar karbapenem direngli enfeksiyon igin
yiiksek riskli kabul edildi.

3.4.2. ikinci kol: Hematolojik Malignitesi Olan Yatan Hastalarda Kan
Kiiltiirlerinden izole Edilen Karbapenem Direncli Gram Negatif Bakterilerde

Karbapenem Diren¢ Genlerinin Arastirilmasi
3.4.2.1. Karbapenem Direngli Suslarmin izolasyonu ve identifikasyonu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde Subat 2019- Subat 2021 tarihleri
arasinda hematoloji servislerinde yatan (n=21) ve diger kliniklerde yatip malignitesi
olmayan (n=27) hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde karbapenem direncli GNB iiremesi
olan 48 bakteri ¢alismaya dahil edilmistir. Karbapenem direngli etkenlerin izolasyonu
ve identifikasyonu; Erciyes Universitesi Merkez Bakteriyoloji Laboratuvarin'da rutinde
kullanilan konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.
Alman kan Ornekleri hasta bas1 BacT/Alert kiiltiir siselerine ekilerek BacT/Alert 3D
otomotize ticari tanimlama sisteminde 5 giin siiresince inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sirasinda pozitif sinyal veren siselerden Eosin-Methylene Blue Agar, %5 koyun kanli
agar ve cikolata agar besi yerlerine pasajlar yapilmistir. Ornekler 37°C’de 24-48 saat
inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarm identifikasyonu, koloni morfolojileri ve
gram boyanma 6zelliklerine gore konvansiyonel yontemlerle (triple sugar iron agar, iire
agar, hareket besiyeri,indol ve sitrat reaksiyonlar1 ve oksidaz testi) ve otomatize
identifikasyon sistemi (Phoenix, BD, USA) kullanilarak yapilmistir. Antimikrobiyal
duyarlilik testi otomatize sistem (Phoenix, BD, USA) kullanilarak yapilmistir.
Antimikrobiyal duyarlilik test sonucu orta derecede duyarli bulunan bakteriler direncli
olarak kabul edildi. Karbepenem direngli olarak tanimlanan izolatlar %15 gliserol i¢eren
Trypticase Soy Broth (TSB) (Merck, Almanya) i¢inde -80 C°’de saklanmustir.
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3.4.2.2. Antimikrobiyal Duyarhhk Testi

-80 C° stoktan c¢ikarilan suslar 6nce saflik ve karbapenem diren¢ dogrulamasi ig¢in
Carba Agara ekildi. Bir gece inkiibasyonun ardindan saf koloniler Trypticase Soy Agar’
a (TSA) ekildi. TSA'da iireyen her bir sus igin antimikrobiyal duyarlilik testleri
calisilmigtir. Karbapenem direngli kokenlerinin antibiyotik duyarliliklart ve GSBL
tretimi EUCAST (EUCAST, 2018 - European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing- ) standartlarina gore belirlenmistir.
3.4.2.3. Molekiiler Calismalar

3.4.2.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Karbapenemaz iliskili Diren¢

Genlerinin Tespit Edilmesi

-80 C° stoktan ¢ikarilan suslar once saflik ve karbapenem diren¢ dogrulamasi i¢in
Carba Agara ekilmistir. Bir gece inkiibasyonun ardindan saf koloniler TSA’ya (Triptik
Soy Agar) ekilmistir. TSA'da bir gece inkiibe edilen saf koloniler agardan toplanarak
igerisinde 50 mikrolitre steril su bulunan 0.2 ml PZR tiipiinde 95 C°’de 20 dakika
inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan tiipler 3000 devirde 10 dakika santrifiij
edilmistir. Siipernatant takip eden biitin PZR c¢alismalarinda, DNA template olarak
kullanilmistir. Calisma kapsaminda hastanemizde yatan hematolojik malignitesi olan
(n=21) ve olmayan (n=27) hastalarin kan kiiltiirlerinden elde edilen  karbapenem
direngli toplam 48 bakterileri karbapenem direnciyle iliskili oldugu bilinen VIM-tip,
IMP-tip, NDM-tip, KPC-tip, SPM-tip, AIM-tip, GES tip, SME tip ve OXA-48-tip gen
varligi bakimindan PZR ile test edilmistir [129]. Her bir reaksiyon i¢in pozitif ve negatif
kontroller kullanilmistir (Tablo 2) .
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Tablo 2. Calismaya Dahil Edilen Karbapenemaz Direng Genleri ve Primer Detaylari

Bla Primer Sekans (5°-3°) B¢ Referans
blavIM Pan_VIM_ Fw GATGGTGTTTGGTCGCATA 390 B¢ [129]
Pan_VIM_Rev CGAATGCGCAGCACCAG
Pan_IMP_Fw GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 232 B¢
blaIMP Pan_IMP_Rev GGTTTAAYAAAACAACCACC [129]
621 B¢
NDM_Fw GGTTTGGCGATCTGGTTTTC
blaNDM NDM_Rev CGGAATGGCTCATCACGATC 798B¢ [129]
KPC_Fw CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 271B¢
blakPC KPC_Rev CTTGTCATCCTTGTTAGGCG [129]
322 Bg
SPM_Fw AAAATCTGGGTACGCAAACG
blaSPM SPM_Fw ACATTATCCGCTGGAACAGG 438 B¢ [129]
AIM_Fw CTGAAGGTGTACGGAAACAC
blaAIM AIM_Fw GTTCGGCCACCTCGAATTG [129]
OXA_Fw GCGTGGTTAAGGATGAACAC
blaOXA-48 OXA_Rev CATCAAGTTCAACCCAACCG [129]

Her bir reaksiyon ile ilgili master miks igerigi ve dongii reaksiyonlar1 Tablo 3, Tablo 4
ve Tablo 5'de yer almaktadir. PZR ¢alismasi tabloladaki kosullar altinda Biorad T100
termal dongii cihazi ile gergeklestirildi.

Tablo 3. VIM-tip, SPM-tip ve IMP-tip genleri belirlemek igin kullanilan PZR master

mix icerigi ve dongii reaksiyonlari

Master Mix Dongii
Hacim/Reaksiyon reaksiyonlar
(u)
Taq buffer 3 94 C° 10dk
25 mM MgCI2 1,5 94 C° 30sn X36
10 mM dNTPs 0,4 52 C° 40sn X36
10 mM Primer ler 0,25 72 C° 50sn X36
0,25 72 C° 5dk

Taq pol 0,2
d H-0 19,4
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Tablo 4. AIM-tip gen i¢in yapilan PZR master mix igerigi ve dongii reaksiyonlari

Master Mix Dongii
Hacim/Reaksiyon  reaksiyonlar
(uD

Taq buffer 3 94 C° 10 dk

25 mM MgCI2 1,5 94 C° 30 sn X36

10 mM dNTPs 0,4 52 C° 40 sn X36

10 mM Primer ler 0,25 72 C° 50 sn X36
0,25 72 C°5dk

Taq pol 0,2

d H.0 19,3

Tablo 5. KPC-tip, NDM-tip, OXA-48-tip genleri belirlemek i¢in kullanilan multiplex
PZR master mix icerigi ve dongii reaksiyonlari

Master Mix Dongii
Hacim/Reaksiyon  reaksiyonlar
()

Taq buffer 3 94 C° 10 dk

25 mM MgCI2 1,5 94 C° 30 sn X36

10 mM dNTPs 0,3 52 C° 40 sn X36

10 mM Primer ler 0,25 72 C° 50 sn X36
0,25 72 C°5dk

Taq pol 0,2

d H2.0 19,5

3.4.2.3.2.Elektroforez

Amplifiye edilen her bir 6rnekten 5 pl alinip 2 pl 6x Gel Loading Dye soliisyonu (New
England BioLabs) ile karistirilarak, 3,5 pl ’lik etidyum bromidle boyanmis 20 cm ’lik
%1,5 agaroz (sigma) iceren jele yliklendi. Jeldeki birinci géze 3 pl DNA ladder
(Promega 100b¢) konularak 1 saat boyunca 100 voltta 400 mA’da elektroforez islemi
gergeklestirildi. Elektroforez sonrasi jel Bio-Rad chemidoc Mp Jel ile goriintiilendi ve
ilgili gen i¢in beklenen baz ¢ifti uzunlugundaki bantlar pozitif kabul edilerek goriintiiler

kaydedildi.

30



3.4.2.3.3. Diren¢ Geni Saptamada Kullamilan Sarf Malzemeler ve Cihazlar

Calismada kullanilan sarf malzemeler ve cihazlar Tablo 3 ve Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 6. Sarf Malzemeler ve Kullanilan Cihazlar

Sarf Malzemeler

Kullanilan Cihazlar

«dNTP karigimi (2mM, Neb-Biolabs,
Amerika)

* Etidyum Bromid (Amresco, Amerika)
*Magnezyum kloriir, MgCI2 (25mM,
Neb-Biolabs, Amerika)

*Tag DNA Polimeraz (Neb-Biolabs,
Amerika)

*Taq Polimeraz Buffer (10x, Biolabs,
Amerika)

» Steril pipet uglar1 (Axygen, Isvec)

» Otomatik pipetler (Eppendorf,
Almanya)

* PZR tiipti 0.2'1ik/8'li strip ve kapaklari
* 96 kuyucuklu plak (isolab, Tiirkiye)
Eppendorf tiipleri 1.5 ml (isolab,
Tiirkiye)

*Petri (Firatpen- Tiirkiye) * Agaroz
(Sigma, Amerika)

* 50X TAE (Biorad, Amerika)
*Primerler (Macrogen, Giiney Kore) ¢
100bp DNA  Ladder (Promega,
Amerika) %70 ‘lik Alkol

* McFarland tiiptli (Biosan, Tiirkiye)
*Eosin Metilen Blue Agar (Biolife,
Italya)

» Koyun kanli agar (Merck, Almanya)

« DNA/RNA free steril su (Neb-
Biolabs, Amerika)

* Tek kullanimlik 6ze (1ul -10ul)

* %70'lik Etanol

* Gliserol

+ Ekiivyon ¢ubugu

*Mikrodalga firin (Argelik, Tiirkiye)
* Etiiv (Niive, Tiirkiye)
*PZR cihaz1 (t100
Biorad, Amerika)
*BacT/Alert 3D cihaz1 (bioM¢érieux,

thermal cycler

Fransa)

*BacT/Alert Kiilttir Siseleri
(bioM¢érieux, Fransa)

*Elektroforez giic kaynagi (Biorad,

Amerika)
* Elektroforez tanki (Biorad, Amerika)

*Biogiivenlik  kabin-2 (Clean air,
Hollanda)

*Spectrometer nanodrop 2000c
(Thermofisher scientific, Amerika)

e Tart1i (Dhaus adventurer pro,
Almanya)

«Jel goriintileme cihazt  (Biorad,
Amerika)

* Mini spin cihazi (Biosan, Tiirkiye)

* Otoklav (Alp, Tiirkiye)

* McFarland cihazi (Biosan, Tiirkiye)

* -20 °C buzdolab1 (Beko, Tiirkiye)

* +4 °C buzdolab1 (Siemens, Almanya)
+ -80 °C sogutucu (Panasonic, Japonya)

Arastirma i¢in Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’ndan 22 Mayis

2019 tarihinde 2019/402 onay numarasi etik kurul onay1 alinmistir.
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3.5.istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, histogram ve g-q grafikleri ile
degerlendirilmistir. Ikili grup karsilastirmalarda nicel veriler i¢in bagimsiz iki érneklem
t testi ve Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmasinda
Fisher-Freeman-Halton's kesin, Pearson kikare ve Fisher Kesin kikare testinden
yararlanilmistir. Karbapenem gruplar1 i¢in yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde istatistiksel olarak anlamli olan degiskenler modele dahil edilmis ve asamali
bir eleme isleme ile “karbapenem direnci skoru” olarak adlandirilan sonug¢ elde
edilmistir. Bu skorun ayirt etme giicii, “Receiver Operating Characteristic” (ROC) egri
altinda kalan alan (EAA) ve %95 giiven aralig1 (GA) ile degerlendirilmistir. Duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif kestirim degerleri istatistikleri belirlenen kesim degerlerine
dayali olarak %95 GA’lar ile hesaplanmistir. Verilerin analizi TURCOSA (Turcosa

Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr) istatistik yaziliminda analiz edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 istatistiksel Analizler

Bu ¢alismaya, hematolojik malignitesi ve GNBE’si olan 154 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 64’tinde (%42) karbapenem direncli, 90’ninda (%58) karbapenem duyarl

GNB iiremesi saptanmustir.

Calismanin ilk koluna, Subat 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda yatan toplam 94
GNBE’si olan hasta dahil edilmistir. Ayrica Ocak 2018-Ocak 2019 yillar1 arasinda
hastane kaynaklit GNBE’si olan 60 hastanin bilgileri retrospektif toplanarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Prospektif ve retrospektif olarak dahil edilen toplam 154 hasta arasinda
karbapenem direngli (n=64) ve duyarli (n=90) GNBE’si olan hastalar karbapenem
direngli enfeksiyon risk faktorleri agisindan karsilagtirilmigtir. Calismaya alinan her

hastanin bir epizodu dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi karbapenem direngli grupta 49.3+16.1, karbapenem duyarl
grupta ise 52.2+13.0 olarak saptanmistir. Karbapenem direngli grubunun %53.1°1,
duyarli grubun ise %53.3"0 erkekti. Yas ve cinsiyet agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Tiim hastalarin %50.6’smin hematoloji
servisinde, %49.4’liniin kok hiicre nakli servislerinde yatmakta oldugu tespit edilmistir.
Karbapenem direngli GNBE’si olan hasta grubunun baska hastane ya da boliimden nakil
edilme oraninin (%15.6, n=10), duyarli gruba gore ((%5.6, n=5) daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.038). Tablo 7°de hematolojik

malignite tanili karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hastalarin demografik
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verileri, yattiklar1 servis ve bagka hastane ya da servisten nakil durumuna gore

karsilastirmasi sunulmustur.

Tablo 7. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan
hastalarin, demografik verileri, yattiklar1 servis ve baska hastane ya da
servisten sevk durumuna gore karsilastirilmasi, tek ve cok degiskenli analiz

sonugclari
Karbapenem | Karbapenem | Toplam p Cok Degiskenli
Direncli Duyarh (n=154) Analiz p OR (95%
GNBE GNBE Cl)
(n=64) (n=90)
Yas
(ortalama =+ | 49.3+16.1 52.2+13.0 50.99+14.35 | 0.232 | 0.214 0.986(0.964-1.008)
SD), yil
Cinsiyet, n )
(%), erkek 34(53.1) 48(53.3) 82(53.2) 0.980 | 0.9801.008(0.531-1.917)
Yattigi servis
Hematoloji
Servisi
Kok Hiicre 38(59.4) 40(44.4) 78(50.6) 0.068
Nakli Servisi 26(40.6) 50(55.6) 76(49.4) :
Baska
hastane ya
) : : . : .046 3.148(1.021-9.711
da servisten 10(15.6) 5(5.6) 15(9.7) 0.038 | 0.046 3.148(1.021-9.711)
nakil

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma ya da n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade

edilmigtir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon OR; odd ratio, Cl; confidence interval

En sik eslik eden komorbid hastaliklar sirasi ile; hipertansiyon (%23.4), diyabetes
mellitus (%20.8), kronik bobrek yetmezligi (%9.7) ve koroner arter hastaligi (%8.4)
olarak saptanmistir. Iki grup komorbid hastaliklar agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmamigstir. Hastalarm viicut kitle indeksi ortalamasi
karbapenem direngli grupta 24.6+5.3 (kg/m?); karbapenem duyarli grupta 26.1+4.7
(kg/m?) olarak hesaplanmistir (p:0.056). Hematolojik malignite tanili karbapenem
GNBE’si

karsilastirilmas: Tablo 8’de verilmistir.

direngli ve duyarh olan hastalarin komorbid hastaliklarina gore
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Tablo 8. Hematolojik malignite tanili karbapenem direncli ve duyarli GNBE’si olan
hastalarin komorbid hastaliklarina gére karsilastirilmasi

Karbapenem Karbapenem
Direncli GNBE | Duyarh GNBE (TnO_pl'gg)‘ P
(n=64) (n=90) -

Hipertansiyon 15(23.4) 21(23.3) 36(23.4) 0.988
Diyabetes mellitus 16(25.0) 16(17.8) 32(20.8) 0.276
Kronik Bobrek

Yetmezlii 8(12.5) 7(7.8) 15(9.7) 0.330
Koroner Arter

Hastahi 4(6.2) 9(10.0) 13(8.4) 0.409
Konjestif Kalp
Yetmezligi 4(6.3) 3(3.3) 7(4.5) 0.450
Kronik Obstriktif
Akciger Hastahg 3(4.7) 4(4.4) 7(4.5) 1.000
Peptik Ulser 0(0.0) 2(2.2) 2(1.3) 0.511
Kronik Hepatit B 0(0.0) 2(2.2) 2(1.3) 0.511

Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Tiim hastalarin %57.2’sinde AL (%49.4’t AML, %7.8’1 ALL), %24.7’sinde lenfoma
(%21.4’4 Non- Hodgkin Lenfoma, %3.3’ti Hodgkin Lenfoma), %7.1’inde AA ve

%?7.1’inde MM primer hematolojik malignite olarak saptanmustir. Her iki grupta da en

stk hematolojik hastaligin AL oldugu tespit edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan
hastalarin hematolojik hastaliklarina gore karsilastirilmasi, tek ve ¢cok
degiskenli analiz sonuglari

Karbapenem | Karbapenem
Direncli Duyarh Toplam Cok Degiskenli Analiz
GNBE GNBE (n=154) p OR (95% Cl)
(n=64) (n=90)

Akut Losemi 38(59.4) 50(55.6) | 88(57.2)

Akut Miyeloid

Losemi 32(50'0) 44(48'9) 76(49'4) 88?; 0.637 0.855(0.447-1.637)

Akut Lenfositik '

Losemi 6(9.4) 6(6.7) 12(7.8)

he”fOng . 16(25.0) 22(24.4) | 38(24.7)

freiSinssinl 13(20.3) 20(22.2) | 33(21.4) | 0.937

enfoma

Hodgkin Lenfoma 3(4.7) 2(2.2) 5(3.2)

Multiple Miyelom 3(4.7) 8(8.9) 11(7.1)

Aplastik Anemi 4(6.3) 7(7.8) 11(7.1)

Myelodisplastik

Sendrom 1(1.6) 2(2.2) 3(1.9)

Immiin

Trombositopenik 1(1.6) 1(1.2) 2(1.3)

Purpura

Kronik Lenfositer

Lisemi 1(1.6) 0(0.0) 1(0.6)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon OR;odd ratio, Cl;confidence

interval
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Tiim hastalarin %37’sinin, karbapenem direngli {iremesi olan hastalarin %32.8’inin,
karbapenem duyarli hastalarin ise %40’min kok hiicre nakli yapilmis hastalardan
olustugu saptanmistir. Kok hiicre nakli yapilan hematolojik malignite tanili hastalarin
%10.4’tinde GNBE oncesi GVHH gelistigi tespit edilmistir. Hematolojik malignite
tanili karbapenem direngli ve duyarli liremesi olan gruplar arasinda GVHH organ
tutulumu ve kok hiicre nakli yapilma durumu agisindan anlamli farklilik saptanmamastir
(Tablo 10).

Tablo 10. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlit GNBE’si olan
hastalarin kok hiicre nakli yapilma ve Graft-versus-Host Hastaligi

gelismesi durumu agisindan karsilagtirllmasi, tek degiskenli analiz

sonugclari

Karbapenem Karbapenem

Direngli GNBE | Duyarlh GNBE | Toplam p

(n=64) (n=90) (n=154)
Kok hiicre nakli 21(32.8) 36(40.0) 57(37.0) 0.363
Allojenik Kok Hiicre 14(66.7) 23(63.9) 37(64.9) 0.832
Nakli 7(33.3) 13(36.1) 20(35.1) 0.560
Otolog Kok Hiicre
Nakli
Graft-versus-Host 4(6.3) 12(13.3) 16(10.4) 0.156
Hastalig 2(50.0) 6(50.0) 8(50.0) 1.000
Cilt 2(50.0) 6(50.0) 8(50.0) 1.000
Gastrointestinal Sistem

Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Hematolojik malignite tanili karbapenem direncli {iremesi olan hastalarin %76.6’s1nin,
karbapenem duyarli iiremesi olan hastalarin ise %72.2’sinin  GNBE esnasinda
notropenik oldugu saptanmustir (p:0.545). Enfeksiyon 6ncesi ndtropeni siiresi ortancasi
karbapenem direngli grupta 8 giin (3.50-17.50 giin, 1.-3. ¢eyrek), karbapenem duyarh
grupta 9 giin (3.00-15.50 giin, 1.-3. ¢eyrek) olarak bulunmustur. Hastalarin GNBE
esnasinda notropeni varligi ve GNBE 6ncesi ndtropeni siiresi agisindan karsilastirilmasi

Tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlit GNBE’si olan
hastalarin enfeksiyon esnasinda nétropeni varligi ve enfeksiyon Oncesi
notropeni siiresi acisindan karsilastirilmasi, tek ve ¢ok degiskenli analiz

sonuglari
Karbapenem | Karbapenem
Direncli Duyarh Toplam p Cok Degiskenli Analiz
GNBE GNBE (n=154) p OR (95% CI)
(n=64) (n=90)
GNBE esnasinda | 49(76.6) 65(72.2) 114(74.0) | 0.545 0.545 1.256(0.600-2.633)
nétropeni varhgi
GNBE oncesi 8.00(3.50- 9.00(3.00- 8.50(3.00- | 0.989
nétropeni siiresi 17.50) 15.50) 16.25)
>7 giin nétropeni | 28(57.1) 36(55.4) 64(56.1) | 0.851 0.851 1.074(0.508-2.269)
>14 giin 15(30.6) 20(30.8) 35(30.7) | 0.986 0.986 0.993(0.444-2.218)
notropeni

Veriler ortanca (1. — 3. Ceyrek) ya da n (%) olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon,
OR;odd ratio, Cl;confidence interval

Hastalarin %79.9’unun GNBE 0Oncesi kemoterapi aldigi tespit edilmistir. Verilen
kemoterapdétiklerin alt grup incelemesinde, kemoterapétiklerin higbiri ile karbapenem
direngli tireme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Hematolojik

malignite tanili hastalara verilen kemoterapétikler Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlt GNBE’si olan
hastalara verilen kemoterapotikler, tek degiskenli analiz sonuglari

Karbapenem | Karbapenem
Direncli Duyarh Toplam P
GNBE GNBE (n=154)
(n=64) (n=90)
Anti-metabolitler 40(62.5) 56(62.2) 96(62.3) 0.972
AlKilleyici ajanlar 21(32.8) 22(24.4) 43(27.9) 0.254
Sitotoksik 19(29.7) 24(26.7) 43(27.9) 0.680
antibiyotikler
Topoizomeraz 12(18.8) 15(16.7) 27(17.5) 0.738
inhibitorleri
Rituksimab 9(14.1) 11(12.2) 20(13.0) 0.738
Vinka alkoloid 7(10.9) 7(7.8) 14(9.1) 0.501

Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Enfeksiyon oncesi son alt1 ayda karbapenem (p:0.001), kinolon (p:0.009), B-laktam/B-

laktamaz inhibitorii (p:0.001) ve kolistin (p<0.001) kullanan hastalarda karbapenem

direncli enfeksiyonlar daha sik saptanmistir. Karbapenem direngli olan grupta,

enfeksiyon esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu (p<0.001), son alti ayda

karbapenem direncli enfeksiyon dykiisii (p<0.001) ve YBU yatis 6ykiisii (p:0.007) daha
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fazla saptanmistir . Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde rektal K.pneumoniae
kolonizasyonun 11 kat, kolistin kullanim oykiisiiniin 4 kat, daha 6nce karbapenem
direngli enfeksiyon gecirmis olmasinin 9 kat karbapenem direnci riskini arttirdig: tespit
edilmistir. Hastalarin son 6 ay igindeki antibiyotik kullanimi ve karbapenem direnci

acisindan diger risk faktorlerinin karsilastirilmas: Tablo 13’de sunulmustur.

Tablo 13. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarli GNBS’si olan
hastalarin son 6 ay i¢inde kullanilan antibiyotikler ve karbapenem direnci
acgisindan diger risk faktorlerinin karsilastirilmasi, tek ve ¢ok degiskenli
analiz sonuglari

Karbapenem | Karbapenem
Direncli Duyarh Toplam p Cok Degiskenli Analiz p
GNBE (n=64) GNBE (n=154) OR (95% Cl)
(n=90)
Son 6 ay icinde kullanilan
antibiyotikler
B-laktam/B-laktamaz inhibitorii | 63(98.4) 73(81.1) 136(83.3) | 0.001 | 0.01014.671(1.899-113.368)
Aminoglikozid 51(79.7) 59(65.5) 110(71.4) | 0.056
Kinolon 48(75.0) 49(54.4) 97(63.0) | 0.009 | 0-0102510(1.245-5.063)
Karbapenem 47(73.4) 42(46.7) 89(57.8) 0.001 0.001 3.160(1.581-6.314)
Trimetoprim/Sulfametoksazol 33(51.6) 40(44.4) 73(47.4) 0.383
Kolistin 25(39.1) 12(13.3) 37(24.0) <0.001 | <0.0014.167(1.894-9.166)
3.Jenereasyon sefalosporin 12(18.7) 17(18.9) 29(18.8) 0.983
Diger sefalosporinler 3(4.7) 6(6.7) 9(5.8) 0.736
3’den fazla antibiyotik kullanimi | 64 (71.1) 57(89.1) 121 (78.6) | 0.007 0.010 3.308(1.335-8.199)
Son 6 ayda
Hastane yatig 6ykisi 55(85.9) 70(77.8) 125(81.2) | 0.202
Karbapenem direngli enfeksiyon | 19(29.7) 4(4.4) 23(14.9) <0.001 0.001 9.078(2.912-28.297)
_ Oykiisii
YBU yatis ykiisii 19(29.7) 11(12.2) 30(19.5) | 0.007 0.009 3.032(1.325-6.939)
GNBE esnasinda rektal
K.pneumoniae kolonizasyonu 39(60.9) 11(12.2) 50(32.5) <0.001 | <0.001 11.204(5.003-25.090)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir.
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon, YBU: Yogun bakim iinitesi, OR; odd ratio, CI; confidence interval

Hastalarin %84.4’iinlin GNBE oncesi donemde steroid kullandigi tespit edilmistir.
Kullanilan toplam steroid dozlar1 her iki grupta kiimiilatif metilprednizolon dozuna
(mg/kg) gore karsilastirildiginda, karbapenem direncli iiremesi olan gruptaki hastalarin
kiimiilatif olarak daha yiiksek dozlarda steroid aldigi saptanmistir (p:0.021). GNBE
oncesi kullanilan kiimiilatif metilprednizolon dozu ortancasi karbapenem direncli
enfeksiyonu olan hastalarda 13 mg/kg (7-22 mg/kg,1.— 3. ¢eyrek) iken, karbapenem
duyarli enfeksiyonu olan grupta 7.9 mg/kg (3.65-16.5 mg/kg,1.— 3. geyrek) olarak
bulunmustur. Hastalarin steroid kullanim durumu ve kiimiilatif metilprednizolon dozu

acisindan karsilastirilmasi Tablo 14’de sunulmustur.
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Tablo 14. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlit GNBE’si olan
hastalarin GNBE oOncesi steroid kullanim durumu ve kullanilan kiimiilatif
metilprednizolon dozlar agisindan karsilastirilmasi, tek ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglari

Karbapenem Karbapenem Cok Degiskenli
Direngli GNBE | Duyarh Analiz p OR (95%
(n=64) GNBE (n=90) | Toplam p Cl)
(n=154)
GNBE éncesi 56(87.5) 74(82.2) 130(84.4) 0.374 0.379 1.514(0.605-3.786)
steroid kullanim
durumu
Kiimiilatif 13.00(7.00-22.00) 7.90(3.65-16.50) 10.00(4.26-20.00) | 0.021 0.227 1.009(0.995-1.023)
metilprednizolon
dozu (mg/kg)

Veriler ortanca (1. — 3. Ceyrek) ya da n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir.
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon, OR; odd ratio, Cl; confidence interval

Enfeksiyon Oncesi hastane yatis siiresi (>14 giin, >21 giin, >30 giin) ile karbapenem
direnci arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Karbapenem direngli GNBE’si
olan hastalarin enfeksiyon dncesi hastane yatis siiresinin karbapenem duyarl gruba gore

daha uzun oldugu saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlt GNBE’si olan
hastalarin  enfeksiyon Oncesi hastanede yatig siireleri agisindan
karsilastirilmasi, tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglar

Karbapenem | Karbapenem

Direncli Duyarh Toplam p Cok Degiskenli Analiz
GNBE GNBE (n=154) p OR (95% CI)
(n=64) (n=90)

GNBE oncesi | 29.50(17.25- 19.00(12.00- 22.00(14.00- <0.001

hastanede yatis | 46.50) 26.75) 38.00)

siiresi

>14 giin yatis siiresi | 56(87.5) 61(67.8) 117(76.0) 0.005 0.006 3.328(1.404-7.885)

>21 giin yatis siiresi | 46(71.9) 44(48.9) 90(58.4) 0.004 0.005 2.672(1.348-5.294)

>30 giin yatis siiresi | 32(50.0) 21(23.3) 53(34.4) 0.001 0.001 3.286(1.645-6.563)

Veriler ortanca (1. - 3. Ceyrek) ya da n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir.
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon, OR;odd ratio, Cl;confidence interval

Hastalarin enfeksiyon oncesi yapilan girisimsel islemler agisindan karsilagtirilmasi
Tablo 16°da verilmistir. Tiim hastalarin %94.8’inde santral vendz kateter oldugu tespit
edilmistir. Karbapenem direncli enfeksiyonu olan grupta, tiriner kateter takilma oram

daha yiiksek ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.002).
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Tablo 16.

Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan

hastalarin girisimsel islemler acisindan karsilastirilmasi, tek ve c¢ok
degiskenli analiz sonuglari

Karbapenem | Karbapenem
Direncli Duyarh Toplam p
GNBE GNBE (n=154) Cok Degiskenli Analiz
(n=64) (n=90) p OR (95% CI)
Santral venoz | 61(95.3) 85(94.4) 146(94.8) | 1.000
kateter
Uriner kateter | 22(34.4) 12(13.3) 34(22.1) 0.002 | 0.003 3.405(1.534-7.556)
Hemodiyaliz 6(9.4) 5(5.6) 11(7.1) 0.527
Dren Kkateteri | 3(4.7) 1(1.1) 4(2.6) 0.308
Cerrahi 8(12.5) 8(8.9) 16(10.4) 0.469
Bronkoskopi | 7(10.9) 4(4.4) 11(7.1) 0.202
Kolonoskopi 3(4.7) 4(4.4) 7(4.5) 1.000
Endoskopi 1(1.6) 2(2.2) 3(1.9) 1.000

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel

enfeksiyon, OR;odd ratio, Cl;confidence interval

Hastalara GNBE oncesi verilen toplam kan {irlinii sayisinin karsilastirilmasinda,
karbapenem direngli liremesi olan hasta grubunun istatistiksel olarak anlamli sekilde
fazla eritrosit ve trombosit siispansiyonu aldigi saptanmistir. Eritrosit siispansiyonu

verilmesi ¢cok degiskenli analizlerde de anlamli bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlit GNBE’si olan
hastalara enfeksiyon Oncesi verilen toplam kan {riinii sayisinin
karsilastirilmasi, tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Karbapenem Karbapenem Cok Degiskenli Analiz
Verilen Kan Direncli GNBE | Duyarh Toplam (n=154) | p p OR (95% CI)
Uriinii (n=64) GNBE(n=90)
Trombosit 10.00(4.00-19.00) | 5.00(2.00-13.25) 8.00(3.00-18.00) 0.023 0.066 1.023(0.999-1.048)

Eritrosit 6.00(3.00-12.00) | 3.00(2.00-5.00) 4.00(3.00-8.00) <0.001 | 0.002 1.164(1.058-1.280)

Taze donmus | 4.00(2.00-13.00) | 2.50(2.00-6.00) 4.00(2.00-9.00) 0.216
plazma

Veriler ortanca (1. — 3. Ceyrek) ya da n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir.

GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon, OR;odd ratio, Cl;confidence interval

Hastalar enfeksiyon odaklari agisindan degerlendirildiginde, hematolojik malignite
tanili hastalarda en sik KDE (%87, p:0.002) goriildiigii saptanmigtir. Karbapenem
direncli enfeksiyonu olan hastalarin %96.9’unda, karbapenem duyarli enfeksiyonu olan

hastalarin ise %80’inde KDE tespit edilmistir. Karbapenem direngli enfeksiyonu olan
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hastalarda kateter enfeksiyonu (p:0.042) ve KDE siklig1 (p:0.002) karbapenem duyarli
enfeksiyonu olan hastalara gore istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur.
Karbapenem duyarli enfeksiyonu olan hastalarda ise Ttriner sistem enfeksiyonu
karbapenem direngli enfeksiyonu olan hastalara gére daha fazla saptanmistir (p:0.002).
Ayni anda iki enfeksiyon odagi bulunan hastalarda karbapenem direngli enfeksiyonlarin
daha fazla goriildigi tespit edilmistir (p:0.024). Hastalardaki enfeksiyon odaklarinin

karsilastirilmas: Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlit GNBE’si olan
hastalarin enfeksiyon odaginin degerlendirilmesi, tek degiskenli analiz
sonuglari

Karbapenem | Karbapenem Toplam (%) p

Odak Direncli GNB | Duyarh GNB (n=154)

(%) (n=64) (%) (n=90)

Kan Dolasimi Enfeksiyonu | 62(96.9) 72(80.0) 134(87.0) 0.002

Bakteremi 50(78.1) 67(74.4) 117(76.0) 0.598
Katater Enfeksiyonu 13(20.3) 8(8.9) 21(13.6) 0.042
Pnémoni 14(21.9) 12(13.3) 26(16.9) 0.163
Uriner Sistem Enfeksiyonu | 1(1.6) 15(16.7) 16(10.4) 0.002
Yumusak Doku 5(7.8) 6(6.7) 11(7.1) 1.000
Enfeksiyonu
Batin Enfeksiyonu 4(6.3) 0(0.0) 4(2.6) 0.028

Kemik Eklem Enfeksiyonu | 1(1.6) 0(0.0) 1(0.6) 0.416

Aym anda iki enfeksiyon | 25(39.1) 20(22.2) 45(29.2) 0.024

odagi olan hastalar

Diger enfeksiyonlar 1(1.6) 2(2.2) 3(1.9) 1.000

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif
bakteriyel enfeksiyon, OR;odd ratio, Cl;confidence interval Diger enfeksiyonlar: Akciger mantar

enfeksiyonu (n=2), Santral sinir sistemi enfeksiyonu (n=1)

Hastalara GNBE ig¢in verilen tedaviler degerlendirildiginde her iki grupta da en fazla
kullanilan antibiyotigin karbapenem grubu oldugu saptanmistir (%76.6-%58.9).
Karbapenem direngli enfeksiyonu olan hastalarda, karbapenem duyarli enfeksiyonu olan
hastalara gore daha fazla kolistin (p<0.001), karbapenem (p:0.022), karbapenem ve
kolistin kombinasyonu (p<0.001) ve tigesiklin (p:0.045) kullanildig1 tespit edilmistir.
Karbapenem duyarli enfeksiyonu olan hastalarin daha fazla B laktam /B-laktamaz
inhibitori  (p:0.020),
aminoglikozid (p:0.005) kullandig: saptanmistir. Hastalara verilen tedaviler Tablo 19°da

B-laktam ve aminoglikozid kombinasyonu (p:0.011) ve

sunulmustur.
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Tablo 19.

Hematolojik malignite tanili1 karbapenem direngli ve duyarli GNBE’lerde
verilen tedavilerin karsilastirilmasi

Karbapenem Karbapenem Toplam P
Tedavi Direncli GNBE Duyarh GNBE | (%)

(%) (n=64) (%) (n=90) (n=154)
Karbapenem 49(76.6) 53(58.9) 102(66.2) 0.022
Aminoglikozid 19(29.7) 47(52.2) 66(42.9) 0.005
Kolistin 41(64.1) 8(8.9) 49(31.8) <0.001
Karbapenem + Kolistin 36(56.3) 8(8.9) 44(28.6) <0.001
B-laktam+B-laktamaz 10(15.6) 29(32.2) 39(25.3) 0.020

inhibitorii

B-laktam + Aminoglikozid | 7(10.9) 25(27.8) 32(20.8) 0.011
Kinolon 9(14.1) 9(10.0) 18(11.7) 0.439
Sefalosporin 3(4.7) 7(7.8) 10(6.5) 0.524
Tigesiklin 5(7.8) 1(1.1) 6(3.9) 0.045
Fosfomisin 3(4.7) 1(1.1) 4(2.6) 0.308

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon

Antibiyotik duyarlilik testleri sonuglarina gore karbapenem direncgli enfeksiyonu olan
hastalarin  %42’sine etkin ampirik tedavi baslanmadigi tespit edilmistir. Bu oran
karbapenem duyarli gruba gore (%16) daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.001). Hastalarin etkin tedaviye ulasma siireleri ortancasi karbapenem
direngli hastalarda 4 giin (2-5 giin, 1.-3. ¢eyrek), karbapenem duyarli hastalarda ise 3.5
giin (2-4.25 giin, 1.-3. ¢eyrek) olarak bulunmustur (p:0.524). Karbapenem duyarli
GNBE’si olan hastalarda verilen antibiyotik tedavilerine karbapenem direngli gruba

gore daha iyi klinik ve mikrobiyolojik yanit alindig1 saptanmustir (Tablo 20).
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Tablo 20.

Hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direng¢li ve duyarl

GNBE’lerde verilen ampirik tedavi uygunlugunun ve etkin tedaviye
ulasma siirelerinin karsilastirilmasi

Karbapenem Karbapenem
Degiskenler Direncli GNBE | Duyarh GNBE | Toplam (%) p

(%) (n=64) (%) (n=90) (n=154)
Uygun ampirik tedavi alanlar 32(58.2) 74(84.1) 106(74.1) 0.001
Etkin tedaviye ulasma giinii 4.00(2.00-5.00) | 3.50(2.00-4.25) | 4.00(2.00-5.00) 0.524
Etkin tedaviye ulasanlar 56(96.6) 88(100.0) 144(98.6) 0.156
Toplam tedavi siiresi 12.7146.77 11.76+4.72 0.97£1.95 0.360
Klinik yanit 24(39.3) 64(73.6) 88(59.5) <0.001
Mikrobiyolojik yanit 32(62.7) 71(92.2) 103(80.5) <0.001

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma, ortanca (1. — 3. Ceyrek) ya da n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli
sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Hastalardan izole edilen karbapenem direngli ve duyarli gram negatif
mikroorganizmalar Tablo 21°‘de sunulmustur. Karbapenem direngli {iremesi olan
hastalarda kiiltiirlerde en sik iireyen mikroorganizma K. pneumoniae (%43.8),
karbapenem duyarli iiremesi olan hastalarda ise E. coli (%58.9) olarak bulunmustur.
Hastalarin  klinik  Orneklerinde karbapenem direngli iiremesi olan hastalarda
K.pneumoniae (p:0.012) ve Acinetobacter spp. (p:0.009), karbapenem duyarli {iremesi
olan hastalarda ise E. coli istatistiksel anlamli sekilde daha fazla izole edilmistir (p
<0.001). Aymi anda iki gram negatif mikroorganizma tiremesi Karbapenem direngli

enfeksiyonu olan hastalarda daha sik saptanmustir (p:0.002).
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Tablo 21. Hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direngli ve duyarli
GNBE’lerde izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Karbepenem Karbepenem
izole Edilen Etken Direncli GNBE (%) | Duyarh GNBE Toplam P
(n=64) (%) (n=90) (n=154)
E.coli 19(29.7) 53(58.9) 72(46.8) <0.001
K. pneumoniae 28(43.8) 22(24.4) 50(32.5) 0.012
P.aeruginosa 13(20.3) 9(10.0) 22(14.3) 0.071
Acinetobacter 7(10.9) 1(1.1) 8(5.2) 0.009
Enterobacteriaceae 2(3.1) 3(3.3) 5(3.2) 1.000
Aym anda iki gram | 14(21.9) 5(5.6) 19(12.3) 0.002
negatif bakteri iiremesi
olan hastalar
Diger 9(14.1) 7(7.8) 14(9.1) 0.215
mikroorganizmalar

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon Diger Mikroorganizmalar: S. maltophilia (n=3), Proteus mirabilis (n=3), Aeromonas spp. (n=3),
Ralstonia picketti (n=1), Brevundimonas diminuta (n=1), Citrobacter Freundii (n=2), Gram negatif basil (n=1)

Calismada karbapeneme direng tespit edilen mikroorganizmalarda amikasin’e %35.1,
sefepim’e %74.5, siprofloksasin’e %72.1, ertapenem’e %100, piperasilin/tazobaktam’a
%86.2, meropenem’e %71.8 ve tigesiklin’e %40 oraninda direng tespit edilmistir.
Karbapenem duyarli mikroorganizmalarin ise amikasin’e %210, sefepim’e %27.5,
siprofloksasin’e %50.6, piperasilin/tazobaktam’a %27.8 direngli oldugu saptanmstir.
Karbapenem direngli 64 sustan 45’inin kolistin duyarliligi ¢alisgilmistir. Kolistin
duyarliligi ¢alisilan 45 susun %86.7’sinin (39/45) kolistin duyarli, %13.3’{inlin (6/45)
direngli oldugu saptanmistir (Tablo 22).
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Tablo 22.

Hematolojik malignanitesi olan hastalardan izole edilen karbapenem

direngli ve duyarli gram negatif mikroorganizmalarin antimikrobiyal

duyarliliklar
Antimikrobiyal direnc Karbepenem Karbepenem Duyarh Toplam
oranlari Direncli GNBE GNBE (n=154)
(%) (n=64) (%) (n=90)
Amikasin 20(35.1) 8(10.5) 28(21.1)
Ampisilin/sulbaktam 31(93.9) 27(42.9) 58(60.4)
Sefepim 38(74.5) 14(27.5) 52(51.0)
Seftazidim 35(76.1) 25(44.6) 60(58.8)
Siprofloksasin 44(72.1) 44(50.6) 88(59.5)
Ertapenem 36(100.0) 0(0.00) 36(45.0)
imipenem 42(79.2) 0(0.0) 42(44.2)
Meropenem 46(71.8) 0(0.0) 46(42.6)
Piperasilin/Tazobaktam 50(86.2) 22(27.8) 72(52.6)
Trimetoprim sulfametaksazol | 30(73.2) 29(56.9) 59(64.1)
Levofloksasin 29(82.9) 32(74.4) 61(78.2)
Gentamisin 22(43.1) 15(28.8) 37(35.9)
Kolistin 6(13.3) 1(20.0) 7(14.0)
Tigesiklin 10(40.0) 5(41.7) 15(40.5)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon

Karbapenem direngli enfeksiyonu olan hastalarin 14 giinlik mortalitesi karbapenem
duyarli enfeksiyonu olan hastalara gore istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur

(p<0.001) (Tablo 23).

Tablo 23. Hematolojik malignite tanili karbapenem direngli ve duyarlt GNBE’si olan
hastalarin 14 ve 30 giinlik mortalite acisindan karsilastirilmasi, tek

degiskenli analiz sonuglari

Karbapenem Karbapenem
Direngli Duyarh GNBE Toplam p
GNBE(n=64) (n=90 (n=154)
14 giinliik mortalite | 20(33.9) 5(5.7) 25(17.1) <0.001
30 giinliik mortalite | 5(8.5) 3(3.4) 8(5.5) 0.269

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmistir. GNBE: Gram negatif bakteriyel
enfeksiyon

Hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direngli GNBE’ler ig¢in risk
faktorleri ¢ok degiskenli analiz sonuglari Tablo 25’ de sunulmustur. Hastalarin
karbapenem direng riskini; 30 giin ve {izeri hastane yatisinin 2.6 kat, GNBE esnasinda

rektal K.pneumoniae kolonizasyonu varliginin 11 kat, son 6 ay iginde kolistin kullanim
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Oykiisiiniin 4 kat, son 6 ayda karbapenem direncgli enfeksiyon oykiisiiniin 9 kat, iiriner

kateter varliginin ise 3.4 kat arttirdig1 saptanmustir (Tablo 24).

Tablo 24. Hematolojik malignitesi olan hastalarda karbapenem direncgli GNBE’ler
icin risk faktorleri ¢ok degiskenli analiz sonuglar

Degisken OR (%95CI) P

Yas (ortalama = SD), yil 0.986(0.964-1.008) 0.214

Cinsiyet , n (%), erkek 1.008(0.531-1.917) 0.980

AKkut Losemi 0.855(0.447-1.637) 0.637

Enfeksiyon oncesi hastanede | 1.023(1.008-1.038) 0.003

yatis siiresi

>14 giin yatis siiresi 3.328(1.404-7.885) 0.006

>21 giin yatis siiresi 2.672(1.348-5.294) 0.005

>30 giin yatis siiresi 3.286(1.645-6.563) 0.001

Son 6 ay icinde kullanilan

antibiyotikler

Karbapenem 3.160(1.581-6.314) 0.001

Kinolon 2.510(1.245-5.063) 0.010

Kolistin 4.167(1.894-9.166) <0.001

B-laktam/B-laktamaz inhibitorii 14.671(1.899-113.368) 0.010

3’den fazla antibiyotik kullanim1 | 3.308(1.335-8.199) 0.010

GNBE esnasinda rektal | 11.204(5.003-25.090) <0.001

K.pneumoniae kolonizasyonu

Son 6 ayda

Yogun bakimda yatis 6ykiisii 3.032(1.325-6.939) 0.009

Karbapenem direngli infeksiyon | 9.078(2.912-28.297) 0.001

Oykiisii

GNBE esnasinda nétropeni | 1.256(0.600-2.633) 0.545

durumu

>7 giin nitropeni 1.074(0.508-2.269) 0.851

>14 giin nétropeni 0.993(0.444-2.218) 0.986

GNBE oncesi steroid kullamm | 1.514(0.605-3.786) 0.379

durumu

Kiimiilatif metilprednizolon | 1.009(0.995-1.023) 0.227

dozu (mg/kQg)

Baska hastane ya da servisten | 3.148(1.021-9.711) 0.046

nakil durumu

Eritrosit replasmani 1.164(1.058-1.280) 0.002

Trombosit replasmam 1.023(0.999-1.048) 0.066

Aym anda iki enfeksiyon odag: | 2.244(1.107-4.547) 0.025

olan hastalar

Uriner kateter varh@ 3.405(1.534-7.556) 0.003

Onemli sonuglar kalin olarak ifade edilmisti. GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon , OR;odd ratio,

Cl;confidence interval

Karbapenem direnci risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in yapilan tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli olan degiskenlerle asamali bir eleme islemi ile 3
model “karbapenem direnci risk skoru” olusturulmustur. Tablo 25’te Model-1

sunulmustur. Model 1 karbapenem direnci risk skoru, son 6 ayda kinolon kullanimi,
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GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu, triner kateter varligi ve baska

hastane ya da servisten nakil olmak degiskenlerinden olusturulmustur.

Tablo 25. Hematolojik malignite tanili hastalarda karbapenem direnci risk skoru
hesaplanmasi (Model 1)

Degiskenler Katsay1 Standart Hata Wald 2 p

®)
Son 6 ayda kinolon kullanimi 1.321 0.461 8.219 0.004
GNBE esnasinda rektal K. | 2.427 0.448 29.374 <0.001
pneumoniae kolonizasyonu
Bagka hastane ya da servisten | 1.244 0.634 3.845 0.050
nakil olmak
Uriner kateter varhgi 0.999 0.486 4.220 0.040

Model 1: Karbapenem direnci risk skoru = 1.321 x (son 6 ayda kinolon kullanimi1) +
2.427 x (GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu) + 0.999 x (iiriner
kateter varligi) + 1.244 x (baska hastane ya da servisten nakil olmak) (Hosmer-
Lemeshow y° = 3.309, p = .652; Cox-Snell R? = .314).

Model 1: Karbapenem direnci risk skoru (yuvarlanmis) = 1.5 x (son 6 ayda kinolon
kullanim1) + 2.5 X (GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu) + 1 x (iiriner

kateter varligi)+ 1 x (baska hastane ya da servisten nakil olmak).
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Model 2 ve modeli olusturan degiskenler Tablo 26’da sunulmustur. Model 2’ye gore
yuvarlanmig puanlama; son 6 ayda kinolon kullanim1 1 puan, GNBE esnasinda rektal
K.pneumoniae kolonizasyonu 2.5 puan, iiriner katater varligi 1 puan, son 6 ay iginde

karbapenem direngli enfeksiyon oykiisii 1 puan verilerek hesaplanmstir.
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Tablo 26: Hematolojik malignite tanili hastalarda karbapenem direnci risk skoru

hesaplanmas1 (Model 2)

Degiskenler Katsayr | Standart Hata | Wald y2 P
®

Son 6 ayda kinolon kullanimi 1.110 0.453 5.885 0.015
GNBE esnasinda 2.325 0.448 26.949 <0.001
rektal K. pneumoniae
kolonizasyonu
Uriner kateter varhg 1.086 0.498 4.761 0.029
Son 6 ay icinde karbapenem | 0.819 0.420 3.799 0.051
direncli enfeksiyon goriilmesi

Model 2: Karbapenem direnci risk skoru = 1.110 x (son 6 ayda kinolon kullanimi1) +
2.325 X (GNBE esnasinda rektal K. pneumoniae kolonizasyonu olmasi) + 1.086 X

(triner kateter varligi + .819 x (son 6 ay iginde karbapenem direngli enfeksiyon

goriilmesi) (Hosmer-Lemeshow = 5,703 p = .575; Cox-Snell R? = 0.313).

Model-2: Karbapenem direnci risk skoru (yuvarlanmig) = 1 x (son 6 ayda kinolon
kullanimi) + 2.5 X (GNBE esnasinda rektal K. pneumoniae kolonizasyonu olmasi) + 1 x
(triner kateter varligr) + 1 x (son 6 ay iginde karbapenem direngli enfeksiyon

goriilmesi).
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Model 3 dort degisken ile otusturulmustur. Yuvarlanmis puanlama ile modelin toplam
skor puani 6 olarak hesaplanmigtir. Model-3 degiskenleri ve karnapenem direnci risk

skoru hesaplamasi Tablo 27°de sunulmustur.

Tablo 27. Hematolojik malignite tanili hastalarda karbapenem direnci risk skoru

hesaplanmas1 (Model 3)

Degiskenler Katsayr | Standart Hata | Wald y2 p
®

Son 6 ayda kinolon kullanimi 1.258 0.454 7.676 0.006
GNBE esnasinda rektal K. | 2.247 0.449 25.087 <0.001
pneumoniae kolonizasyonu
Uriner kateter varhgi 1.075 0.496 4.702 0.030
>30 giin hastane yatisi 0.814 0.422 3.723 0.054

Model 3: Karbapenem direnci risk skoru = 1.258 x (son 6 ayda kinolon kullanimi) +
2.247 x (GNBE esnasinda rektal K. pneumoniae kolonizasyonu olmasi) + 1.075 x
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(iiriner kateter varligi + .814 x (30 giin ve iizeri hastane yatist) (Hosmer-Lemeshow %=

4.439, p = .618; Cox-Snell R? = 0.312).

Model-3: Karbapenem direnci risk skoru (yuvarlanmis) = 1.5 x (son 6 ayda kinolon
kullanimi) + 2.5 X (GNBE esnasinda rektal K. pneumoniae kolonizasyonu olmasi) + 1 x

(iiriner kateter varligi) + 1 x (30 giin ve iizeri hastane yatisi).
GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Bu skorun ayirt etme giicii, “Receiver Operating Characteristic” (ROC) egri altinda
kalan alan (EAA) ve %95 giiven araligi (GA) ile degerlendirilmistir. “Karbapenem
direnci risk skoru” i¢in olusturulan modellerin ROC egrileri sekil 3°te gosterilmistir.
Karbapenem direncini dngorerek hazirlanan modellerin EAA’lar1 Model 1 i¢in 0.830
[%95 giiven araligi (CI), (0.762-0.898; P<0,001], Model 2 igin 0.826 [%95 giiven
araligi (CI), 0.759-0.893; P<0,001] ve Model 3 i¢cin 0.831 [%95 giiven aralig1 (CI),
(0.764-0.899; P<0,001] olarak bulunmustur.

100
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Sekil 3. Karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hematolojik malignite tanili
hastalarda karbapenem direnci risk skoru i¢in olusturulan modellerin ROC
egrileri

Karbapenem duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif kestirim degerleri istatistikleri

belirlenen kesim degerlerine dayali olarak %95 giiven araliklart ile hesaplanmuistir.
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Model 1 kesim degerleri ve tani istatistikleri Tablo 28’de sunulmustur. Model 1 i¢in

pozitif ve negatif kestirim degerleri yliksek olan >2.5 kesim degeri karbapenem direnci

riski i¢in esik deger kabul edilmistir.

Tablo 28. Karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hematolojik malignite
hastalarinda karbapenem direnci risk skoru i¢in olusturulan modellerin
performansinin  degerlendirmesi ve farkli kesim degerleri i¢in tani
istatistikleri, Model 1

Model Modellerin Tiimel Kesim Degeri ve Tam Istatistikleri
Performansi

EAA (%95 P Kesim | DUY(%95 | SEC(%95 | PKD(%95 | NKD(%95
GA) Degeri GA) GA) GA) GA)
Model-1 | .830(.762- | <0.001 | >0.5 038(:848-.983) | .322(.228-429) | .496(404-588) | .879(.718-.966)
.898)
>1.0 038(:848-.983) | .367(.268- 513(.419-.606) | .892(.746-.970)
475)
>15 766(.643-.863) | .800(.703- 731(.609-.832) | .828(.732-.900)
877)
>2.0 750(.626-850) | .822(.727- 750(.626-850) | 822(.727-.895)
895)
>25 563(:433-.686) | .911(:832- 818(1673-918) | .746(.654-824)
961)
>3.0 563(.433-.686) | .911(832- 818(:673-918) | .746(654-.824)
961)
>35 438(314-567) | .944(875- 849(.610-949) | .703(613-.782)
.982)
>4.0 203(.113-322) | .989(.940- 929(.661-.998) | 636(.550-.715)
1.000)
>45 203(.113-322) | .989(.940- 929(.661-.998) | 636(.550-.715)
1.000)
>5.0 - N
>5.5 : -

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi, D

NKD: Negatif kestirim degeri, GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

UY: Duyarlilik, SEC: Segicilik, PKD: Pozitif kestirim degeri,

Model 2 ‘ye gore pozitif ve negatif kestirim degerleri yiiksek olan >2.5 kesim degeri

karbapenem direnci riski i¢in esik deger kabul edilmistir. Belirlenen kesim degerlerinin

duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif kestirim degerleri Tablo 29’da sunulmustur.
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Tablo 29. Karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hematolojik malignite
hastalarinda karbapenem direnci risk skoru icin olusturulan modellerin
performansinin degerlendirmesi ve farkli kesim degerleri igin tani
istatistikleri, Model 2

Model | Modellerin Tiimel Kesim Degeri ve Tam Istatistikleri
Performansi
EAA p Kesim | DUY(%95 | SEC(%95 PKD(%95 | NKD(%95
(%95 GA) Degeri | GA) GA) GA) GA)
Model- | .826(.759- | <0.001 | >0.5 .984(.916- 211(.132- 470(.383- .950(.751-
2 .893) 1.000) .310) .558) 1.000)
>1.0 .859(.750- .567(.458- .585(.479- .850(.734-
.934) 671) .686) .929)
>1.5 .859(.750- .567(.458- .585(.479- .850(.734-
.934) 671) .686) .929)
>2.0 .672(.543- .867(.779- .782(.650- .788(.694-
.784) .929) .882) .864)
>2.5 .641(.511- .889(.805- .804(.669- 777(.684-
.757) .954) .902) .853)
>3.0 .578(.448- .900(.819- .804(.661- .750(.658-
.701) .953) .906) .828)
>3.5 .406(.285- .944(.875- .839(.663- .691(.601-
.536) .982) .946) 771)
>4.0 .406(.285- .944(.875- .839(.663- .691(.601-
.536) .982) .946) 771)
>4.5 .156(.078- 1.000(.960- | 1.000(.692- | .625(.541-
.269) 1.000) 1.000) .704)
>5.0 .156(.078- 1.000(.960- | 1.000(.692- | .625(.541-
.269) 1.000) 1.000) .704)
>5.5 - - - -

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi, DUY: Duyarlilik, SEC: Segicilik, PKD: Pozitif kestirim degeri,
NKD: Negatif kestirim degeri, GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon

Model 3’e gore pozitif ve negatif kestirim degerleri yiiksek olan >2.5 kesim degeri
karbapenem direnci riski i¢in esik deger kabul edildi. Belirlenen kesim degerlerinin

duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif kestirim degerleri Tablo 30°da belirtildigi gibidir.
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Tablo 30. Karbapenem direngli ve duyarli GNBE’si olan hematolojik malignite
hastalarinda karbapenem direnci risk skoru i¢in olusturulan modellerin
performansinin degerlendirmesi ve farkli kesim degerleri igin tani
istatistikleri, Model 3

Model | Modellerin Tiimel Kesim Degeri ve Tam Istatistikleri
Performansi
EAA p Kesim | DUY(%95 | SEC(%95 PKD(%95 | NKD(%95
(%95 GA) Degeri | GA) GA) GA) GA)
Model- | .831(.764- | <0.001 | >0.5 .953(.869- .267(.176- .480(.391- .889(.708-
3 .899) .990) .370) 571) 977)
>1.0 .923(.827- .367(.268- .509(.414- .868(.719-
.974) A475) .603) .956)
>1.5 .828(.713- .733(.630- .688(.573- .857(.759-
.911) .821) .789) .927)
>2.0 .828(.713- .756(.654- .707(.590- .861(.765-
.911) .840) .806) .928)
>2.5 .594(.464- .889(.805- .792(.650- .755(.662-
.715) .945) .895) .833)
>3.0 .594(.464- .889(.805- .792(.650- .755(.662-
.715) .945) .895) .833)
>3.5 469(.343- .922(.846- .811(.648- .709(.618-
.598) .968) .920) .790)
>4.0 .344(.230- .956(.890- .846(.651- .672(.583-
A473) .988) .956) .752)
>4.5 .313(.202- .978(.922- .909(.708- .667(.579-
441) .997) .989) .746)
>5.0 .094(.035- 1.000(.960- | 1.000(.541- | .608(.525-
.193) 1.000) 1.000) .687)
>5.5 .094(.035- 1.000(.960- | 1.000(.541- | .608(.525-
.193) 1.000) 1.000) .687)

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi, DUY: Duyarlilik, SEC: Segicilik, PKD: Pozitif kestirim degeri,
NKD: Negatif kestirim degeri, GNBE: Gram negatif bakteriyel enfeksiyon
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4.2.Mikrobiyolojik Analizler

Calismanin ikinci kolunda Subat 2019- Subat 2021 tarihleri arasindaki Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde yatan hastalardan Merkez Laboratuvarlari’na
gelen kan kiiltiirlerinde iireyen ve karbapenem direnci tespit edilen toplam 48 sus,
karbapenem direnciyle iligkili oldugu bilinen 9 gen (VIM, IMP, NDM, KPC, SPM,
AIM, OXA-48, GES, SME) varligi bakimindan PZR ile test edilmistir. Kirk sekiz susun
21 tanesi hematolojik malignitesi olan hasta iken, 27 tanesi servis ve yogun bakimlarda
yatarken karbapenem direngli iiremesi olan hematolojik malignitesi olmayan
hastalardan olusmaktadir. PZR ile calisilan etkenler ve hasta gruplari Tablo 31’de

sunulmustur.

Tablo 31. Hematolojik malignitesi olan ve olmayan hastalarda PZR ile gen analizi
yapilan kan kiiltiirlerinde iireyen karbapenem direngli gram negatif
bakterilerin dagilimi

Etken Mikroorganizma | Hematolojik Hematolojik Toplam
Malignite Hastasi Malignitesi Olmayan
(n=21) Hastalar (n =48)
(n =27)
K. pneumoniae 7 11 18
E.coli 6 1 7
Acinetobacter spp 3 10 13
P. aeruginosa 5 5 10

Calismaya alinan bakterilerin 44 tanesi bla-OXA-48 tip gen varligi agisindan pozitif
bulunmustur. Hematolojik malignitesi olan hastalarinin = %95.2°sinde  (20/21),
malignitesi olmayan hastalarin ise %92.5’inde (25/27) bla-OXA-48 geni pozitif
saptanmigtir. Hematolojik malignitesi olan bir, olmayan dort hastadan izole edilen
Acinetobacter spp suslarinda VIM geni pozitif bulunmustur. IMP ve SPM geni
hematolojik malignitesi olmayan birer hastada, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp
suslarinda pozitif bulunmustur. Dokuz gen varligi bakimindan PZR ile test edilen
toplam 48 bakterinin sadece yedi tanesinde iki gen ayni anda pozitif saptanmistir.
Hematolojik malignitesi olan ve olmayan hastalarda kan kiiltiirlerinden izole edilip PZR
ile gen analizi yapilan gram negatif suglarin hi¢birinde AIM, GES, SME, KPC, NDM
tip genleri saptanamamuistir. PZR ile gen analizi pozitif ¢ikan gram negatif suslarin bla-
OXA-48, VIM, IMP tip genlerine ait multiplex PZR jel goriintiisii Sekil 4 ve Sekil 5°de

sunulmustur.
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Sekil 4. Hematolojik malignitesi olan ve olmayan hastalarda kan kiiltiirlerinden izole
edilip PZR ile gen analizi yapilan gram negatif suslarin bla-OXA-48, KPC,
NDM tip genlerine ait multipleks PZR jel goriintiisii

Sekil 5. Hematolojik malignitesi olan ve olmayan hastalarda kan kiiltiirlerinden izole
edilip PZR ile gen analizi yapilan gram negatif suslarin IMP, SMP, VIM tip
genlerine ait multipleks PZR jel goriintiisii
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5. TARTISMA ve SONUC

Ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde, yillik yeni kanser tanilarinin %8 ila
%10'unu hematolojik maligniteler olusturur ve hematolojik malignitesi olan hastalarinin
licte birinde hastaliga bagli oliim gorilmektedir [130]. Altta yatan hematolojik
hastaligin tipi ve evresinin yani sira, araya giren enfeksiyonlar da prognozu 6nemli
Olgiide degistirebilir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda enfeksiyona bagl
mortalite, zayif bagisiklik sistemleri ve notropeni, yiiksek doz veya tekrarlanan
kemoterapiler, uzun hastanede kalislar ve hastane kaynakli direnc¢li enfeksiyonlar gibi

bir¢ok faktore bagli olarak yiiksektir.

Losemi ve lenfoma gibi hematolojik maligniteleri olan hastalarda, kemoterapiye bagh
uzun siiren notropeni, gastrointestinal mukozit ve hastaliga bagli olusan
immiinosupresyon nedeniyle enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Santral venodz kateterlerin
stk kullanimi, uzun siire hastaneye yatis ve HKHN enfeksiyon riskini daha da artirir
[131]. Hematolojik malignitesi olan hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlari,
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, KDE, kateter iligkili enfeksiyonlar gibi  bir¢ok
enfeksiyon tiiri goriilebilir. KDE %11 ila %38 arasinda degisen bir insidans ve %40’a
varan mortalite oranlartyla en yaygmn ve en siddetli enfeksiy6z komplikasyonlardir
[132]. ingiltere’de bolgesel bir kanser merkezinde yiiriitiilen 14 yillik prospektif bir
stirveyans ¢alismasinda, hematolojik malignitesi olan hastalarda diger kanserli hastalara
gore ti¢ kat daha yiiksek KDE saptanmistir [1]. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
KDE’lerden sorumlu gram negatif veya gram pozitif patojenler toplumlarin

epidemiyolojik 6zelliklerine gore bolgesel farklilik gosterebilir. Ingiltere’de hematolojik
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malignite tanili hastalarindaki KDE’lerin %62'sinden gram pozitif bakterilerin sorumlu
oldugu bildirilmistir [2]. Benzer sekilde Kuzey Avrupa ve ABD’de de gram pozitif
mikroorganizmalar daha yaygin bildirilmistir [2], [3]. Son yillarda siddetli
enfeksiyonlarda, 0Ozellikle KDE’lerde hematolojik malignitesi olan hastalarda
enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarda gram pozitif bakterilerden gram negatif
bakterilere bir kayma gosterilmistir [132]. Ayrica, hematolojik malignite tanili
hastalarda gram negatiflerde endise verici ve yaygin bir antimikrobiyal direncin ortaya
ciktig1 bildirilmistir [132]. Ozellikle; Italya [4], Tiirkiye [5], Misir [6] ve Cin’den [7]
bildirilen ¢alismalara goére hematolojik malignite hastalarinda KDE’lerin %50'sinden
fazlasinda gram negatif bakteriler sorumludur. Ulkemizde yapilan caligmalara ve
hastanemiz siirveyans verilerine gore de gram negatif bakterilerin daha yaygin olarak

goriildiigii ve ¢oklu antibiyotik direnci oldugu bildirilmistir [133].

Bu ¢alismada karbapenem duyarli ve direncli gram negatif enfeksiyonu olan hastalarin
demografik verileri, primer hematolojik maligniteleri, alt hastaliklari, nakil tirti, GVHD
ve notropeni varligi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Literatiirde 50 yas tizeri, AML ve nétropeni varligi, ya da erkek
cinsiyetin risk faktorii olarak bildirildigi ¢aligmalar mevcuttur [134] [135]-[137] Bu
calismaya dahil edilen vaka sayisinin literatiirdeki benzer ¢alismalar gore kisitli olmasi,
bu parametrelerin anlamli ¢ikmamasi i¢in bir faktor olabilir. Hasta sayilar1 arttirilarak

yapilan ¢alismalarda anlamli sonuglar bulunabilir.

Kurtarma kemoterapisi alan hematolojik malignite tanili hastalarda karbapenem direncli
bakteriyel enfeksiyon goriilme riski artmistir [13]. Kemoterapdtik ajanlar,
enfeksiyonlar: 6nleyen dogal bariyer olan mikrobiyomlar iizerine etki ederek, bakteriyel
kolonizasyonu olan hastalarda endoinvazif enfeksiyonlara neden olmaktadir. Fakat bu
iliski ¢aligmamiz verilerince desteklenmemis, alinan kemoterapotik tedavi ile

karbapenem direnci arasinda iliski saptanmamustir.

Hematolojik malignite tanili hastalar tedavi yenilikleri ve saglik hizmetlerindeki
iyilesmelerle beklenen yasam siireleri artmistir. Bu nedenle hastalar uzun dénem
kemoterapi tedavisi almakta, tekrarlayan hastane ve YBU yatislar1 ve uzun siireli genis
spektrumlu antibiyotik kullanim dykiileri olmaktadir. Uzun siireli antibiyotik maruziyeti

allerji, renal veya hepatik toksisite ve secici antimikrobiyal baskiya bagli bakteriyel
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direng gibi yan etkileri tetikleyebilir. Antibiyotikler hem yiikksek hem de diisiik
konsantrasyonlarda bakteri tiizerine segici baski yaparak karbapenem direngli
enfeksiyonlarin riskini arttirmaktadir [138]. Antibiyotikler, duyarli bakteri gruplarini
baskilayip, antibiyotik direngli genleri olan bakterilerin se¢ilmesine bagl olarak bakteri
yogunlugunu degistirir [138]. Bu durum baskin hale gelen direngli bakterilerin
enfeksiyona sebep olmasini kolaylastirir. Ayrica antibiyotikler, antibiyotik direng
genlerinin farkli bakteriler arasinda yatay gen transferini kolaylastirir [138].
Indiiklenmis KPC enzimleri karbapenem direncine yol agan mekanizmalardan biridir.
Karbapenemlerin uzun siireli kullanimi, edinilmis KPC enzimlerinin {iretimini
indiikleyebilir [139]. Bizim c¢alismamizda son alti ayda kinolon, karbapenem, kolistin,
B-laktam + B-laktamaz inhibitorii kullanim ykiisii ve tigten fazla antibiyotik kullanim
Oykiisiiniin olmas1 karbapenem direnci gelismesi ac¢isindan risk faktorii olarak
bulunmustur. Bu bulgular giincel literatiir verileri ile de desteklenmektedir [140]-[142].
Otuz iki ¢alismanin metaanalizi sonucunda, karbapenem maruziyetinin 4 kat, kinolon
maruziyetinin 2 kat karbapenem direngli K.pneumoniae enfeksiyonlari igin riski
arttirdigi bulunmustur [141]. Akgul F. ve ark.’lar1 2010 -2014 yillar1 arasi hastane
kaynakli enfeksiyon gelisen karbapenem direngli K.pneumoniae tiremesi olan (n =95)
ve direngli tiremesi olmayan (n =100) hastalar1 karbapenem direnci risk faktorleri
acisindan karsilastirildigi vaka kontrol calismasinda, kontrol grubunun %382’si, vaka
grubunun ise %91.6’simin {lireme Oncesinde antibiyotik kullanim Oykiisii oldugu
saptanmisgtir [140]. Karbapenem, glikopeptit, kolistin ve piperasilin/tazobaktam
kullanim1 vaka grubunda kontrol grubuna gore ¢ok daha yaygin olarak kullanmildig:
belirtilmistir[140]. Benzer sekilde, notropenik hastalardaki karbapenem direncini
arastiran 30 g¢alismanin meta-analizinde, daha once karbapenemlere maruz kalmak
direng ile iligkilendirilmistir [142]. Yirmi bes calisma ve 4459 vakayi iceren meta-
analizin sonuglarina gore, direng i¢in belirlenen tiim risk faktorleri arasinda karbapenem
maruziyetini en yiiksek risk olarak tanimlanmistir (OR 3,99 (%95 GA 2,86-5,56)[143].
Karbapenemler hematolojik malignite tanili hastalarda sik kullanilan bir antibiyotiktir.
Febril noétropeni hastalarinda  Onerilen ampirik  tedaviler arasindadir [144].
Karbapenemler klinisyenlerin ¢ogu tarafindan enfeksiyon siiphesi olan malignite tanili
hastalarda ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Ayrica nétropenik ates nedeni ile baslanan
karbapenem tedavisini hasta notropenik donemden ¢ikana kadar devam eden

yaklasimlarda mevcuttur. Diren¢ olusumuna sebep olamamak igin, karbapenemler
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dogru endikasyonlarda verilmeli, de eskalasyon yapilmali ve endikasyonu yoksa kisa
siirede kesilmelidir. ECIL-4 kilavuzu, 6zellikle karbapenem direncinin yiiksek oldugu
merkezlerde hematolojik malignitesi olan hastalara baslanan ampirik tedavinin
ndtropeni varligi veya beklenen siiresinden bagimsiz olarak 48 saat veya daha uzun siire

atessiz donem sonrasi kesilmesini 6nermektedir [145].

Hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapi ve nakil sonrasi profilakside yaygin
olarak kullanilan antibiyotik gruplarindan bir tanesi kinolonlardir. Kinolonlar ¢oklu ilag
akis pompast MexEF-OprN'nin upregiilasyonuna ve karbapenem direncinde rol
oynayan porin OprD'nin downregiilasyonuna yol agarak hem florokinolonlara hem de
karbapenemlere karsi direng olusturabilir [141]. Yirmi ¢alisma ve 3715 vakadan olusan
kapsamli bir metaanaliz kinolon maruziyetinin karbapenem direngli K. pneumoniae
enfeksiyonlart riskini 1.75 kat arttirdigini gostermistir [139]. Baska bir New York
calismasi, KDE esnasinda kinolon profilaksisi alan hematolojik tanili hastalarda 7.7 kat
daha fazla oranda karbapenem direngli enfeksiyon goriildiigiinii bildirmistir [135].
Italya’da hematolojik malignite tanil1 161 (57.9%) karbapenem direncli ve 117 (%42.1)
karbapenem duyarli K.pneumoniae’ya bagli KDE’si olan hastanin karsilastirildigi
calismada, direngli grubun mortalitesi daha yiiksek bulunmustur. Karbapenem direngli
grup, daha yash, cogunlukla AML tanili, daha 6nce kinolon proflaksisi almig hastalar
olarak belirtilmistir [132]. ECIL-1 klavuzu 2007 yilinda, beklenen nétropeni siiresi 7
giinden uzun olan yiiksek riskli ndtropenik hastalar igin kinolonlarla antibakteriyel
profilaksi onermistir [146]. ECIL grubu arastirmacilarin da aralarinda oldugu g¢alisma
grubu, 2018 yilinda diinya ¢apinda antibiyotik direncindeki artis1 géz Oniine alarak,
notropeni sirasinda kinolon profilaksisini yeniden degerlendirmislerdir. Yapilan meta-
analiz sonuglarina gore 2005'ten sonra yaymlanan ¢alismalarda, kinolon profilaksisinin
mortalite {izerine hicbir etkisi olmadigi, ancak KDE ve ates ataklarinin oranini azalttigi
gosterilmistir [146]. Kinolon profilaksisinin yalnizca diisiik veya orta direng oranlarina
sahip bolgelerde (direng oran1 %27'nin altinda) uygulanabilecegi belirtilmistir [146]. Bu
nedenle kinolon profilaksisinin rutin  kullanimi, ulusal antimikrobiyal kullanim

politikasina ve yerel epidemiyolojik verilere bagli olmalidir.

Bu ¢alismada son alt1 ay icinde kolistin kullaniminin karbapenem direncli enfeksiyon
riskini 4.1 kat arttirdig1 gosterilmistir. Benzer sekilde Akgiil ve ark.’inin karbapenem

diren¢li K.pneumoniae iiremesi olan 95 hasta ile direngli iremesi olmayan 100 hastay1
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karsilastirdig1 vaka kontrol ¢alismasi enfeksiyon oncesi donemde kolistin kullaniminin
karbapenem direngli gram negatif enfeksiyonlarin riskini arttirdigr bulunmustur [140].
Kolistin, iilkemizde hastanede yatan hastalar1 tedavi etmek i¢in giderek daha fazla
oranda kullanilmaktadir ve son yillarda kolistine direngli patojenler bildirilmektedir
[147], [148]. Kolistin kullanimimin kolistin direngli enfeksiyon riskini arttirdigi
bildirilmistir [148]. Kolistin karbapenem direngli gram negatif enfeksiyonlara karsi aktif
olan birka¢ ajandan biridir, ¢ogu zaman 'son c¢are' antibiyotiklerdendir. Kolistin,
karbapenem tedavisine cevap vermeyen notropenik hastalarda da ampirik tedavide
diistiniilen bir antibiyotiktir. Fakat sik goriilen nefrotoksisite, norotoksisite ve artan

diren¢ oranlar1 kullanimin1 kisitlamaktadir.

Karbapenem direncli mikroorganizma kolonizasyonun, hematolojik malignite tanili
hastalarda karbapenem direngli KDE olusumu i¢in 6nemli bir risk oldugu bildirilmistir
[13] [132], [149]. Direngli bakterilerle rektal kolonizasyonu olan hematolojik malignite
tanili hastalarda  hastaliga bagli immiinsupresyon, noétropeni ve verilen genis
spektrumlu tedaviler ile barsak mikrobiyata homeostazinda bozulma ve mukozal hasar
nedeni ile invazif enfeksiyon riski artmaktadir [134]. Jaiswal ve ark.’ min yaptigi
calismada, hematolojik malignitesi olan 225 hastanin 28 ay boyunda karbapenem
direngli Enterobacteriaceae rektal kolonizasyon siirveyans: yapilmistir. Karbapenem
direngli izolat ile kolonizasyonu saptanan 94 hastanin 17’sinin (%18) notropenik
donemlerinde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’ya bagli KDE gelistirdigi
gosterilmistir [149]. Bir nakil iinitesinde 241 HKHN alicisinin, CID gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin 3 yillik siirveyans programinin sonuglarinin
sonuglarma gore, CID gram negatif bakterileri enfeksiyonlarmin kiimiilatif insidansi
%10,5 bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde, nakil {initesine kabul sirasinda CID
gram negatif bakteriler ile kolonizasyonun, direngli enfeksiyonlarin riskini arttirdig
bildirilmistir [150]. Bu ¢alismada, rektal K.pneumoniae kolonizasyonun karbapenem
direncli enfeksiyon goriilme sikligini on bir kat arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenlerle
hematolojik malignite ve diger kritik hasta gruplarinda siirveyans ile kolonizasyonun
belirlenmesi ve ampirik tedavi se¢iminde kolonizasyonun da goz Oniinde

bulundurulmasi énemlidir.

Bu calismada baska hastane ya da servisten nakil karbapenem direngli enfeksiyonlar

icin risk faktorii olarak bulunmustur. Hastalarin farkli servis ya da saglik kuruluslarinda
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antibiyotik kullanimi, girisimsel islemler ve nakil ile artan c¢apraz bulas riskinin
direngden sorumlu olabilicegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde hematolojik malignite tanili
hastalarda karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonunun arastirildig: bir
calismada hastanin baska hastaneden naklinin kolonizasyon riskini 6.5 kat arttirdig
goriilmiistiir [151]. Cevahir F. ve ark.’nin yaptig1 bu calisma, KiT {initeleri’nde yatan 18
yasin tizerindeki hastalardan haftada bir kez alinan rektal siirtintii 6rnekleri kullanilarak
yapilmis, toplam 125 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 18 (%14,4)’inde rektal
stirtintii kiiltiirii 6rneginde karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonu
saptanmistir. Coklu lojistik regresyon analizinlerinde, dis merkezden nakil alinmak
karbapenem direngli gram negatif bakteri kolonizasyonunu i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur [151]. Ulu Kili¢ A. ve ark.’nin pediyatri hastalarinda yaptig1 ¢alismada
bagka bir saglik kurulusundan nakil olma oykiisii, karbapenem direngli gram negatif
bakteri kolonizasyonu igin bir risk faktorii olarak bulunmustur [152]. Hastanemizde
hastanede yatan erigkin hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, servisler arasi nakil
vankomisine direngli Enterococcus faecium kolonizasyonu igin risk faktorii olarak
belirlenmistir [153]. Baska servis ve hastanelerden nakil 6ykiisii olan hastalarda direngli
mikroorganizmalarla kolonizasyon riski artar ve direngli mikroorganizmalarla kolonize

hematolojik malignitesi olan hastalarda, invaziv enfeksiyon riski daha yiiksektir.

Bu ¢alismada, enfeksiyon oncesi 30 giin ve iizeri hastane yatis1 ve son alti ayda YBU
yatis Oykiisii olmasinin karbapenem direngli enfeksiyon gelisim riskini tiger Kkat
arttirdignr  goriilmiistiir. Hastane yatigmin uzunlugu (6zellikle YBU), karbapenem
direngli K.pneumoniae kolonizasyonu ile yakindan iliskilidir ve hasta YBU'de daha
uzun siire kaldikca hem kolonizasyon hem de enfeksiyon riski artar [140]. YBU’de
karbapenem direngli gram negatiflerle kolonizasyon ve enfeksiyon oranlari daha
yiiksektir ve YBU, CID bakterilerinin baslica hastane rezervuarlaridir [143]. Hasta
sayisinin ¢oklugu, saglik personeli yetersizligi, girisimsel islemler, sik ve uzun siire
genis spektrumlu antimikrobiyal kullanimi klonal suglarin ¢apraz bulasini kolaylastirir
ve antibiyotik direncinin yayilmasina sebep olur [31], [154]. Akgul F. ve ark.’nin
yaptigi Karbapenem direngli K.pneumoniae risk faktorlerini arastiran calismada YBU
ve hastanede kalis siiresinin uzamasi direng gelisimi agisindan risk faktorii olarak
bulunmustur [140]. 2008 ve 2014 yillar1 arasinda kemoterapi i¢in hematoloji,onkoloji

ve kemik iligi nakil {initelerinde yatirilan yetigkin hastalarin dahil edildigi retrospektif
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kohort g¢alismasinda, karbapenem duyarli (320 hasta) ve direngli (103 hasta) gram
negatif bakteri ile KDE olan hastalar karsilastirilmistir. Karbapenem direngli KDE olan
hastalarin istatistiksel anlamli sekilde enfeksiyon oOncesi daha uzun hastane yatisi
oldugu bildirilmistir [13]. Direngli enfeksiyonlar1 tespit etmek ve c¢apraz bulasi
onlemek i¢in YBU’den servislere nakli yapilan hastalarda rektal kolonizasyon taramasi
yapilmalidir. Karbapenem direngli kolonizasyon veya enfeksiyon riski yiiksek olan
hastalarda tarama sonuglar1 ¢ikana kadar temas izolasyon oOnlemleri alinmalidir.
Hastane kosullarina gore karbapenem direngli kolonizasyonu veya enfeksiyonu olan
hastalar i¢in kohort bolgesi olusturulmalidir. Birbirine domino tast gibi bagh direncli
enfeksiyonlarin Onlenmesi ve kontrolii i¢in en onemli Snlemlerden biri personel
egitimidir. Bu nedenle kolonizasyon tespiti ve temas Onlemleri agisindan personel

bilgilendirilmeli, tekrarlayan egitimler yapilmali ve denetlenmelidir.

Bu calismada son altt ayda karbapenem direncli gram negatif enfeksiyon Oykiisii
olmasinin karbapenem direngli enfeksiyon riskini 9 kat arttirdigi gosterilmistir. Satlin
M. ve ark.’larmin yaptigi ¢alismaya 2008-2012 yillar1 arasinda New York’ta iki
onkoloji merkezinde yatan onkolojik maligniteli hastalar dahil edilmistir. Tim
KDE’lerin (n=1992) 43(%?2.2)’linlin karbapenem diren¢li Enterobacteriaceae kaynakl
oldugu saptanmistir. Calismada direngli liremesi olan hastalar, direngli iiremesi olmayan
hastalarla karsilastirilmistir. Direngli enfeksiyon Oncesi son 3 ay i¢inde karbapenem
direngli Enterobacteriaceae enfeksiyonu gegirmis olmanin  karbapenem direngli
Enterobacteriaceae kaynakli KDE’leri 12 kat arttirdigi tespit edilmistir [135].
Hematolojik malignite tanis1 olan hastalarda daha 6nce karbapenem direngli enfeksiyon
gecirme Oykiisii, tek basma ampirik tedaviyi yonlendirmez ama dikkate alinmasi

gereken bir risk faktoriidiir.

Bu calismada steroid kullanimi ile karbapenem direnci arasinda iliski gosterilememis
ancak artan kiimiilatif metilprednizolon dozlariin karbapenem direncli enfeksiyonlari
riskini arttig1 sonucuna varilmistir. Karbapenem direncgli gram negatif enfeksiyonu olan
hastalarin kiimiilatif metilprednizolon dozu ortancasi karbapenem duyarli gruba gore
daha yiiksek bulunmustur (13 ve 7.9 mg/kg). Hematolojik malignitesi olan hastalarda
steroid kullaniminin artan enfeksiyon riski ile iligkilendiren yaymlar mevcuttur [127],
[128]. Amerika’da onkoloji hastalarinda yapilan ¢ok merkezli caligma, KDE esnasinda

glukokortikoid kullaniyor olmay1 karbapenem direngli bakteriyemi i¢in bagimsiz risk
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faktorii olarak bulunmustur [135]. Japonya’da Yayoyi ve ark.’lar1 grade III ve IV akut
GVHH gelisen, ilk dort hafta boyunca ortalama 41 mg / kg kiimiilatif prednizolon
esdegeri doz alan 91 hastanin , glukokortikoid tedavisinden 6 ay sonra gram negatif
basil enfeksiyonu insidansinin, % 20 gibi olduk¢a yiiksek bir oran oldugunu
gostermistir [128]. Kyoto Universite Hastanesi’nde 2005 ile 2015 yillar1 arasinda
AHKHN uygulanan 226 hasta ile yapilan baska bir ¢calismada da nakil sonrasi otuz giin
icinde verilen yiiksek doz kiimiilatif steroidin (> 7 mg / kg) , bakteremi riskini 2.5 kat
artirdigt ~ gosterilmistir  [127].  Glukokortikoidlerin ~ belirli ~ lenfoid  hiicre
popiilasyonlarinda programlanmis hiicre 6liimiinii indiikledigi disiiniilmektedir [155].
Etki mekanizmalar1 tam olarak anlagilamasa da, glukokortikoidler lenfoid kanserlerin
tedavisinde biiyiik klinik 6neme sahiptir ve yaygin olarak kullanilirlar. Kanser tedavi
rejimleri, kemoterapoétikler ve kok hiicre nakli sonrasi yan etkilerin tedavisi ve palyatif
tedavi gibi bir¢ok endikasyonda kullanilirlar. Bu calismada steroidin daha yiiksek
dozlarda direncli enfeksiyon riskinin arttigi gosterilmistir. Hematolojik malignitesi olan
hastalarin uzun dénem ve yiiksek dozlarda glikokortikoid kullanim &ykiisii olmasi1 tek
basina ampirik tedaviyi yonlendirmese de dikkate alinmasi gereken karbapenem direnci

risk faktorlerinden biridir.

Girigimsel islemlerin karbapenem direnci riskini arttirdigini gosteren bircok c¢alisma
vardir  [134], [135], [140]. Bu g¢alisma sonuglarma gore, lriner kateter varligi
karbapenem direnci icin anlamli risk faktorlerindendir. Uriner Kateter olan hastalarda
karbapenem direngli enfeksiyonlar 3.4 kat fazla goriilmiistir. Akgiil ve ark.’nin
calismasinda, mekanik ventilasyon, trakeostomi, diyaliz, santral vendz Kkateter,
nazogastrik sonda ve iiriner kateter varligi karbapenem direngli K. pneumoniae
enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri olarak bulunmustur [140]. Girisimsel islemlerin
endikasyonlar1 dogru olmali, direngli enfeksiyonlarin 6nlenmesi acisindan tiriner kateter

gerekli degilse hemen ¢ikarilmalidir.

Kanser hastalarinda kan {iriinii transflizyonunun, hastalarin immiinosupresyonunu
indiikleyebilen veya derinlestirebilen bir faktor olabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir
[156]. Kan bilesenlerine in vitro maruz kalmayla pankreas kanseri hiicrelerinin malign
davraniglarin1  inceleyen deneysel ve retrospektif bir klinik ¢aligmada, kan
bilesenlerinin, 6zellikle trombositlerin, inflamasyonu artirarak kotii prognoza katkida

bulundugu gosterilmistir [157]. Dért yillik prospektif bir calismada CID gram negatif
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KDE olan kanser hastalar: duyarli bir kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Yediyiiz kirk
yedi KDE’nin 372'sine (%49.7) GNB’ler, gram negatif bakterilerin 51 tanesine (%13,7)
CID bakterilerin neden oldugu bildirilmistir. Enfeksiyon &ncesi bes giin iginde kan
transfiizyonun direngli enfeksiyon riskini 1.5 kat arttirdigi gosterilmistir[158]. Bizim
calismamizda kan {irlinleri tranfiizyonu ile karbapenem direnci iliskisi arastirilmistir.
Trombosit ve eritrosit transfiizyonun karbapenem direngli GNBE’ler i¢in risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda enfeksiyon Oncesi donemde yatis1 sirasinda
hastalara verilen tiim kan iiriinleri hesaplanmis, belli bir zaman aralig1 belirtilmemistir.
Uzun hastane yatisi olan hastalarda daha fazla sayida kan tirlinii verilmesi ve yiiksek

direngli enfeksiyon oraninin biasa sebep olabilecegi unutulmamalidir.

Hematolojik malignite tanili hastalarda KDE sik goriilmektedir ve etken ¢ogu zaman
GNB’dir. [132]. Mert D.ve ark.’nin iilkemizde hematolojik malignitesi olan hastalarda
yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada, nétropenik ates ataklarinda alinip pozitif tiremesi
olan kan kiiltiirlerinde; 6rneklerin %58,'inde E.coli ve %22,9'unda K.pneumoniae izole
edilmistir [8]. Benzer sekilde Montassier ve ark.’lari da hematolojik malignitesi olan
hastalarda gram negatifleri KDE’nin en sik nedeni olarak bulmustur [4]. Aym
caligmada; E.coli ve K.pneumoniae en sik izole edilen GNBolarak gosterilmistir [4].
Ulkemizde Kara ve ark.’ni hematolojik malignitesi olan hastalarda yaptig1 ¢calismada
da KDE’de en sik izole edilen gram negatif bakteriler E.coli ve K.pneumoniae olarak
gosterilmistir [5]. K.pneumoniae, hematolojik malignite tanili hastalarda GNBE
etiyolojisinde en sik sorumlu tutulan firsat¢1 patojenlerdendir [135], [149], [159]. Bu
hasta grubunda, karbapenem diren¢li K. pneumoniae en sik rektal kolonizasyon
seklinde ya da KDE’den sorumlu patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir [135], [149],
[159]. Bizim ¢alismamizda hematolojik malignitesi ve GNBE’si olan hastalarda en sik
saptanan enfeksiyon KDE’dir. Tim hastalarda E.coli (%46.8) ve K.pneumoniae
(%32.5) en sik izole edilen GNB olarak gosterilmistir. Ayrica ¢alismada karbapenem
direncli enfeksiyonu olan hastalarda, K. pneumoniae’nin E.coli’ye gore anlamli olarak
daha fazla oldugu bulunmustur. K.pneumoniae enfeksiyonlarmin sik goriilmesi ve
karbapenem direncinin yaygin olmasi nedeni ile karbapenem direngli K.pneumoniae
icin  rektal kolonizasyon taramalar1 yapilmasi ve notropenik ataklarin ampirik

tedavisinde g6z oniinde bulundurulmasi 6nemlidir .
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Karbapenem direngli mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve
tedavi segenekleri kisithdir. Karbepenem direncgli enfeksiyonu olan hastalarda en sik
uygulanan tedavi karbapenem ve kolistin kombinasyonu olmustur. Kolistin karbapenem

direngli grupta duyarli gruba gére daha fazla kullanilmstir.

Literatiirde, karbapenem direngli mikroorganizmalarda Onerilen “hedefe yonelik ”
antibiyotik tedavisi, izolata en az biri in vitro aktif olmak sart1 ile kolistin, tigesiklin ve
gentamisinden en az ikisinin kombinasyonudur [160], [161]. Hematolojik malignitesi
olan hastalarda karbapenem direngli bakteriyel enfeksiyonlar i¢in Onerilen
kombinasyonlar:  tigesiklin-gentamisin,  kolistin—gentamisin,  kolistin—tigesiklin—
gentamisin, kolistin— tigesiklin, tiimii £ meropenem seklindedir [7]. Ampirik tedavide
en ¢ok tercih edilen piperasilin/tazobaktam ya da meropenem karbapenem direncli
enfeksiyonlarda tedavide etkisizdir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda etkin
tedaviyi almadaki gecikme mortalite ile iligkilendirilmistir [135], [158]. Bu sebeple
calisma sonuglari ile olusturulan karbapenem direng skoru ile hastalarin hizli ve kolay
bir sekilde hasta bas1 degerlendirilmesi ve direng riski yiiksekse tedaviye aktif ajan
eklenmesi uygun olacaktir. Boylece her hastaya karbapenem direngli
mikroorganizmalara aktif ampirik tedavi gereksiz yere baglanmamis ve ilaglarin toksik
etkisinden kaginilmig olur. Daha 6nemlisi ise hasta basi skor degerlendirmesi sayesinde
aktif ampirik tedavi hizli baglanmis ve karbapenem direngli enfeksiyonlarda beklenen

yiiksek mortalitenin oniine ge¢ilmis olunur.

Calismamiza dahil edilen karbapenem direngli gram negatif bakterilerin meropenem
direnci %71.8 olarak bulunmustur. Altmisg dort susun herbiri i¢in tiim antibiyotik
duyarlilik verileri olmamasi nedeni ile, ¢alisilan duyarliliklara goére kolistin direnci
%13.3 (6/45), tigesiklin direnci %40 (10/25), gentamisin %43.1 (22/51) olarak
saptanmustir. Lalaoui R. ve ark.’inin 2020 yilinda yayimnladigi derleme sonuglarina gore,
hematolojik malignitesi olan hastalarda tespit edilen karbapenem direngli tiirlerin
antimikrobiyal duyarliliklar1 kolistin i¢in %80-100, tigesiklin i¢in %60-80, gentamisin
igin ise %10-60 arasinda degistigi gosterilmistir [134]. italya’da hematolojik malignitesi
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada izole edilen karbapenem direngli K.pneumoniae
suslarinin = %354 iiniin kolistine , %27’sinin tigesikline duyarli oldugu saptanmis ve

hepsi gentamisine direngli bulunmustur [137]. Ulkemizde Yildiz S. ve ark.’nin yaptig1

yiiz kirk yedi CID Enterobacteriaceae susu ile yapilan calismada, suslarin %76’smin
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kolistine ve %67’sinin fosfomisine direngli oldugu goriilmistiir [162]. Kolistine duyarli
olan suslarin bir¢ogunun fosfomisine de duyarli oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma
kolistin ve fosfomisin direng oranlarinin iilkemizde de yiiksek oldugunu gostermistir
[162]. Intavendz fosfomisin tedavisini, karbapenem direngli iiremesi olan hastalardan
lic, karbapenem duyarli iiremesi olan hastalardan ise sadece bir hasta almistir. Kisith
tedavi segeneklerinden olan fosfomisinin duyarlilik ¢alismasi direngli her susta rutin
yapilmadigi i¢in degerlendirilememistir. Fosfomisin duyarlilik ¢alismasi ¢oklu direncli
bu enfeksiyon etkenlerinde mutlaka yapilmali, tedavi alternatifi olarak akilda

tutulmalidir.

Kolistin ve fosfomisin gibi eski ajanlar CID GNB’lere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili yeni ajanlarin eksikligi nedeniyle, yeniden kullanilmaya baglanmistir. Fosfomisin,
E. coli, K.pneumoniae, Proteus ve vankomisin direngli Enterococcus dahil olmak iizere
gram negatif ve gram pozitif organizmalara kars1 in vitro aktiviteye sahip sentetik, genis
spektrumlu, bakterisidal bir antibiyotiktir [163]. Fosfomisin ayrica GSBL, karbapenem
direngli Enterobacteriaceae'ya karsi aktiviteye sahiptir. Genis etki spektrumu
fosfomisini nétropenik hastalar igin istenen bir ajan haline getirebilir [163]. Fosfomisini
kinolon allerjisi olan yiiksek riskli nétropenik hastalarda profilakside dneren ¢alismalar
vardir [163]. Intravendz fosfomisin ile ilgili en biiyiik belirsizlik {iriner sistem
enfeksiyonlart  haricindeki sistemik enfeksiyonlarda monoterapinin etkisinin
bilinmemesidir [164]. Tek basina ampirik tedavide sonuglarinin bilinmemesi nedeni ile
fosfomisinin febril nétropenik hastalarda kombinasyon tedavisinde tercih edilmesi daha
dogru olacaktir. Kolistin Enterobacteriales (Serratia marcescens, Proteus, Providencia,
Morganella morgannii ve Hafnia tiirleri harig), P.aeruginosa, A. baumannii suslarina
etkili siklik polipeptit yapida bir antibiyotiktir [164]. Belirgin norotoksisite ve
nefrotoksisite nedeni ile kullanimi kisitlansa da CID bakteriler kaynakli enfeksiyonlarda
son care antibiyotiklerden olmasi nedeni ile sik kullanilmaktadir[164]. Fakat kalici
bobrek yetmezligi gibi ciddi yan etkileri ve kolistin maruziyetiyle karbapenem ve
kolistin direncini arttirmast nedeni ile hematolojik malignite hastalarinin ampirik
tedavine rutin olarak eklenmesi uygun bir yaklasim degildir. Karbapenem direngli
enfeksiyon riski yiiksek hastalarin se¢ilmesi ve bu hastalarda ampirik tedaviye erken

eklenmesi enfeksiyon kaynakli beklenen mortaliteyi diisiirecektir [160].
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Karbapenem direngli bakteriler ile enfeksiyon riski yiliksek hastalarda ampirik tedavi
secenekleri kisithidir ve direncgli suslara karsi aktif yeni antibiyotiklere ihtiya¢ vardir.
Yeni [B-laktamaz inhibitorleri avibaktam, relebaktam ve vaborbactam, KPC
K.pneumoniae'nin aktivitesini inhibe edebilir. Yeni aktif ajanlardan, Seftazidim-
avibaktam hematolojik maligniteli hastalarda iyi tolere edilmis ve karbapenem direcli
enfeksiyonlarda daha yiiksek klinik kiir oranlar1 ile iliskilendirilmistir [165].
Seftazidim-avibaktam ve meropenem-vaborbactam MBL'ye karsi (NDM ve VIM)
aktivitesi azdir [99]. Yeni bir siderofor sefalosporin olan Sefiderokol (S-649266) MBL,
KPC ve OXA-48-grubu karbapenemazlara kars1 etkilidir [134].

Plazomisin ve eravasiklin non-betalaktam yeni tedavi segeneklerindendir. Plazomisin
yeni nesil bir aminoglikozittir. KPC {ireten bakterilere karsi in vitro etkinligi varken ,
karbapenem direncli bakterilerin NDM grubuna kars1 sinirlt bir aktiviteye sahiptir ve
sadece idrar yolu enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in tavsiye edilmektedir [166], [167].
Eravasiklin yapisal olarak tigesikline benzer yeni bir florosiklindir, tetrasiklin direncine
neden olan ¢ogu mekanizmadan etkilenir ve ESBL, KPC ve OXA iireten
Enterobacteriaceae’lara ve CID A. baumannii ve S. maltophilia'ya kars1 aktif oldugu
gosterilmistir [29]. Bu calismada karbapenem direngli enfeksiyonlarin tedavisinde
Onerilen bu yeni antibiyotikler, bir¢ok ilacin iilkemizde olmamasi ve seftazidim-
avibaktam gibi baz1 preperatlarin Saglik Uygulama Tebligi’nce geri 6denmemesi nedeni
ile higbir hastada kullamlamamustir. Ulkemiz ig¢in bu yeni ajanlarin tedavideki

basarilarini test edecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bizim calismamizda karbapenem direngli enfeksiyonu olan hastalarin %58.2’si etkene
kars1 etkin ampirik tedavi alirken, bu oran karbapenem duyarl iiremesi olan hastalarda
%84.1 olarak bulunmustur. Yapilan calismalarin sonuglarina gore, hematolojik
malignite tanili hastalarda karbapenem direngli suslar i¢in etkin ampirik tedavi nadiren
uygulanmaktadir [134]. Bir Israil calismasinda ampirik tedavinin karbapenem direngli
suslar1 kapsama oram %34 iken [13], baska bir Italya calismasinda %24 olarak
bulunmugtur [161]. Karbapenem direngli enfeksiyonlarda etkin olmayan ampirik
tedaviyi mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak rapor eden galismalar vardir [132],
[161]. italya’da HKHN uygulanan 112 hastayla yapilan retrospektif ¢ok merkezli
calismada karbapenem direngli K.pneumoniae kaynakli KDE’de etkene karsi etkin
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ampirik tedavi almayan hastalarda mortalitenin etkin ampirik tedavi alan hastalara gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir (HR 2.67, 95% CI 1.43-4.99; p=0.002) [181].

Bizim c¢aligmamizda hastalara en sik verilen kombinasyon tedavisinin karbapenem ve
kolistin (%56.3) ve B-laktam/B-laktamaz inhibitorii ve aminoglikozit (%10.9) oldugu
gosterilmistir. Yiiksek riskli notropenik hastalar i¢in, tiim kilavuzlarda, monoterapiye P.
acruginosa'ya kars1 aktif bir beta laktam (piperacilin-tazobaktam, imipenem,
meropenem, sefepim, seftazidim) ve klinik olarak stabil olmayan ve direngli gram
negatif veya gram pozitif enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ikinci bir ajanla
kombinasyon tedavisi 6nerilir [168]. Ancak duyarlilik verilerinden sonra bile, az sayida
hematolojik malignite hastasi optimal antibiyotik tedavisi aldigir gosterilmistir [169].
Tofas P. ve ark.’nin karbapenem direngli K. pneumoniae kaynakli KDE olan 50 hasta
ile yaptig1 dort yillik retrospektif calismada direngli enfeksiyonlarda kombinasyon
tedavisinin mortaliteye etkisi arastirilmistir [169]. Elli hastanin , 30’una kombinasyon
tedavisi (iki veya daha fazla aktif ilag), 10’una monoterapi (bir aktif ilag) ve 4 hastaya
aktif ila¢ icermeyen tedavi verilmistir. Alt1 hasta bakteriyemi baslangicindan 48 saat
sonra Olmiistiir. Tiim nedenlere bagli 14 giinliik mortalite orani bir, iki veya ii¢ aktif
ilag alanlar igin sirasiyla %50, %38 ve %33 olarak saptanmistir [169]. Uygun olmayan
tedavi ve aktif ila¢ kombinasyonunun yoklugunda nétropenik hastalarda %90’a varan
mortalite riski oldugunu gostermistir [169]. Duyarlilik verilerine ulasildiktan sonra
verilen tedaviler degerlendirildiginde hastalarin %80'i en az bir aktif ilag ve sadece
%60"min bir kombinasyon tedavisi aldig1 goriilmistiir [169]. Benzer sekilde New York
caligmasinda, hastalarin sadece %33’1 (5/15) iki etkin ajanli tedavi almistir [170]. Bu
veriler kombinasyon tedavisinin mortaliteyi azalttigim1 destekler niteliktedir.
Karbapenem direncli enfeksiyon riski yiliksek hastalarda hem tedavi etkinligini arttirmak
hem de mortaliteyi azaltmak i¢in ampirik tedavide kombinasyon tedavisi
diistiniilmelidir. En az bir aktif ilagla kombinasyon tedavisi verilmesi agisindan ampirik
tedaviyi yonlendirecek hasta basi yapilan bir skorlama ile mortalitenin azaltilmasi

mumkin olabilir.

Bu ¢alismada karbapenem direngli enfeksiyonlarin 14 giinliik mortalitesi karbapenem
duyarl enfeksiyonlara gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Wang ve ark.’lar
karbapenem direngli K. pneumoniae ve A. baumannii’yi hematolojik malignite

hastalarinda 30 giinliik mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlamislardir
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[171]. Karbapenem direngli enfeksiyonlarda mortalite ozellikle allojenik KHN

uygulanan, uzamis nétropenisi olan Ve ileri yash hastalarda yiiksek bulunmustur [132],
[170], [172].

Karbapenem direnci ¢esitli mekanizmalarin tek basina ya da kombinasyonu ile saglanir.
Karbapenemaz enzimleri tiim Diinya’da gram negatif bakterileriler arasinda
karbapenem direnci mekanizmasinda ve yayilmasinda en yaygin sebep olarak
gosterilmektedir [7]. En sik iiretilen karbapenemaz enzim ¢esidi ve yayginligi iilkeler
arasinda farklilik gosterir. Tiirkiye karbapenemaz enzimleri iiretimi agisindan endemik
bolge olarak kabul edilmektedir [134]. Karbapenemazlarin kiiresel dagiliminin
irdelendigi sistematik bir derlemede, ¢aligmalarin yapildigi bolgelere gore degismekle
beraber, KPC enzimi en sik karsilasilan karbapenemaz enzimi olarak gosterilmistir
[134]. Ayn1 derlemede, diger sik karsilasilan karbapenemaz enzimleri ise; IMI, VIM ve
NDM olarak bildirilmistir [134]. Fakat tilkemiz bla-OXA-48 geni i¢in endemik bolge
kabul edilmektedir ve en sik saptanan karbapenemaz enzimi OXA-48’dir [134].
Tiirkiye’de artmakta olan NDM-1 iireten bakterilere dikkat ¢eken caligmalar vardir
[173], [174] .

Caligmaya alinan bakterilerin 44 tanesi bla-OXA-48 tip gen varligi agisindan pozitif
bulunmustur. Hematolojik malignitesi olan hastalarinin = %95.2°sinde  (20/21),
malignitesi olmayan hastalarin ise %92.5’inde (25/27) bla-OXA-48 geni pozitif
saptanmigtir. Hematolojik malignitesi olan bir, olmayan dort hastadan izole edilen
Acinetobacter suslarinda VIM geni pozitif bulunmustur. IMP ve SPM geni hematolojik
malignitesi olmayan birer hastada, pozitif bulunmustur. PZR ile gen analizi yapilan
gram negatif suslarin higbirinde AIM, GES, SME, KPC, NDM tip genleri
saptanamamustir. Calismaya dahil edilen iki P.aeruginosa ve bir K.pneumoniae
izolatinda PZR caligsmalarinda calisilan karbapenem diren¢ genlerinden higbiri pozitif
gelmemistir. Bu durumun nedeni olarak, bu bakterilerde karbapenem direncinin
baktigimiz genler digindaki genler ile kalitildigi veya tek gen bazli degil de farkli

mekanizmalar ile direncin ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiirkiye’de 18 merkezden 2014 yili iginde izole edilen karbapenem direngli E.coli (21)
ve K.pneumoniae (134) bakterilerinde karbapenemaz varliginin arastirildigr ve 155
bakteri ile yapilan EuSCAPE projesinde 136 bakteride tek enzim (OXA-48: %84.6;
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NDM: %6.3; VIM: %2.8; IMP: %1.4) bulunurken, yedi bakteride iki enzim bir arada
(OXA-48 + NDM: %2.1; OXA-48 + VIM: %2.1; VIM + NDM: %0.7) tespit edilmistir.
Izolatlarin hig birinde KPC enzimi gdzlenmemistir [175]. Alp ve ark’nin iilkemizde bir
yiiksekdgretim iiniversite hastanesinde yaptiklari ¢alismada, 94 karbapenem direncli
K.pneumoniae bakterisinde %91,5’inde sadece OXA-48, %4.3"inde sadece NDM-1,
%1'inde hem OXA-48 hem de NDM-1 enzimleri gosterilmistir [173]. Iraz ve ark’nin
2012- 2013 yillarinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanelerinde yapmis olduklar
calismada, 37 CID K.pneumoniae bakterisinin karbapenem direncinden sorumlu
genlerin analizinde PZR ve sekanslama analizleri yapilmis olup buna goére, bakterilerin
% 98'inin (36/37) en az bir karbapenemaz geni tasidigi; % 86’sinin bla-OXA-48 ve %
19’unun NDM-1 geni tasidigi belirlenirken, bu iki gen disinda baska higbir
karbapenemaz geninin tespit edilmedigi ifade edilmistir [174]. Azap ve ark.’nin 2007-
2011 yillar1 arasinda Baskent Universitesi hastanesinde izole edilen karbapenem
direngli on alti K. pneumoniae’nin molekiiler epidemiyolojisini arastirdiklari bir
calismada izolatlarin tamaminda OXA-48 geni bulunurken KPC, NDM, GES, IMP ve
VIM genlerine rastlanmamustir [176].

Gram negatif hastane izolatlarinda artan direng, her gecen gilin hastane kaynakli
enfeksiyonlarin ampirik tedavisini zorlastirmaktadir. Direngli suslarin prevalans: ve
antimikrobiyal ajanlara diren¢ oranlari her merkezde degisebileceginden, tedaviyi
yonlendirmek i¢in yerel siirveyans calismalar1 gereklidir. Bu c¢aligmada hastalarin kan
kiiltirii 6rneklerinde iireyen hematolojik malignitesi olan 21 bakteri ve hematolojik
malignitesi olmayan 27 bakterinin VIM, IMP, NDM, KPC, SPM, AIM, bla-OXA-48,
GES, SME tip karbapenemaz direng genleri varlig1 arastirilmistir. Ornek sayisinin azligi
nedeni ile istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamistir. Her iki grupta da bla-OXA-
48 geni ¢cogunlukta saptanmis ve tilkedeki daha onceki yapilan karbapenem direng geni
caligmalarina benzer sonuglar elde edilmistir. Bu durum toplumda yaygin goriilen ve
artan direngli bakterilerin hizl bir sekilde bu kirilgan gruba aktarildiginin gostergesidir.
Hematolojik malignitesi olan hastalarinin ortak YBU ve saglik hizmeti verilen
birimlerde tedavi almasi ¢apraz bulastan sorumlu tutulabilir. Hematolojik malignite
tanili hastalarin yogun bakim desteklerini ve saglik hizmeti sunan kisileri ayirmak bu
hasta grubunda karbapenem direngli bakterilerin ¢apraz bulasinin ve direncinin

yayiliminin Oniine gegcilebilir.
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Tiim kilavuzlar hematolojik malignitesi olan yiiksek riskli hastalar i¢in, monoterapiye
P.aeruginosa'ya (piperacillin-tazobaktam, imipenem, meropenem, sefepim, seftazidim)
kars1 etkinlige sahip bir beta laktam ile baslamay1 6nermektedir. Klinik olarak stabil
olmayan hastalarda ve direngli gram negatif veya gram pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyon siiphesi oldugunda kombinasyon tavsiye edilmektedir. Vankomisinin
baslangi¢ rejimine rutin olarak dahil edilmemesini ve devam eden ates i¢in ampirik
olarak ilave edilmemesini 6nermektedir. Hemodinamik instabilite, pnomoni, kateterle
iliskili enfeksiyon siiphesi, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, florokinolon
profilaksisi ve ampirik olarak seftazidim kullanildiginda siddetli mukoziti olan hastalar
ve metisiline direngli S.aureus ile kolonizasyon durumlarinda vankomisin eklenmesi
siddetle tavsiye edilir [8]. Ote yandan, rehberlerin direngli gram negatif enfeksiyonlar
icin kombinasyon tedavi Onerileri kisithdir [7]. Karbapenem direngli bakteri
enfeksiyonlarmin ve buna baghi mortalitenin giderek artmasi karbapenem risk
faktorlerinin belirlenmesini zorunlu hale getirmektedir. Artan direng oranlar1 nedeni ile
karbapenem direncli enfeksiyonlar icin risk faktorlerini arastiran bircok c¢alisma
olmasina ragmen, hemaatolojik malignitesi olan hastalarda ampirik tedaviyi
yonlendirecek yatak basi uygulabilen bir skorlama c¢alismasi yoktur. Yang D. ve
ark.’nin diren¢li K.pneumoniae kaynakli enfeksiyonlar icin yas, erkek cinsiyet,
kardiyovaskiiler hastalik, uzun hastanede kalis siiresi, YBU yatis dykiisii, kalic1 {iriner
kateter olmasi, mekanik ventilasyon, antibiyotik maruziyeti (p-laktam-p-laktamaz
inhibitorleri, dordiincii kusak sefalosporinler ve/veya karbapenem tedavisi) ile
olusturulan direnci 6ngoéren modelde, ROC egrisi altinda kalan alan 0.902 [%95 giiven
araligi (CI), 0.883-0.920; P<0,001] olarak gosterilmistir [177]. Amerika’ da 2007-2010
yillar1 arasinda yapilan calismada, karbapenem direngli Enterobacteriaceae’nin (16
hasta) neden oldugu KDE’leri, GSBL iireten Enterobacteriaceae'dan (166 hasta) ayirt
etmek igin bir skor gelistirilmistir. Skor puani 32 puan ve iizerinde oldugunda, skorun
ROC egrisi altinda kalan alan 0.80 (%95 giiven araligi: 0.68-0.92) ve NKD’si %97
olarak bulunmustur [178]. Risk analizi yapan ¢alismalarin bircogu bir gram negatif
mikroorganizmaya 6zgiidiir [177]-[179]. Bizim ¢alismamizda karbapenem direngli tiim
gram negatif mikroorganizmalar i¢in ortak bir skor olusturulmustur. Skorun diger
caligmalara Gstiinliigi tiim gram negatif bakteriler i¢in karbapenem riski belirlemesidir.
Skorun giivenilirligi literatiirdeki skorlara benzer ve bir¢ogundan daha yliksektir.

Hazilanan modellerin tiimel performansit Model 1 i¢in 0.83 [%95 giiven aralig1 (Cl),
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0.760-0.895; P<0,001], Model 2 igin 0.826 [%95 giiven araligi (CI), 0.759-0.893;
P<0,001] ve Model 3 i¢in 0.831 [%95 giiven aralig1 (CI), 0.764-0.899; P<0,001] olarak

bulunmustur.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Calismanin bir kisminin retrospektif olmasi ve
hastane bilgi sisteminden elde edilen veriler 1518inda yapilmasi nedeni ile kayitlardaki
eksiklikler ¢alismanin sonucunu etkilemis olabilir. Ayrica hastalarin dis merkez yatis
bilgilerine ve almis olduklar1 tedavilere ortak bilgi sistemi olmamasi nedeni ile
ulagilamamustir. Hastalarin beyanlarmma gore gegmis tibbi anamnezler alinmustir.
Caligmaya gram negatif enfeksiyonu olan karbapenem direngli 64 ve karbapenem
duyarl1 90 hasta alinmistir. Orneklem sayis1 daha da arttirilarak yapilan galismalarla

olusturulan yatak basi skorun giivenirligi arttirilabilir.

Hastanemizde Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari tarafindan klinik 6rneklerden sadece
kan kiiltiirinde {iremesi olan bakteriler saklanmaktadir. Bu nedenle sadece kan
kiiltiirlerinde iireyen bakterilerin direng genleri varligi acgisindan c¢aligilmistir. Calisma
biitcesi olmamasi nedeni ile sadece dokuz adet karbapenemaz geni c¢alisilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim etkenler icin diren¢ genlerinin calistirilamamasi ve

orneklem sayisinin az olmasi diger bir kisitliliktir.
Sonug olarak;

1. Bu calisma hematolojik malignite tanis1 olan hastalarda, son alt1 ayda kullanilan
antibiyotikler (karbapenem, piperasilin/tazobaktam, kolistin, kinolon), YBU
yatis1 ve karbapenem direngli gram negatif enfeksiyon Oykiisii, 30 giin ve tistii
uzamis hastane yatisi, enfeksiyon esnasinda rektal ~K.pneumoniae
kolonizasyonu, GNBE o6nceki eritrosit replasmani almak ve fiiriner katateri
olmasi karbapenem direngli gram negatif enfeksiyonlar i¢in risk faktorii olarak
bulmustur. Cok degiskenli analizler sonucu, 30 giin ve iizeri hastane yatiginin
2.6 kat, GNBE esnasinda rektal K.pneumoniae kolonizasyonu varligimin 11 kat,
son 6 ay icinde kolistin kullanim Oykiisiiniin 4 kat, son 6 ayda karbapenem
direncli enfeksiyon Oykiisiiniin 9 kat, {iriner kateter varligimmin ise 3.4 kat

karbapenem direng riskini arttirdig1 saptanmaistir.
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2. Hematolojik malignite tanili hastalarda karbapenem direnci risk skorlamasi
yapilip etkin ampirik tedavi baslanmasi, Karbapenem direngli enfeksiyonlarin
yiiksek mortalitesi, tedavi siirecinin saglik sistemi ve tilkeye getirdigi ekonomik
yiik ve tedavi segeneklerinin kisitli olmasi nedeni ile biiyiik 6nem tagimaktadir.
Karbapenem direnci olusumunu ve direngli bakterilerin yayilimini 6nlemek i¢in

ulusal bir slirveyans ve standart enfeksiyon kontrol protokolleri uygulanmalidir.

Karbapenem direncini arttirdigi distiniilen antibiyotiklerin uygun kullaniminin ve
mimkiin oldugunca kullaniminin kisitlanmasinin karbapenem direncinin yayilimini
azaltabilecegi disiiniilmektedir. Karbapenem diren¢ riskini arttirdigi bilinen bu
antibiyotiklere maruziyetin olmamasinin  karbapenem direngli  enfeksiyonlari

dislamayacagi unutulmamalidir.

Hematolojik malignite tanili hastalarda direngli mikroorganizmalar ile kolonizasyonun
siirveyanst yapilmali ve ampirik tedavi se¢iminde kolonizasyon da goéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Direngli enfeksiyonlari tespit etmek ve ¢apraz bulas: dnlemek icin YBU’den servislere
nakli yapilan hastalarda rektal kolonizasyon siirveyansit yapilmalidir. Karbapenem
direncli kolonizasyon veya enfeksiyon riski yliksek olan hastalarda temas izolasyon

onlemleri alinmalidir.

Girigimsel islemlerin ve kan tirlinleri replasmanlarinin endikasyonlari dogru olmalidir.
Bu girisimlerin karbapenem direngli mikroorganizmalar kaynakli enfeksiyon riskini

arttirdig1 akilda tutulmalidir.

3. Hematolojik malignite tanili hastalarda etkin tedaviye ulagsmada uzun siireli
gecikmeyle enfeksiyon kaynakli mortalite orani artar. Bu nedenle karbapenem

direnci riskinin éngoriilmesi, mortaliteyi azaltmak i¢in 6nemlidir.

4. Giderek artan karbapenem direnci nedeni ile daha kapsamli ¢alismalarla
karbapenemazlarin taranmasi, tespit edilmesi ve yayiliminin Onlenmesi
konularinda yeni yontemlerin gelistirilmesi ve epidemiyolojik veri toplanmasi

gerekmektedir.
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5. Bu c¢alisma sonuglari ile hazirlanan ‘‘Karbapenem direnci skoru’’ ile her hasta
yatak basi degerlendirilerek, karbapenem direngli enfeksiyon riski yiiksek
hastalarda erken etkin tedavide karbapenem direngli etkenlerin kapsanmasi ve en
az bir etkene aktif ilagla kombinasyon tedavisi verilmesi prognoza katkida

bulunarak mortalitenin azaltilmasinda etkili olacaktir.

6. Calismamizda hematolojik malignite hastalarinda karbapenem direnci riskini
ongoren skorlar igindeki risk faktorleri diger hasta gruplarina (YBU’de yatan
hastalar, cerrahi hastalar1 vs.) uyarlanabilir risk faktorleridir. Calismanin ikinci
kolunda hematolojik malignite tanis1 olmayan hastalarla olan karsilastirilmada
karbapenem direng¢ genlerinin de benzer oldugu tespit edilmistir. Bu skor
karbapenem direngli enfeksiyon siiphesi olan tiim kritik hastalarda da

uygulanabilir.

7. Karbapenem direngli bakteriler ile enfeksiyon riski yiiksek hastalarda ampirik
tedavi secenekleri kisithidir ve direngli suslara karsi aktif yeni antibiyotiklere

ihtiyag¢ vardir.
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