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OZET

HASTANE KOKENLI KARBAPENEM DIiRENCLI KLEBSIELLA
PNEUMONIAE SUSLARININ MiKROBIYOLOJIK, EPIDEMiYOLOJIK VE
KLINIK KARAKTERISTIKLERIi

Dr. NAGEHAN GENC
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2025

Amag: Hastane kokenli enfeksiyonlar, diinya genelinde Onemli halk sagligi
problemlerindendir. Hastanelerde giderek artan antibiyotik direncinin 6nlenmesine katk1
saglamak amaciyla hastanemiz yogun bakim iinitelerindeki hasta numunelerinde tiremis
Klebsiella pneumoniae suslarindaki direngten sorumlu karbapenemaz (NDM-1ve OXA-48)
genlerinin belirlenmesi, mortalite izerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Prospektif gozlemsel calisma olarak planlanan ¢alismada NEU Tip Fakiiltesi
Hastanesi yogun bakim initelerinde tedavi alan 18 yas {stii hastalarin rutin Kklinik
orneklerinden Ekim 2023-Temmuz 2024 tarihleri arasinda izole edilen karbapenem direncli
K.pneumoniae suslar1 tanimlanmustir. Tigesiklin ve kolistin duyarliliklar1 sivi mikrodiliisyon
yontemi ile; imipenem, meropenem, ertapenem, amikasin, seftazidim-avibaktam duyarliliklar1
disk diflizyon yontemi ile calisilmistir. Karbapenem direncli bulunan izolatlarda karbapenem
direnc genlerinden bla-OXA-48 ve blaNDM-1 real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemi ile galisilmistir. Veri girisi yapildiktan sonra istatistiksel analiz SPSS for Windows
version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket progranu kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel
olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 63,5+16,1 yil olan 164 hasta dahil edildi. Hastalarin
%39,6’s1 kadm, %60,4’li erkekti. K.pneumoniae uremelerinin %67,1°i enfeksiyon etkeni,
%32,9’u kolonizasyondu. Olgularin %58,2’sinde katater iligkili kan dolagimi enfeksiyonu ve
%28,2’sinde ventilator iligkili pndmoni en sik goriilen enfeksiyonlardi. Hastalarin en sik
goriilen ek hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastalik (%40,9) ve hipertansiyondu (%39,6). Hastalar
en sik %25,6 ile reanimasyon yogun bakim iinitesinde takip edildi. Hastalarm %49,4’linde
hastane yatisinda gegirilmis cerrahi islem dykiisii vardi. Karbapenem direngli K.pneumoniae
iiremeleri en sik %42,1 ile kandan, %39,6 ile bronkoalveolar lavajdan izole edildi.izolatlarin
%59,1’inde bla-OXA-48 geni, %52,4’iinde bla-NDM-1 geni, %39 ‘unda bla-OXA-48 ve bla-
NDM-1 geni birlikte pozitif saptandi. Tiim izolatlardaki seftazidim avibaktam direnci %75,6,
kolistin direnci %34,8, tigesiklin direnci %27,4, amikasin direnci %67,7 bulundu. Tim
hastalarda mortalite siiresi ortancas1 7 giindii, 7giin ve 30 giinde mortalite goriilme orani
sirasiyla;%23,2 ve%42,7 idi.Yedi ve otuz giinde mortalite varlig1 iizerinde etkili bagimsiz
degiskenlerin belirlenmesinde yapilan univariate regresyon analizine gore mortaliteyi arttiran
tiim degiskenler multivariate lojistik regresyon analize dahil edildi.Multivariate analize gore 7
giinde mortalite riskini yastaki bir birimlik artigin 1 kat, entiibasyon varligmnin 3,7 kat, amikasin
diren¢ varliginin 4,8 kat arttirdigi; 30 giinde mortalite riskini yastaki bir birimlik artisin 1 kat,
entiibasyon varliginin 6,4 kat, diger invaziv iglem varliginin 5,2 kat arttirdig1 saptandi.7 guin
icinde veya 30 gun iginde mortalite gorulen ve gortilmeyen hastalarin bla-OXA-48 pozitifligi
ve bla-NDM-1 pozitifligi goriilme oranlar1 benzerdi.



Sonug: Karbapenem direncli K.pneumoniae enfeksiyonlari ve antibiyotik direnci yogun bakim
hastalarini etkileyen ciddi bir halk sagligi sorunudur. Calismamizda CRKP izolatlarindaki
OXA-48 gen pozitifligi tilkemizde oldugu gibi yiiksek orandaydi (% 59,1) ancak NDM-1 gen
pozitifligi bircok caligmadan farkli olarak yiiksek oranda (%52,4) saptandi. Direng gen
analizlerinin lokal verilerinin bilinmesi uygun ampirik tedavinin basari oranin1 arttiracagi gibi
hastane mortalitesi Uzerine de etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli K. pneumoniae, NDM-1, OXA-48, karbapenemaz,
klinik karakteristikler, yogun bakim tinitesi



ABSTRACT

MICROBIOLOGICAL, EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL
CHARACTERISTICS OF HOSPITAL-ACQUIRED CARBAPENEM-RESISTANT
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Dr. NAGEHAN GENC
Specialty Thesis
KONYA, 2025

Aim: Hospital-acquired infections are important public health problems worldwide. In order to
contribute to the prevention of increasing antibiotic resistance in hospitals, it was aimed to
determine the carbapenemase (NDM-1 and OXA-48) genes responsible for resistance in
Klebsiella pneumoniae strains grown in patient samples in our hospital's intensive care units
and to evaluate their effects on mortality.

Method: In the study planned as a prospective observational study, carbapenem-resistant
K.pneumoniae strains isolated from routine clinical samples of patients over 18 years of age
who were treated in the intensive care units of NEU Faculty of Medicine Hospital between
October 2023 and July 2024 were identified. Tigecycline and colistin susceptibilities were
studied using the broth microdilution method; imipenem, meropenem, ertapenem, amikacin,
ceftazidime-avibactam susceptibilities were studied using the disk diffusion method. In
carbapenem-resistant isolates, bla-OXA-48 and blaNDM-1 from the carbapenem resistance
genes were studied using the real time polymerase chain reaction (RT-PCR) method. After data
entry, statistical analysis was performed using the SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) package program. Cases with p<0.05 were considered statistically
significant.

Results: The study included 164 patients with a mean age of 63.5+£16.1 years. 39.6% of the
patients were female and 60.4% were male. 67.1% of K. pneumoniae growths were due to
infection and 32.9% were due to colonization. The most common infections were catheter-
related bloodstream infection in 58.2% of the cases and ventilator-associated pneumonia in
28.2%. The most common additional diseases of the patients were cardiovascular disease
(40.9%) and hypertension (39.6%). The patients were followed up most frequently in the
resuscitation intensive care unit (25.6%). 49.4% of the patients had a history of surgical
procedures during hospitalization. Carbapenem-resistant K.pneumoniae growth was most
frequently isolated from blood (42.1%) and from bronchoalveolar lavage (39.6%). Bla-OXA-
48 gene was detected as positive in 59.1% of isolates, bla-NDM-1 gene was detected as positive
in 52.4%, and bla-OXA-48 and bla-NDM-1 gene was detected as positive together in 39%.
Ceftazidime avibactam resistance was found as 75.6%, colistin resistance as 34.8%, tigecycline
resistance as 27.4%, and amikacin resistance as 67.7% in all isolates. The median mortality
period in all patients was 7 days, and the mortality rate at 7 days and 30 days was 23.2% and
42.7%, respectively. According to the univariate regression analysis performed to determine
the independent variables effective on the presence of mortality at 7 and 30 days, all variables
that increased mortality were included in the multivariate logistic regression analysis.
According to the multivariate analysis, it was determined that the risk of mortality at 7 days
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increased by 1-fold with a unit increase in age, 3.7-fold with intubation, and 4.8-fold with
amikacin resistance; and the risk of mortality at 30 days increased by 1-fold with a unit increase
in age, 6.4-fold with intubation, and 5.2-fold with other invasive procedures. The rates of bla-
OXA-48 positivity and bla-NDM-1 positivity were similar in patients with and without
mortality within 7 or 30 days.

Conclusion: Carbapenem-resistant K.pneumoniae infections and antibiotic resistance are
serious public health problems affecting intensive care patients. In our study, OXA-48 gene
positivity in CRKP isolates was high (59.1%) as in our country, but NDM-1 gene positivity was
detected at a high rate (52.4%), unlike many studies. Knowing the local data of resistance gene
analyses will increase the success rate of appropriate empirical treatment and may also have an
impact on hospital mortality.

Keywords: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP), NDM-1, OXA-48,
carbapenemase, clinical characteristics, intensive care units
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1.GIRIS VE AMAC

Nozokomiyal enfeksiyonlar olarak da bilinen hastane kokenli enfeksiyonlar, diinya
genelinde 6nemli saglik problemlerindendir (Hazard, von Cube, Kaier, & Wolkewitz, 2021).
Hastane enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresini uzatir, morbidite ve mortaliteyi arttirir
(Vincent, 2003). Nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesi kaliteli ve giivenli saglik hizmeti i¢in
gereklidir. EI hijyeni, akilct antibiyotik kullanim1 yonetimi gibi enfeksiyon kontrol énlemleri

ile hastane enfeksiyonlar azaltilabilir (Mouajou, Adams, DeL.isle, & Quach, 2022).

Bakteriyel antimikrobiyal diren¢ (AMD), bakterilerde ortaya ¢ikan degisikler yoluyla
enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisinin azalmasiyla sonuglanan durumdur ve 21.
yiizyilin 6nde gelen halk sagligi sorunlarmdan biridir (Murray et al., 2022). Antibiyotik direnci
siklikla Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda bildirilmektedir ve bu da hastane kokenli

enfeksiyonlarm tedavi se¢eneklerini kisitlamaktadir (Ghai & Ghai, 2018).

Hastanelerde gereksiz antibiyotik kullanimini onlemek ve hastaya gecikmeden uygun
ampirik antimikrobiyal tedaviyi baslamak icin yerel ve bdlgesel siirveyans verileri 6nemlidir.
Giderek artan antibiyotik direncinin 6nlenmesine katki saglamak ve hastaya en uygun ampirik
antimikrobiyal tedaviyi erken baglamak amaciyla hastanemiz yogun bakim tinitelerindeki hasta
numunelerinde tremis Klebsiella pneumoniae suslarinda, direngten sorumlu karbapenemaz
genlerinden bla-OXA-48 ve bla-NDM-1 genlerinin belirlenmesi, mortalite izerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Hastane Kokenli Enfeksiyonlar

Nozokomiyal enfeksiyonlar olarak da bilinen hastane kokenli enfeksiyonlar, hastane
basvurusunda olmayan hastaneye kabulden 48-72 saat sonra edinilmis enfeksiyonlardir ve
diinya genelinde 6nemli saglik problemlerindendir (Hazard et al., 2021). Hastane kdkenli
enfeksiyonlarmn diinya ¢apinda prevalansi %3,0-%20,7, insidans orani %5-%10’ dur (Samuel
et al., 2010). Yapilan bir ¢alismada hastane kokenli enfeksiyonlarin tiim hastane
enfeksiyonlarmin %80’ini olusturdugu; bu enfeksiyonlarin kateter iliskili iriner sistem
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE), ventilator iliskili pndmoni (VIP), hastane
kokenli pnémoni (HKP) ve Clostridium difficile enfeksiyonlar1 oldugu bulunmustur (Ayers et
al., 2007).

Hastane enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresini uzatir, morbidite ve mortaliteyi arttirir
(Vincent, 2003). Tedavi suresini uzatarak hem hastalarin hem de saglik merkezlerinin ilag

alimlarm arttirirlar ve asir1 maliyetlere neden olurlar (Gozel et al., 2021).

Yogun bakim tinitelerindeki hastalarda invaziv prosediirler daha fazla oldugundan ve daha
hassas hasta gruplar1 oldugundan hastane enfeksiyonu gelisme riski yiiksektir (Mouajou et al.,
2022) . Gelismis iilkeler yogun bakim hastalarmda %5-10 oraninda hastane kokenli enfeksiyon
oranlar1 bildirmislerdir (Pittet et al., 2008). Gelismekte olan iilkeler ise %50'ye varan hastane
kokenli enfeksiyon oranlar1 bildirmislerdir (Iwuafor et al., 2016). Tiirkiye’de norolojik yogun
bakim {initesinde yapilan bir ¢aliymada genel mortalite %60 bulunmusken hastane kaynakli
enfeksiyonu olan hastalarda mortalite %69 bulunmustur (Kolgelier, Kuigtik, Demir, Ozgimen,
& Demir, 2012). Hastane enfeksiyonunun oliim riskini 1.69 kat arttirdigi bulunmustur
(Kolgelier et al., 2012).

2.1.1 Hastane Kokenli Enfeksiyonlarin Patofizyolojisi

Hastane kokenli enfeksiyonun gelisimi icin iki patofizyolojik faktor gereklidir; patojen
veya olas1 patojen mikroorganizma ile hastanin kolonizasyonu ve hastanin savunmasinin
azalmasi (Vincent, 2003). Yogun bakimdaki hastalarda eslik eden hastalik siiregleriyle
bagigiklik savunmasmin azalmasi yaygmn goriiliir. Immunsupresyon interlokin 10 ve timdr
nekrozis faktérl (TNF) reseptorleri ve interlokin 1 reseptdr antagonistleri gibi antiinflamatuar
mediyatorlerin salinimina bagl olarak gerceklesir (Docke et al., 1997). Bu durum enfeksiyon

gelisme riskini arttirir (Asadullah et al., 1995).



Yogun bakim hastalarinda endotrakeal entiibasyon; Oksirme, hapsirma, mukosiliyer
temizleme gibi lokal savunma faktorlerini azaltarak solunum yolu enfeksiyonuna zemin

hazirlar.

Bakteriyel kolonizasyon hastanede kalisla iligkilidir ve invaziv cihaz varligi, uzun stireli
veya tekrarlayan antibiyotik kullanimi nedeniyle yaygindir. Antibiyotikler hastanin normal
florasi lizerinde secici bask1 olusturabilir ve floray1 degistirebilir, buna endojen kolonizasyon
denir. Bu etki kullanilan antibiyotige veya antibiyotik kullanim siiresine bagli olarak degisir
(Vincent, 2003). Eksojen kolonizasyon ise dogrudan temas, damlacik veya aerosol yayilimi ile
gergeklesebilir (Wang et al., 2001). Dogrudan temas saglik personelinin veya hasta
ziyaretgilerinin ellerinden veya kontamine ¢evre, ekipman, inflizatlarla gerceklesebilir. Bulag
yolunu belirlemek bulasi 6nlemek icin gereklidir. Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia
spp., Pseudomonas spp. ve Candida spp. gibi patojenler yaygin olarak orofarenks,

gastrointestinal sistem ve idrar yollarinda kolonizasyon yaparlar (Vincent, 2003).

2.1.2.Hastane Kokenli Enfeksiyonlarda Predispozan Faktorler

Bilinen risk faktorleri arasinda ileri yas, immiinsupresyon, altta yatan komorbiditeler,
hastanede yatig siiresi, hastaneye ziyaret sikligi, invaziv prosediirler, mekanik ventilator
destegi, kalic1 cihazlar, yogun bakim iinitesinde uzun siire kalma, ¢evre hijyeni ve enfeksiyon

kontrol 6nlemlerinin eksikligi yer alir (Isigi, Parsa, Alasgah, Mahmud, & Kabir, 2023).

Hastanin hastane i¢i ek bir transferinin olmasiin enfeksiyon gelisme riskinde % 9’luk
artigla iliskili oldugu gosterilmistir. Transfer sonucu hastanin diger bulasici hastaligi olan
hastalarla, personelle veya kolonize yiizeylerle temasi sonucu risk artar. Yogun bakim iinitesine
kabul sayis1 ve hastane i¢i O0lim sayis1 hastane kabuliinden 48 saat sonra daha yiiksektir.
Hastanede kalis siiresinin artmasi, viicut kitle indeksinin artmasi hastane enfeksiyonlar1 i¢in
risk faktorlerindendir. Yasl hastalarda zayiflik ve immunsupresyonun fazla olmasi nedeniyle
hastane enfeksiyonlar1 goriilme siklig1 yiiksektir. COVID-19 enfeksiyonu gibi bulasici hastalig

olan personel enfeksiyon riskini arttirmaktadir (Isigi et al., 2023).



Tablo 1. Hastane Enfeksiyonu I¢in Predisposan Faktorler (Vincent, 2003)

HASTANE ENFEKSIYONU iCIN PREDiISPOZAN FAKTORLER

TEDAVIYLE ILGILI

Paranteral nutrisyon

Kan transflizyonu

Son antimikrobiyal tedavi

Immunsupresifler (6rnegin kortikosteroidler)
Stres Ulseri profilaksisi

Yatis pozisyonu

INVAZIV ISLEMLERLE ILISKILI
Uriner kateter

Endotrakeal veya nazal entlibasyon
Santral vendz kateterizasyon
Nazogastrik tip

Ekstrakorporeal renal destek
Cerrahi drenler

Trakeostomi

AKUT HASTALIKLA ILISKILI
Travma

Cerrahi

Yanik

ALTTA YATAN HASTALIKLA ILISKILI
[lerlemis yas

Yetersiz beslenme

Alkolizm

Agir sigara igmek

Kronik akciger hastaligi

Diyabet

2.1.3. Spesifik Nozokomiyal Enfeksiyonlar

Saglik hizmeti iliskili enfeksiyon(SHIE) tanimin1 yapabilmek i¢in enfeksiyonun yatista

olmamasi ve enfeksiyonun ilk saptandigi tarihin hastanin hastaneye yatisinin 3.gunl veya daha

sonraki gunlerinde olmasi gerekir. Hastanedeki hizmetle iligkili hastada gelisen ancak

taburculuk sonrasi bulgu veren enfeksiyonlar ve saglik personelinde meslekle iliskili gelisen

enfeksiyonlar da bu tanima girer. Cerrahi islem yapilan hastalarda 4 hafta, protez vb. yabanci

cisim konulan hastalarda 90 giin icinde gelisen enfeksiyonlar da saglik hizmeti iliskili

enfeksiyon olarak degerlendirilir.



Tablo 2. Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Tanilar1 (Ulusal saglik hizmeti
iliskili enfeksiyonlar siirveyans rehberi, 2017)

1-Uriner sistem enfeksiyonu (USE)

Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu

Asemptomatik bakteremik idrar yolu enfeksiyonu (ABIYE)

Uriner sistem enfeksiyonu

2-Kan dolasim enfeksiyonu (KDE)

Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolagimi enfeksiyonu (LTD-KDE)

Mukozal bariyer hasarli laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi enfeksiyonu
(MBH-LTD-KDE)

3-Cerrahi alan enfeksiyonu (CAE)

Yuzeyel insizyonel CAE (Primer ve Sekonder)

Derin insizyonel CAE (Primer ve Sekonder)

Organ bosluk tipi CAE

4-Ventilator iliskili olay (VIO)

Ventilator iligkili durum (VID)

Enfeksiyona bagli ventilator iliskili komplikasyon (EVIK)

Olasi ventilator iliskili pndmoni (OVIP)

Yiiksek olasi ventilator iliskili pndmoni (YOVIP)

5-Pnémoni (PNOM)

Klinik olarak tan1 konulan saglik hizmeti iliskili pndmoni (PNOM1)

Spesifik laboratuvar bulgulari ile tan1 konulan pndmoni (PNOM?2)

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastada gelisen pnomoni (PNOM3)

6-Santral sinir sistemi enfeksiyonu

Intrakraniyal enfeksiyon

Menenjit veya ventrikilit

Menenjit olmaksizin spinal apse

7-Kemik ve eklem enfeksiyonu

Osteomiyelit

Eklem veya bursa enfeksiyonu

Vertebral disk arali§1 enfeksiyonu

8-Goz, kulak, burun, bogaz veya agiz enfeksiyonu

Konjoktivit

Konjoktivit disinda diger goz enfeksiyonu

Otitis eksterna

Otitis media

Otitis interna

Mastoidit

Agi1z boslugu (agiz, dil veya diseti ) enfeksiyonu

Sinlzit

Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, larenjit, epiglotit

9-Kardiyovaskuler sistem enfeksiyonu

Arteriyel veya ventz enfeksiyon

Endokardit

Miyokardit veya perikardit

Mediastinit

10-Pnémoni disinda diger alt solunum yolu enfeksiyonu

Alt solunum yollarmin diger enfeksiyonu




Bronsit
11-Gastrointestinal sistem enfeksiyonu
Gastroenterit
Hepatit
Gastrointestina kanal (6zofagus, mide , ince ve kalin barsak,rektum) enfeksiyonu
(gastroenterit ve apandisit haric)
Intraabdominal enfeksiyon
Nekrotizan enterokolit
12-Cilt-yumusak doku enfeksiyonu
Cilt enfeksiyonu
Yumusak doku enfeksiyonu
Dekubit Glseri enfeksiyonu
Yanik enfeksiyonu
Meme apsesi veya mastit
Omfalit
Infant piistilozis
Yenidoganin stinnet yeri enfeksiyonu
13-Ureme sistemi enfeksiyonu
Endometrit
Epizyotomi enfeksiyonu
Kadin veya erkek lireme sisteminin diger enfeksiyonlar1
Vajinal ‘cuff’ enfeksiyonu
14-Sistemik enfeksiyon
Dissemine enfeksiyon

2.1.4. Hastane Kokenli Enfeksiyonlarda Genel Onleyici Stratejiler

Nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesi kaliteli ve glivenli saglik hizmeti i¢in gereklidir. El
hijyeni, akilc1 antibiyotik kullanimi1 yonetimi gibi enfeksiyon kontrol énlemleri ile hastane
enfeksiyonlar1 azaltilabilir. Nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonunu azaltmaya yonelik diger
uygulamalar arasinda kapali infiizyon sisteminin kullanilmasi, intravendz kateter bakimi
uygulamalari, hemsire doktor saglik personeli egitimi yer alir. Nozokomiyal ventilator iligkili
pndmoniyi onlemeye yonelik uygulamalar arasinda yatak basmin yiikseltilmesi, agiz hijyeni,
ventilatdrden en kisa siirede ayirmak yer alir. Kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonunu 6nlemede

kapali drenaj sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir (Mouajou et al., 2022).

El hijyeni temel, ucuz ve hastane enfeksiyonlarini azalttig1 kanitlanan en gii¢lii yontemdir.
El yikama i¢in alkol bazli dezenfektan olmasa bile su ve sabun kolay ulasilabilirdir. El
kurutmak i¢in kullanilan bez havlular kontaminasyon kaynagi olabileceginden temiz kagit

havlularm olmadigi ortamlarda havada kurutma 6nerilir (Mouajou et al., 2022).



2.2. Hastane Kokenli Enfeksiyonlarda Patojenler

Hastane kdkenli enfeksiyonlara sebep olan c¢oklu ilaca direncli mikroorganizmalar tum
diinyada saglik sistemi i¢in biiylik tehdittir. En sik goriilen hastane kdkenli enfeksiyonlar idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) , ventilator iliskili pndmoni (ViP) , intraabdominal enfeksiyonlar (IAI)
ve kan dolasimi enfeksiyonlaridir (KDE). Gram negatif basillerden Enterobacterler (6zellikle
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa, ve Acinetobacter
baumannii bu enfeksiyonlara sebep olur. Karbapenemler, kolistin ve tigesiklin bu
mikroorganizmalar sebep oldugu bazi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat
karbapenemlerin agir1 kullanimi karbapenem direncine sebep olmustur ve karbapenem direngli
enterobakterler (CRE), karbapenem direncli Acinetobacter baumannii (CRAB), karbapenem
direncli Pseudomonas aeruginosa (CRPA) hastane kokenli enfeksiyonlarin yaygin nedenleri
olmustur. CRE iliskili enfeksiyonlarin tedavi secenekleri kisithdir ve 6zellikle yogun bakim
hastalarinda yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir (Cruz-Lopez et al., 2022). Antibiyotige
direncli bakteriler Avrupa Hastalik ve Kontrol Merkezinin (ECDC) tahminlerine gore, 2015
yilinda Avrupa'da 600.000 enfeksiyona ve 27.000 atfedilebilir 6liime sebep olmustur. Hem
vaka sayis1 hem de atfedilebilen 6limlerin neredeyse %70'i, coklu ilaca direncli Gram-negatif
bakterilerden (MDR-GNB) olusmaktadir (Paul et al., 2022).

Hastane kokenli enfeksiyonlara sebep olabilen Gram pozitif bakteriler metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine orta duyarli ve direngli S. aureus (VISA, VRSA),
vankomisine direngli enterokoklardir (VRE) (Kurt, Giindes, & Geyik, 2013).

Ulkemizde Kilmg ve arkadaslarmm 2014-2015 yillar1 arasinda yaptig1 ¢alismada kan
kiltdrlerinde Ureyen Gram negatif bakteriler sirasiyla E. coli (%32,1) Acinetobacter spp.
(%26,1), K. pneumoniae (%17,1) ve P. aureuginosa(%9,5) olarak bulunmustur. Kan
kaltirlerinde Ureyen E. coli izolatlarinin % 38 i, K. pneumoniae izolatlarinin %62 si P.
aureuginosa izolatlarmm %63 1, Acinetobacter spp. izolatlarmin %86 si1 yogun bakim
unitelerinden izole edilmistir (KILINC et al., 2016).

Diinya Saglk Orgiitii(DSO), Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Sirveyans
Ag1‘nin (CAESAR) 2023 te yaynladig1 Avrupadaki antimikrobiyal direng siirveyansi raporuna
gore Tirkiye’de K. pneumoniae da tigiincii kusak sefalosporin direnci 2017 yilinda %72 iken
2021 yilinda %75.4, karbapenem direnci 2017 yilinda %32.5 iken 2021 yilinda %49.1, kinolon
direnci 2017 yilinda %61.1 iken 2021 yilinda 68.6, aminoglikozid direnci 2017 yilinda %44.6

iken 2021 yilinda %43.2, kombine ii¢lincii kusak sefalosporin, kinolon, aminoglikozid direnci



2017 yilinda 38.9 iken 2021 yilinda 38.7 olarak bildirilmistir (Prevention, Control, &
Organization, 2023).

2.3. Beta-laktam antibiyotikler

Klinik agidan onemli p-laktamlar penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve
monobaktamlardir. Penisilinler ve sefalosporinler, C-3 ve C-4 pozisyonlarinda bir karboksil
grubu iceren sirastyla bes ve alt1 liyeli halkalara kaynasmis B-laktam halkasina sahiptir. Bu iki
grup antibiyotikler Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 etkinlik gosterir.
Monobaktamlar, kaynasmis bir halka sistemi icermez ve penisilinler ve sefalosporinlerde
bulunan karboksilat grubunun benzer pozisyonunda bagli siilfonik asit grubuna sahip 3-laktam
halkas1 vardirr Monobaktamlar aerobik Gram-negatif patojenlere karsi etkinlik gosterir.
Karbapenemler Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 giiglii, genis etki spektrumuna
sahiptir. Karbapenemler, C-1'de kiikiirtiin yerini alan bir karbona sahip olan ve ayn1 zamanda
C-2 ile C-3 arasinda bir ¢ift bag igeren, penisilin benzeri bes iiyeli bir halkaya kaynasmis bir -
laktam halkasindan olusur. Karbapenemler bir ¢ok -laktamazlar tarafindan inaktivasyona kars1
direnclidirler, aktif bolge serin ile reaksiyona girerek ve uzun 6mirli bir agil-enzim ara
maddesi olusturarak bir¢ok B-laktamaz i¢in inhibit6r gorevi goriir . Fakat son yillarda, A simnifi
karbapenemazlar ve B smifi metalo-p-laktamazlar da dahil, karbapenemleri hidrolize edebilen

B-laktamazlar, giderek artan bir direnc¢ kaynagi haline gelmistir (Palzkill, 2013).
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2.4. Antimikrobiyal Direng
Bakteriyel antimikrobiyal diren¢ (AMD), bakterilerde ortaya ¢ikan degisikler yoluyla

enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisinin azalmasiyla sonuglanan durumdur ve 21.
ylizyilin 6nde gelen halk saglig1 sorunlarindan biridir. Bazilar1 tarafindan elestirilse de Birlesik
Krallik Hukiimeti tarafindan gorevlendirilen Antimikrobiyal Direng Incelemesi, AMD'nin
2050 yilina kadar yilda 10 milyon insan1 dldiirebilecegini dngérmektedir. 2019 yilinda 88
patojen- ilag kombinasyonu ile yapilan ¢alismada ilaca direngli enfeksiyonlar ile 6liim kiiresel
yuk tahmini 4.95 milyondur ve bu Olumlerin 1.27 milyonu direk ila¢ direnci ile
iliskilendirilmistir. DSO tarafindan 2019 yilinda AMD yiikiine katkida bulunan &ncelikli alt1
patojen; E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa
olarak belirlenmistir. DSO ve bircok arastirmaci AMD'nin kiiresel ve koordineli eylem plani
gerektiren acil bir durum oldugu konusunda hemfikirdir (Murray et al., 2022). DSO’niin
2024’te yaymladigi bakteriyel dncelikli patojen listesinde kritik seviyede patojen grupta CRAB,
ticlincli kusak sefalosporin direngli Enterobacterales, karbapenem direncli Enterobacterales,

rifampisin direncli Mycobacterium tuberculosis, yuksek riskli grupta florokinolon direngli



Salmonella typhi, florokinolon direncli Shigella spp., vankomisin direngli Enterococcus
faecium, CRPA, florokinolon direncli non-typhoidal Salmonella, {igiincii kusak sefalosporin
veya florokinolon direncli Neisseria gonorrhoeae, MRSA, orta riskli grupta makrolid direncli
grup A streptokoklar, makrolid direncli Streptococcus pneumoniae, ampisilin direncli
Haemophilus influenzae, penisilin direngli grup B streptokoklar yer almaktadir (Organization,
2024). DSO, Diinya Hayvan Saghigi Orgiitii, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii destegi
ile her yilin 18-24 Kasim haftas1 2015°ten beri ‘Diinya Antimikrobiyal Farkindalik Haftas1’
olarak anilmaktadir (Odemis, 2023).

Ocak 2008 tarihinde Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve ECDC tarafindan ii¢
farkli tipte AMD paterni belirlenmistir. Coklu ilaca direncli organizmalar (MDRO'lar), birden
fazla antimikrobiyal maddeye kars1 in vitro direncleri sonucu bu sekilde adlandirilmislardir.
Klinik uygulamada {i¢ ve iizeri grup antibiyotige direng¢li bakterileri ifade etmektedir. XDR,
'asirt ilag direnct', 'yaygin ilag direnci', 'asir1 ilaca direngli' ve 'yogun ilaca direngli' gibi birkag
farklh terimin kisaltmasi olarak kullanilmakta ve bakteri izolatlarmin yalnizca bir veya iki
antimikrobiyal kategorideki ilaglarin disindaki antibiyotik gruplarina karsi direncini ifade
etmektedir. Tum ilaglara direng, pan drug rezistan (PDR) tiim antibiyotik gruplarina karsi

direnci ifade etmektedir (Magiorakos et al., 2012).

2.4.1 Karbapenemlere Diren¢ Mekanizmalari

Karbapenemler, tienamisin derivesi olup Streptomyces cattleya’ dan iretilmistir.
Karbapenemler, bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe ederck etki gOsteren en genis
spektrumlu B-laktam grubu antibiyotiklerdir. Yiiksek etkinligi sebebiyle genis spektrumlu 3-
laktamaz (ESBL) iireten Enterobacteriaceae ve diger ii¢lincii kusak sefalosporine direngli Gram
negatif bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde 1990’larin ortalarindan bu yana
kullanimi giderek artmistir. Karbapenem kullanimmin agir1 artmasi karbapenem direncinin
artmasma yol agmustir. DSO tarafindan yeni antimikrobiyal ilag gelistirilmesine oncelikle
ihtiyac duyulan en kritik (i¢ patojen karbapenem direncli P. aeroginosa, Enterobacteriaceae ve

A. baumanii olarak belirlenmistir (Odemis, 2023) .

Karbapenemler genis spektrumlu -laktamazlar (GSBL) ve metalo-p-laktamazlar (MBL)
gibi ¢ogu B-laktamaza karsi koruma saglayan bir 3-laktam halkasina sahip benzersiz bir yapiya
sahiptir (Codjoe & Donkor, 2017) . 1970’lerin sonunda tanimlanmislardir (Bassetti, Nicolini,
Esposito, Righi, & Viscoli, 2009) .
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Karbapenem direnci bakteri tiiriiniin 6zelligi olarak tiim izolatlarinda goriilen dogal
(intrinsik) diren¢ mekanizmalari, sonradan kazanilmis direng mekanizmalar1 veya her iki yolla
gelisebilmektedir. Ornegin P.aeruginosa dis membran porin kanallarmin sayis1 ve yapisal
0zelligi nedeniyle ertapeneme dogal direnglidir. Bir bakteride dogal direng olmasi farkli direng
mekanizmalar1 gelisme riskini arttirmaktadir. Kazanilmis direng, bakteride sonradan gelisen
mutasyonlar yoluyla veya mobil genler araciligiyla dnceden duyarli oldugu antibiyotiklere
diren¢ gelismesidir. Kazanilmig direng, porin kanallarinin yetersiz ¢alismasma veya efluks
pompalarinin asirt ¢aligmasina yol agan mutasyonlar, antibiyotigin enzim hedeflerine yonelik
mutasyonlar, diren¢ gen kaseti kazanimlar1 ve mutasyonel degisiklikler ile intrinsik direng
determinantlarinin yeniden diizenlenmesine yol agan mutasyonlar yoluyla gelisebilmektedir

(Tamma et al., 2022),(Aurilio et al., 2022).
Karbapenemlere direng mekanizmalar1 dort baglik altinda toplanabilir:
-Gegirgenligin azalmasi
-Efluks pompa ekspresyonunun artmasi
-Antibiyotik hedef yapisinda mutasyon ve transformasyon
-Hidrolitik enzimler ile antibiyotikte modifikasyon (Aurilio et al., 2022).

2.4.1.1. Gegirgenligin azalmasi

Gram negatif bakterilerin dis membran1 (OM) lipopolisakkaritler, lipoproteinler,
fosfolipidler ve -barrel porinlerden olusan essiz bir mimariye sahiptir. Bariyer gorevi goren
OM, antibiyotikler ve safra asidi gibi toksik bilesiklerin tasinmasii 6nlemektedir. Molekiiler
agirhigi 600 daltondan fazla olan kimyasal bilesikler Gram negatif bakterilerin dig
membranindan genellikle gecemezler. Bu membran yapisi yeni antimikrobiyal ajan

gelistirilmesindeki gii¢liikklerdendir (Ghai & Ghai, 2018).

D1s membran, por olusturan proteinler (Omps) araciligiyla oldukga hidrofobik bir lipit ¢ift
katmanmin birlesmesiyle olusturulan, belirli boyutlardaki molekiillerin ge¢isine izin veren
secici gecirgen bariyer gorevi gorur. B-laktamlar gibi kicuk hidrofilik ilaclar hicre icine
ulagmak i¢in por olusturucu porinleri kullanirken, makrolidler ve diger hidrofobik ilaglar lipit
cift katmani boyunca gegis saglar. Porinlerin sayisi, sekli ve kalitesi Gram negatif bakteri turleri
arasmnda farklilik gosterir ve mutasyon ile degisebilir (Ghai & Ghai, 2018). Ornegin P.
aeruginosa ‘da yiiksek gecirgenlik kapasitesine sahip porin kanallarinm (OprD) azalmis

ekspresyonuna bagli olarak AMD ortaya ¢ikabilir. Porin kanali OprD, kiiciik peptitlerin,
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imipenemin ve bazik aminoasitlerin hiicre i¢ine gegisine izin veren P. aeruginosa’nin spesifik
dis membran proteinidir. Imipenem igin OprD kaybr ilacin bakteri hiicre igine girisini azalttig1

icin minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) degerini arttirir (Tenover, Nicolau, & Gill, 2022).

R-laktamlarm bakteri hiicresine girisinde rol alan nonspesifik dis membran proteini olan
OmpF ‘nin kayb1 veya mutasyonu, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Serratia marcescens,
Klebsiella aerogenes gibi bircok Gram negatif bakterinin 3-laktam direncinden sorumludur
(Odemis, 2023). Aym mekanizma ile K. pneumoniae’da OmpK35 ve OmpK36 porinleri
karbapenem direncinde rol oynamaktadir (Ghai & Ghai, 2018).

2.4.1.2 Efluks pompa ekspresyonunun artmasi

Efluks pompa proteinleri ilk olarak Gram negatif bakterilerde tanimlanmistir fakat Gram
pozitif bakterilerde de bulunurlar. Efluks pompa proteinleri iyonlarin ve besinlerin hiicre i¢ine
almmasini, antibiyotiklerin ve metabolik son fiiriinlerin hiicre digina atilmasini, bakterilerin
birbirleriyle ve gevreleriyle etkilesimini diizenleyen, sitoplazmik membranda bulunan transport
protein ailesidir (Li, Plésiat, & Nikaido, 2015), (AlMatar, Albarri, Makky, & Koksal, 2021).

Enerji bagimli ilag efluksu 1970’lerde baslangigta memeli hiicrelerinde P-glikoprotein ile
daha sonra tetrasiklinlere direngli E. coli izolatlarinda Tet proteinleri ile kesfedildi. 1990°larin
baslarinda E. coli ve P. aeruginosa’daki diren¢ nodiilasyon bolinme (RND) siiper ailesi
tarafindan temsil edilen MDR pompalarmin kesfi diren¢ mekanizmalarmin anlasilmasina katki
saglamistir. Sonrasinda halk saghgmi ilgilendiren ¢ok sayida bakteri tiiriinde
ornegin; Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P.
aeruginosa ve Enterobacter turlerinde (ESKAPE) MDR pompalarinin tanimlanmasi ve

karakterizasyonu artmustir (Li et al., 2015).

Efluks pompa proteinleri, protein dizilerine dayali siniflandirilmistir. Ozellikle bakterilerde

onemli olan 6nde gelen efluks pompa protein aileleri su sekildedir:

- Diren¢ nodilasyon bolimi (Resistance Nodulation Division; RND) siper ailesi (E.
coli AcrAB-TolC, P. aeruginosa MexAB-OprM, A. baumannii AdeB-Ab, N. gonorrhoeae
MtrD-Ng )

- Coklu ilag ve toksik bilesik ekstriizyonu (multidrug and toxic compound extrusion;MATE)
(E. coli MdtK)

- Kicuk coklu ilaca direng (small multidrug resistance; SMR)
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- Major kolaylastirict siiper ailesi (major facilitator superfamily; MFS) (E. coli EmrB)
- ATP baglama kaseti (ATP-binding casette; ABC) (E. coli MacB) (Li et al., 2015).

Aktif efluks pompasi antibiyotigi etki alanindan aktif olarak hiicre disina atarak hedefe
ulagmasini ve etki gdstermesini 6nler. P. aeruginosa, N. gonorrhoeae ve E. coli” deki R-laktam
direncinden sorumlu mekanizmadir. Bu pompalarda mutasyon veya gen duzenlenmesi ile
ekspresyonlarinin artmasi sonucu etkinlikleri artar. Direng genlerinin kazanilmasi, birikmesi ve
yayilmasi plazmidlere, integratif konjugatif elemanlara, intaseluler veya intraseliler DNA
hareketliligini saglayan mobil genetik elemanlara (MGE; transpozonlar, gen kasetleri,
integronlar, insersiyon sekanslar1 ) bagl ortaya ¢ikar ve direng geni bakteriler arasinda yayilir

(AlMatar et al., 2021) ,(Partridge, Kwong, Firth, & Jensen, 2018).

2.4.1.3 Antibiyotik hedef yapisinda mutasyon ve transformasyon

Karbapenemler bakterisidal aktivitelerini peptidoglikan sentezinde rol oynayan spesifik
penisilin baglayan proteinlerine (PBP) baglanip hiicre duvari sentezini inhibe ederek gosterir.
Karbapenemlerin ana enzim hedefi bakteriyel hiicre duvari sentezi sirasinda transpeptidaz
inhibisyonudur. Transpeptidasyon yoluyla, karboksipeptidaz ve transpeptidaz enzimlerinden
olusan PBP'ler tarafindan, peptidoglikan sentezinde kovalent bag olusturulur (Codjoe &
Donkor, 2017).

Hedef PBP yapisinda transformasyon veya mutasyon ile gelisen karbapenem direnci
nadiren A. baumannii, E. coli ve P. aeruginosa suslarinda goriilebilmektedir. Bu mekanizma
ile karbapenem direnci nadir goriiliir. Daha ¢ok stafilokokal metisilin ve diger B-laktam
direncinde, viridans streptokok ve S. pneumoniae suslarmnin penisilin ve sefalosporin direncinde

bu mekanizma goralir (Aslam et al., 2020).

2.4.1.4 Hidrolitik enzimler ile antibiyotikte modifikasyon

Antibiyotiklerin hidroliz yoluyla modifikasyonu en 6nemli antibiyotik direnci
mekanizmasidir. B-laktam halkasindaki amid bagmi hidrolize eden enzimler yani B-
laktamazlar, penisilinazlar, sefalosporinazlar, genis spektrumlu B-laktamazlar (ESBL) , metalo-
beta-laktamazlar (MBL) ve diger karbapenemazlari kapsamaktadir (Paul et al., 2022),(Palzkill,
2013). Bakterilerde mutasyona agir1 egilim olmasi, DNA kopyalama hatalarini diizeltme gorevi
yapan DNA tamir mekanizmalarinin yeterli ¢calismamasi ve bir kez mutasyon gegirdikten sonra
tekrarinin daha kolay olmasi sonucunda hidrolitik enzim sayilar1 artarak devam etmektedir.

(Codjoe & Donkor, 2017).
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Guniimiizde 1000’ i askin B-laktamaz enzimi bulunmaktadir. 3-laktamaz enzimleri Gram
negatif bakterilerde bakterinin dis zarini spesifik dis zar proteinleri (OMP’ler) yoluyla gecerek
periplazmik aralikta bulunurken, Gram pozitif bakterilerde sentezlenip hiicre disma salinir. 3-
laktamaz enzimleri genetik olarak ekstrakromozomal (transpozon, plazmid) ve kromozomal
olarak kodlanir. Ayrica integronlarda yer alabilir ve integronlarla ¢ogul direngli bolgeler taginir.
Kromozomal direng Serratia spp. , P. aeruginosa, Enterobacter spp. ve Citrobacter freundii’de
gorulirken plazmid kaynakli direng ise K. pneumoniae ve E. coli’de gortlmektedir (Bradford,
2001).

2.5. Beta-laktamazlarin simiflandirilmasi

1929°da penisilinin kesfi ve sonrasinda 1940°ta klinik uygulamaya girmesi ile bakteri
enfeksiyonlarmi tedavi igin 6nemli adim atilmis oldu. Gram negatif bakterilerin [3-laktam
antibiyotikleri etkisiz hale getirebilecegi baslica diren¢ mekanizmalarindan biri olan 8-
laktamazlarin ilk siniflandirmasi sefalosporinler i¢in yiliksek hidroliz oranlarina sahip beta-
laktamazlar1 penisilin hidrolize edici aktiviteye sahip penisilinazlardan ayirmak igin
yapilmistir. Molekiiler yap1 smiflandirmalar1 ilk olarak 1980 yilinda Ambler tarafindan
yapilmistir (Akhtar, Fatima, & Khan, 2022).

Bu giinlerde tahmini olarak 2.800 essiz protein igeren bu iyi calisilmis enzimler,
baslangicta cevresel kaynaklarda ve muhtemelen bir bakteriyi dogal olarak olusan [-
laktamlarm saldirisindan korumak i¢in ortaya ¢ikmustir (Bush, 2018). Su anda, ¢ok sayida
calismanin  gergeklestirildigi 300'in tizerinde beta-laktamaz enzimi tarif edilmistir

(Majiduddin, Materon, & Palzkill, 2002).

R-laktamaz enzimi ilk 1940’ta Ingiltere’de penisilinaz (simdiki adi kromozomal AmpC)
olarak tanimlanmustir (Bush, 2018). Glinimiizde R-laktamazlar substratlarin degredasyonu,
inhibitorlere duyarlilik, molekiil agirliklar1 ve izoelektrik nokta gibi fiziksel ve islevsel
durumlarmma gore fonksiyonel (Bush,Jacoby ve Medeiros) ve aminoasit dizilimlerine gore

yapisal (Ambler) olarak iki sekilde smiflandirilir (Bush & Jacoby, 2010).

Ambler’in molekiiler siniflandirmasinda A,B,C ve D sinifi olmak iizere dort ana grup
vardir. Molekiiler smiflardan A,C ve D smifi B-laktamazlar aktif bolgelerinde serin aminoasiti
bulundururken, B smifi B-laktamazlar aktif bélgesinde ¢inko bulunduran metaloenzimlerdir.
Karbapenemazlar en az bir karbapenemi belirgin olarak hidrolize eden R-laktamazlardir.

Karbapenemazlar A,B ve D grubunda yer alabilir (Bush & Jacoby, 2010).
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[k olarak 1989°da Bush tarafindan nerilen, 1995°te genisletilen Bush-Jacoby fonksiyonel
smiflamasinda ii¢ ana smif vardir. Grup 1°de yer alan enzimler, genellikle Enterobacteriaceae
veya bazi mikroorganizmalarin kromozomlari ile kodlanan sefalosporinazlardir ve molekiiler
smiflandrmada smif C’ye karsilik gelir. Cogunlukla klavulanik asit ile inhibisyona
direnclidirler. A sinifi sefalosporinazlarin tersine aztreonama yiiksek afiniteleri vardir. Grup 1
enzimlerinin bazilarinda, sefoksitine aktivite eksikligi, klavulanik asit veya tazobaktam ile
inhibisyon veya seftazidime degil sefotaksime direng iretilmesi gibi alisilmadik 6zellikler
vardir. Enterobacter cloacae, C. freundii, S. marcescens ve P. aeruginosa dahil birgok
mikroorganizmada AmpC ekspresyonu diisiiktiir fakat ampisilin, amoksisilin, imipenem ve
klavulanik asit gibi belirli B-laktamlara maruz kalindiginda indiiklenebilir (Bush & Jacoby,
2010).

Grup 2’de yer alan enzimler, son 20 yilda artan ESBL tanimlamalar1 nedeniyle en biiyiik
R-laktamaz grubunu temsil eden grup 1 haricindeki serin R-laktamazlardir. Grup 2’deki
enzimler inhibitorlere direnclidirler, molekiiler smiflandirmada smif A ve D ye karsilik gelir.
Alt grup 2a penisilinazlar, nispeten sinirli bir hidrolitik aktivite spektrumuna sahip Gram pozitif
bakterilerde (stafilokoklar ara sira enterokoklar) baskin B-laktamazlardir. Alt grup 2b B-
laktamazlar, penisilinleri ve sefaloridin ve sefalotin gibi erken sefalosporinleri kolaylikla
hidrolize eden ¢ogunlukla Gram negatif bakterilerdeki genis spektrumlu B-laktamazlardir,
klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilir. Bunlar arasinda
1970"erde ve 1980'lerin basinda tanimlanan en yaygin plazmid aracili B-laktamazlar olan TEM-

1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri yer alir. Alt grup 2be ESBL'leri igerir. Bu genis spektrumlu
(TEM,SHYV tirevi) enzimlerdir. KPC enzimlerini de iceren plazmid kodlu alt grup 2f B-
laktamazlar gibi grup 2’nin birgok alt grubu vardir (Bush & Jacoby, 2010). Yeni bir

isimlendirme, molekiiler ve biyokimyasal smiflandirmalar1 ¢cogu B-laktamazi tanimlayan 17

fonksiyonel grupta birlestirir (Bush, 2018).

Grup 3 enzimler, hem yapisal hem islevsel olarak farkli metalo-beta-laktamazlardir.
Molekiiler siniflandirmada sinif B’ye karsilik gelirler. Aktif bolgelerinde ¢inko iyonuna ihtiyag
duymalar1 onlar1 yapisal olarak farkli yapar. Serin B-laktamazlarin aksine, metalo-beta-
laktamazlarin monobaktamlara kars1 afinitesi veya hidrolitik kapasitesi zayiftir ve klavulanik
asit veya tazobaktam tarafindan inhibe edilmezler, EDTA, dipikolinik asit gibi metal iyon
selatorleri ile inhibe olurlar. Metalo-beta-laktamazlar baslangigta Gram pozitif ve Bacteroides

fragilis, Stenotrophomonas maltophilia gibi bazi Gram negatif basillerde kromozomal enzimler
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olarak tanimlanmis aktarilabilir elementler ile sayilar1 ve konaklart artmustir. (Bush & Jacoby,

2010).

B-Lactamases

Characteristic active I

site Serine Metallo (Zn2+)
Molecular I I |

Class A i: D
Functional 2 1 2d 3

group I

Major functional 2a %b 2be  2br 2c o 1 1e  2d 2de  2df 3a 3b

subgroups
Known P P P.Cp P P PCp. Cp CpE P PE PCb PCp, Cb
substrates Cp EM Cb.EM M E.Cb
Inhibitor
profile AV + + + + + + 4+ + o+ + + - -
CA + + + - - 4~ - - H- #H- - - -
EDTA - - - - - - - - - - - + +
Representative PC1 TEM-1 CTX-M IRT CARB-1 KPC AmpC GC1 OXA-1 OXA-11 OXA-23 IMP,VIM Cpha
enzymes or SHvV-1 ESBLs SHV-10 SME  CMY OXA-10 OXA-15 OXA-48 NDM

enzyme family (TEM,SHV)

Sekil 2. R-laktamazlar Arasindaki Molekiiler ve Fonksiyonel Iliskiler

AV, avibaktam; CA, klavulanik asit; Cb, karbapenem; Cp, sefalosporin; E, genisletilmis
spektrumlu sefalosporin; M, monobaktam; P, penisilin

(Bush, 2018).

2.6. Karbapenemazlarin molekiiler siniflandirmasi

Karbapenemazlar, penisilinleri, sefalosporinleri, monobaktamlar1 ve karbapenemleri
hidrolize etme yetenekleri olan 3-laktamazlardir. Ambler molekiiler siniflandirmasina gore A,B
ve D smifi B-laktamazlar karbapenemazlardir. A ve D smifi enzimler aktif bolgesinde serin

iceren hidrolitik mekanizmaya sahipken, B smifi enzimler aktif bolgesinde ¢inko iceren metalo-

B-laktamazlardir. (Queenan & Bush, 2007).

Karbapenemazlar1 kodlayan genler genellikle, ayni tiirler arasinda vertikal olarak
kromozomal ve farkli suslar ve tiirler arasinda horizontal olarak aktarilan plazmidler Gzerinde
bulunur. Plazmidlerin i¢inde, karbapenemaz genleri siklikla transpozonlar ve integronlara

yerlestirilen mobil gen kasetleri gibi daha kiiclik mobil genetik elementlerle aktarilir.
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Plazmidler ile tagman karbapenemaz direng genleri, bakteriler arasinda daha kolay ve hizli

yayilir (David et al., 2020).

Tablo 3. Karbapenemazlarin Molekiiler Smiflandirma Semas1 (Aslam et al., 2020).

Siniflandirma Enzimler Mikroorganizmalar
Simif A SME, NMC, KPC, IMI, Enterobacteriaceae, P.
GES Aeruginosa
Simif B VIM, SPM, GIM, IMP Acinetobacter species, P.
aeruginosa,
Enterobacteriaceae
Alt sinif Bl VIM-2, IMP-1, SPM-1,
CcrA VE Bcll
Alt sinif B2 Sth-1, CphA
Alt sinif B3 Gob-1, FEZ-1, CAU-1 & L1
Simif D OXA Acinetobacter tirleri

2.6.1. Smif A karbapenemazlar

Sinif A karbapenemazlar yaklasik 40 yil 6nce klinik 6rneklerden elde edilmis E. cloacae,
Klebsiella spp. ve Serratia marcescens izolatlarinda sporadik olarak tek veya kii¢iik salginlar
seklinde ortaya ¢cikmistir. Bu enzimi eksprese eden bakterilerde imipeneme azalmig duyarlilik
vardir. Smif A karbapenemazlar Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), Serratia
marcescens enzyme (SME), Not metalloenzyme carbapenemase (NMC)/ Imipenem-hydrolysing
R-lactamase (IMI), Serratia fonticola carbapenemase ( SFC) enzimlerini icerir. Bu enzimlerin
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve aztreonam dahil R-laktam antibiyotikleri
hidroliz etme yetenegi vardir ve klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan inhibe edilirler.
Guiana extended spectrum (GES) RB-laktamazlar baslangigta bir genislemis spektrumlu B-
laktamazlar (GSBL) ailesinin {iyesi olarak tanimlansa da daha sonra diisiik imipenem hidrolizi
yetenegine sahip olduklar1 kesfedildiginde A sinifi karbapenemaz ailesinin iiyesi olarak

tamimlanmustir (Aslam et al., 2020) , (Iraz et al., 2014) , (Tamma et al., 2017).

Bu grup igerisinde en yaygin bulunan KPC, K. pneumoniae suslarinda plazmid aracili
olarak yayilir. KPC c¢ogunlukla K. pneumoniae ‘da bulunur fakat Salmonella spp. ve
Enterobacter spp. ‘lerde de bulundugu gésterilmistir. Ilk KPC enzimi 1996 yilinda Amerika
Kuzey Carolina’da bulunmustur, giiniimiize kadar 13 KPC enzimi tespit edilmistir. KPC enzimi
kromozomal degil plazmid aracili yayilir. KPC ailesi plazmidlerle tasindig: i¢in ve direng
genlerini en ¢cok aktarma ve biriktirme 6zelligi ile {inlii olan K. pneumoniae’ da bulundugu i¢in

yayilim potansiyeli fazla kiiresel bir saglik sorunudur. KPC’nin endemik oldugu iilkeler: israil,
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Amerika Birlesik Devletleri, Yunanistan, Latin Amerika ve Dogu Asya’dir (Aslam et al., 2020),
(lraz et al., 2014) , (Tamma et al., 2017).

KPC'lerin yaygin oldugu Amerika Birlesik Devletleri'nde, yeni B-laktamaz inhibitorleri
avibaktam, vaborbaktam ve relebaktamin kullanilmaya baslamasindan sonra hastalarda
iyilesme gorilmiistir. Bu yeni B-laktamazlarm her biri, KPC'nin giiglii inhibisyonunu
saglayarak kombinasyondaki -laktamin (seftazidim, meropenem ve imipenem-silastatin) KPC
iireten patojenlere karsi aktivitesini geri kazandirir (Shields & Doi, 2020). Yunanistan’ da
yapilan bir ¢alismada seftazidim-avibaktam kullanimimnin artmasiyla MBL'ler bazi hastanelerde

en yaygin karbapenemaz olan KPC'nin yerini almistir (Papadimitriou-Olivgeris et al., 2019).

2.6.2. Siif B karbapenemazlar

Aktif bolgelerinde ¢inko iyonu iceren metallo enzimlerdir. Metallo-R-laktamazlar (MBL)
karbapenemleri enzim aktif bdlgesindeki ¢inko ile 3-laktamlarin etkilesimine bagli olarak
hidrolize ederler, R-laktamazlara (avibaktam, relebaktam, vaborbaktam) direnclidirler ancak
metal iyon selatorleri ile inhibe olurlar. MBL’lar karbapenemlere ek olarak penisilinleri ve
sefalosporinleri hidrolize eder fakat aztreonami hidrolize edemez. Aztreonama enzimler zayif
ve verimsiz sekilde baglandigindan hidrolize edilemezler. MBL Ureten suslarin ¢ogunda,
ESBL, AmpC B-laktamaz veya aztreonamu hidrolize edebilecek diger B-laktamazlar da birlikte
tiretilir. Aztreonamin hidrolizden kagma 6zelliginden yararlanmak igin son arastirmalarda, B-
laktam/R-laktamaz inhibitérl ile kombine edilerek bakterisidal aktivitede artis gosterilmistir.
Bu yaklasimla, seftazidim-avibaktam gibi bir B-laktam/R-laktamaz inhibitori, ESBL ve AmpC
B-laktamazlar1 inhibe ederken aztreonam, MBL aracili hidrolizden kacarak bakterisidal
etkilerini gosterirler. Intrinsik olarak MBL Ureten S. maltophilia’da ve New Delhi metallo-beta-
laktamase (NDM) iireten Enterobacteriaceae’da bu sinerjik etki rapor edilmistir (Shields & Doi,
2020) .

MBL’lar hidroliz aktivitelerini Zn+2 iyonlarmmin B-laktamlarla etkilesimi sonucu
gerceklestirdikleri i¢in, ortamda Zn+2 gibi divalan katyonlar i¢in selator olan
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) bulundugunda hidrolizi ger¢eklestiremezler. MBL lar
R-laktamazlarin kalorimetrik indikatorii bir B-laktam molekil (sefalosporin) olan nitrosefini de
hidroliz edememektedirler. En yaygmm MBL’ lar arasmda NDM, Imipenem-resistant
Pseudomonas (IMP) MBL, Verona integron-encoded metallo-p-laktamase (VIM), German

imipenemase (GIM) ve Seoul imipenemase (SIM) yer alir. Bu enzimler gesitli integron
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yapilarinda bulunan genler tarafindan kodlanir ve gen kasetlerine dahil edilir (Codjoe &
Donkor, 2017).

Smif B MBL’larin B1, B2, B3 olmak iizere 3 alt smifi vardir. Klinik olarak 6nemli olan B1
alt smifidir (Aslam et al., 2020) MBL’lar ilk olarak Aeromonas spp, S. maltophilia ve Bacillus
cereus gibi ¢evresel ve firsat¢i patojen olan bakterilerde kromozomal olarak gosterilmistir. Bu
bakteriler firsatgi patojeniktir fakat S. maltophilia sik sik hastane kaynakli enfeksiyonlarla
iliskilendirilirken digerleri kromozomal MBL ‘ler kolay transfer edilemedigi i¢in nozokomiyal
enfeksiyonlarla siklikla iliskili degillerdir. Gen kasetlerindeki ¢esitli integronlarda bulunan
VIM, GIM, SIM ve IMP enzimlerini iceren metallo-R-laktamazlar, kromozomal MBL’larin
aksine kazanilmis ve transfer edilebilir aile iiyelerinin yayilimmi arttirmaktadir. Integronlar
transpozon veya plazmidler ile birlestiginde bakteriler arasi yayilim ¢ok kolay olur. Ilk kez
1990 yilinda transfer edilebilir imipenem direnci Japonya’da P.aeruginosa susunda sonrasinda

B. fragilis susunda saptanmistir (Codjoe & Donkor, 2017).

MBL'ler ilk olarak elli yildan fazla bir siire 6nce kesfedilmis ancak kromozomal olarak
kodlandigindan ve patojenik olmayan organizmalarda bulunduklarindan baslangigta ciddi bir
sorun olarak gorilmemistir. 1990'larda  Enterobacteriaceae, P. aeruginosa ve A.
baumannii dahil Gram negatif patojenlerde IMP ve VIM tipi metallo-p-laktamazlarin

yayilmasiyla durum degismistir (Palzkill, 2013).

Avrupa'da, klas 1 integron (zerinde ilk kaset olarak bulunan bir enzim olan IMP-2,
Italya'dan gelen bir A. baumannii izolatinda saptanmustir. Glniimiize kadar P.aeruginosa, A.
baumannii ve Enterobacteriaceae iiyelerinde 79 ¢esidi tanimlanmustir (Queenan & Bush,
2007). Ulkemizde ilk IMP-1 enzimi 2006 yilinda E. cloacae izolatlarinda gdsterilmistir
(Deshpande, Jones, Fritsche, & Sader, 2006).

Metalo-B-laktamazlarin integron iliskili diger bir iiyesi VIM-1 enzimleri ilk kez 1997
yilinda Italya’nin Verona kentinde P. aeruginosa izolatinda klas 1 integronda izole edilmis,
VIM-2'nin 1996 yilinda Fransa'da tanimlandigi daha sonra rapor edilmistir. Her iki enzim de
baglangicta P. aeruginosa klinik izolatlarinda bulunmus ve klas 1 integronlarda yer almistir.
Nadiren Enterobacteriaceae’da daha ¢ok P. aeruginosa ve P. putida’da olmak iizere 46
varyant1 vardir. VIM varyantlarindan en sik goriilen VIM-2"dir. Avrupa’da yaygmdir (Queenan
& Bush, 2007) ,(Codjoe & Donkor, 2017), (Lauretti et al., 1999),(Riccio et al., 2000).

SPM-1 (‘Sao Paulo metalo-B-laktamaz’) ilk kez Brezilya’nin Sao Paolo sehrinde bir P.

aeruginosa susunda izole edilmistir. SPM-1 igeren P. aeruginosa suslar: Brezilya'da yuksek

19



mortaliteyle sonucglanan ¢ok sayida hastane salginina sebep olmustur. SPM-1 geninin integron
iliskili olmadig1 gosterilmistir (Queenan & Bush, 2007) . GIM-1 ( ‘German imipenemase’ ) ilk
kez 2002 yilinda Almanya’da, bir plazmiddeki klas 1 integron igindeki P. aeruginosa izolatinda

izole edilmistir. (Castanheira, Toleman, Jones, Schmidt, & Walsh, 2004) .

SIM-1 Seoul’de imipenem direncgli Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. izolatlarinin
taramasinda bulunan IMP ailesine en yakin aminoasit benzerligi ile klas 1 integronda taginan
enzim ailesidir (Lee et al., 2005). SIM, GIM ve SPM enzimleri ilk kesiflerindeki iilke digina
yayilmadi fakat VIM ve IMP enzimlerinin diinya ¢apinda yayilimi devam etmektedir. Her iki
enzimin de genel egilimi P. aeruginosa'min  Otesinde Enterobacteriaceae'ye dogru
ilerlemektedir (Queenan & Bush, 2007).

En son bildirilen karbapenemazlardan biri olan NDM-1 ilk olarak 2008 yilinda Isve¢’te
Hindistan kokenli Isvegli bir hastanin idrarmndan izole edilmistir. Bu hastanm Hindistan'a
seyahat etme ve Pencap'taki Ludhiana Hastanesi'ne daha sonra da New Delhi‘deki bir hastaneye
yatirilma oykiisii vardir. Agustos 2010'da, NDM-1 iireten suslarin Hindistan ve Ingiliz
hastanelerindeki genis dagilimini gdsteren bir arastirma yaymlanmistir. Daha sonra diinya
capinda NDM-1 iireten suslar belirlenmistir ve cogunda Hindistan'dan kontaminasyon kaynagi
belirlendi. Hindistan’da ¢evresel orneklerde de NDM-1 saptanmustir. Hindistan’da yaygin
olmas1 karbapenem kullanimmin gelismis iilkelere gore cok yiliksek olmasi, antibiyotik
satiglarinin serbest olmasi, hijyenin kotii olmasi, musluk suyunun dahi kontamine olmasi ve
tastyiciligin ¢ok olmasi ile iliskilendirilebilir. Diinya genelinde seyahatlerin artmasi ile 2010°1u

yillarda Amerika ve Avrupa’ya da yayilmistir (Lee et al., 2005), (Khan & Nordmann, 2012).

Tiirkiye’den ilk bildirim 2012 yilinda yapilmustir. 2011 yili Ekim aymda Istanbul’daki bir
hastanenin hematoloji boliimiine basvuran 16 yasindaki 16semili erkek hastadan izole
edilmistir. Hasta Irak’taki hastaneden allojenik hematopoetik kék hiicre nakli icin kabul
edilmistir. Nakilden iki hafta sonra yogun bakim iinitesinde septik soktan Slmiistiir. Kan
kiltdrlerinde iki tip c¢oklu ilaca direncli enterobakteriyel izolat, K. pneumoniae ve E.
coli iiremis, bunlardan K. pneumoniae’nin ESBL geni bla CTX-Mye ek olarak bla NDM-1
karbapenemaz geni barindirdig tespit edilmistir (Poirel et al., 2012).

Onbir farkl: bakteri tiiriinde tanimlanan 30 dan fazla NDM varyant1 igcinde NDM-1 en fazla
dagilima sahiptir. Gen lizerindeki nokta mutasyonlar ile NDM-1 varyantlar1 olugmaktadir,
mutasyonun yeri karbapenemaz aktivitesini degistirmektedir. NDM-2 ve NDM-3 gibi

varyantlar, enzimin aktif bolgesinde mutasyon bulunmadigi icin NDM-1 ile benzer aktivite
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gosterirken NDM-4 enzimin aktif bolgesinde mutasyon bulunmasi nedeni ile daha fazla oranda

karbapenemaz aktivitesine sahiptir (Findlay, Poirel, Kessler, Kronenberg, & Nordmann, 2021).

NDM-1 enzimi baskin olarak K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda bulunur fakat
P.aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinda da tespit edilmistir. OXA-48 ve KPC enzimleri ile
birlikte NDM-1 enzimi bolgeler arasi yayilmakta, endemik olarak bulundugu iilkeler sayisi
stirekli artmaktadir (Lee et al., 2005), (Khan & Nordmann, 2012).

2.6.3. Simif C beta-laktamazlar

Plazmidler veya kromozom lizerinde bulunabilen genler tarafindan kodlanan AmpC -
laktamazlar1 igerir (Cruz-Lopez et al., 2022). AmpC p-laktamazlar, kataliz icin aktif
bolgelerinde serin kalintilar1 igeren enzimlerdir. AmpC direnci 3 kategoriye ayrilabilir.
Birincisi bir B-laktam bilesigi ortaminda ortaya ¢ikan indiiklenebilir kromozomal direng
(6rnegin, E. cloacae, S. marcescens, C. freundii, P. aeruginosa, vb ), ikincisi AmpC
diizenleyici genlerdeki mutasyonlara bagli stabil derepresyon (6rnegin, E.  Coli,
Shigella turleri, A. baumannii ), tgiinclisii plazmid aracili AmpC genlerinin (6rnegin, K.

pneumoniae , E. coli, Salmonella tiirleri, vb.) varligidir (Tamma, Doi, et al., 2019).

Sinif C B-laktamazlar (sefalosporinazlar, AmpC) karbapenemleri hidrolize edemezler veya
cok zayif ederler. Dogal olarak smif C sefalosporinaza sahip S. marcescens, Proteus spp,
Enterobacter spp, Providencia spp, Hafnia alvei, Morganella morganii ve P. aeruginosa gibi
bazi1 bakterilerdeki karbapenem direnci permeabilite defektlerine baglh gelismektedir (Codjoe
& Donkor, 2017). Baz1 beta-laktamaz inhibit6rlerine direnclidirler (Tooke et al., 2019).

2.6.4. Simif D karbapenemazlar

‘Oxacillin-hydrolyzing” (OXA) R-laktamazlar ilk olarak 1962 yilinda Ingiltere’de
tanimlanmis serin B-laktamazlardir (Bush, 2018). Bu enzimler esasen penisilinazlardi; A smifi
B-laktamazlardan farkli olarak, penisiline oldugu kadar oksasilin'e de diren¢ kazandirabilen
penisilinazlardi; bu nedenle oksasilinaz ad1 ve OXA 6n eki kullanilmistir. Tanimlanan ilk OXA
beta-laktamazlar Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa izolatlarinda bulunmustur. ilk OXA-R-
laktamazlarin etki spektrumu penisilinler ile sinirl iken daha sonra OXA- 11 gibi GSBL
etkinligi ve OXA-23, OXA-48 gibi karbapenemaz etkinligi olan enzimler saptanmistir. Yakin
zamana kadar 102’yi gegen OXA sekans sayilar1 bildirilmis olup bunlardan dokuzu genis
spektrumlu B-laktamaz en az otuzyedisi de karbapenemazdir. Karbapenem hidroliz yetenekleri

zayiftr. Hizli mutasyona ugramalar1 ve etki spektrumlarini genisletmeleri OXA
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karbapenemazlarin en dnemli 6zelligidir. Genel olarak EDTA ve klavulanik asit tarafindan

zay1f bir sekilde inhibe edilmektedir (Evans & Amyes, 2014), (Codjoe & Donkor, 2017).

Karbapenem direngli OXA tipi p-laktamazlarm ilk grubu A. baumannii® de
tanimlanan OXA-23 grubudur. OXA-23 B-laktamaz ilk olarak imipenemin kullaniminin
onaylandig1 1985'te Edinburgh’da izole edilen bir A. baumannii izolatinda tanimlanmus,
baslangicta enzime ARI-1(‘Acinetobacter resistant to imipenem’) ad1 verilmis sonrasinda dizi

analiz ile OXA-23 adimi almistir

OXA tipi enzimler blyik Olciide Acinetobacter tirleri, ozellikle A.
baumannii izolatlarmda tanimlanmistir. Ancak 2001 yilinda Istanbul'daki bir hastadan
karbapenem direnci de dahil olmak {izere ¢oklu ilaca direngli oldugu tespit edilen OXA-48
olarak adlandirilan yeni bir OXA tipi f-laktamaz tanimlanan K. pneumoniae izolati elde edildi.
Bu enzim ve varyantlar1 artik K. pneumoniae ve diger Enterobacteriaceae'de yaygindir ve A.
baumannii‘de de rapor edilmistir. Son yillardaki karbapenem direncinde en endise verici
gelismelerden birini temsil etmektedirler. Tum dinyada OXA eksprese eden Acinetobacter
suslar1 artarken Tirkiye’de K. pneumoniae izolatinda OXA-48 rapor edildikten 5 yil sonra
ulkemizde ilk OXA-48 tastyan K. pneumoniae salgini bildirilmistir. Bu OXA varyant1 plazmid
tarafindan kodlaniyordu (Evans & Amyes, 2014), (Carrer et al., 2010).

Tiirkiye’de K. pneumoniae susunda izole edilen bla OXA-48 geni hizla yayilarak salginlara
neden olmustur. Tiirkiye disinda ilk olarak 2010 yilinda Belgika’da bla OXA-48 geni tagiyan
K. pneumoniae saptanmis ardindan Tunus, Misir, Belgika, Fas, Kuzey Afrika ve Fransada farkli
Enterobacteriacea spp. izolatlarinda bla OXA-48 geni tanimlanmistir. Giinlimiizde bla OXA-
48 geni tastyan Enterobacteriacea spp. tiirleri Tiirkiye, Orta Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde
endemiktir ve bu bolgelerde hastane salgmlarma neden olmaktadir (Pitout, Peirano, Kock,
Strydom, & Matsumura, 2019).

Tanimlanan en biiyiik OXA tipi p-laktamaz grubu OXA-51 benzeri B-laktamazlardir.
OXA-51, ilk olarak 1996 yilinda Arjantin'den izole edilen 4. baumannii izolatlarinda
tamimlanmustir. Bu enzimler A. baumannii'ye 6zguddr ve bu tiiriin kromozomunda dogal olarak

bulunur, kromozomal olarak kodlanir (Evans & Amyes, 2014).
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Tablo 4. Ambler’in Molekiiler Smiflandirilmasinda Karbapenemazlar

Ambler smiflamasi

Karbapenemaz

Gen yerlegimi

En sik bulundugu etken

Smif A

SME

Kromozomal

Serratia marcescens

NMC-A

Kromozomal

Enterobacter cloacae

IMI-1

Kromozomal

Enterobacter cloacae

KPC

Plazmid

K. pneumoniae
K. oxytoca
Enterobacter spp
E. coli

P. aeruginosa

C. freundii

Smif B

IMI-1,2,3

Plazmid

Enterobacter cloacae
E.coli

NDM-1

Plazmid

Enterobacteriaceae
A. Baumannii

IMP

Plazmid

P. aeruginosa
A. baumannii
Enterobacteriaceae

VIM

Plazmid

P. aeruginosa
Enterobacteriaceae

GIM

Plazmid

P. aeruginosa
S. marcescens
E. Cloacae

SIM

Plazmid

P. aeruginosa
A. Baumannii

Smif D

OXA

Plazmid(OXA-51 haric)

Acinetobacter spp.
Enterobacteriaceae
P. aeruginosa

2.7. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae ilk olarak 1875't¢ Edwin Klebs tarafindan pnémoniden 6lmekte olan bir

hastanin hava yollarindan izole edilmis ve daha sonra 1882'de Carl Friedlander tarafindan

pnomoniden Slen hastalarm akcigerlerinden izole edilmis bir bakteri olarak tanimlanmistir

(Martin & Bachman, 2018). Gram negatif, hareketsiz, kapsulli bir bakteridir. Toprakta, su

yiizeylerinde ve tibbi cihazlarda da dahil olmak {izere ¢cevrede yasar. Ayn1 zamanda, insanda

orofarenks ve gastrointestinal sistem mukozasini kolonize ederler. K. pneumoniae tirleri bu

bolgelerden diger dokulara gegerek insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (Paczosa &

Mecsas, 2016).
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2.7.1. Smiflandirma

Enterobacterales iiyeleri ¢ubuk seklinde olan, sporsuz, fakultatif anaerob
Gammaproteobacteria sinifinin Gram negatif bakterilerinin bir takimidir. Bu takimdaki
bakteriler toprakta ve suda yasamin yani sira insanlarda, bitkilerde ve hayvanlarda olmak Uzere
cok cesitli ortamlarda yasarlar. Enterobacterales takimina ait 2016 yilindan 6nce onaylanmig
tek bir aile (Enterobacteriaceae) varken 2016 yil1 sonrasi molekiiler taksonomik ve filogenetik
cesitli caligmalar sonucu Enterobacteriacea, Morganellaceae , Yersiniceae, Pectobacteriaceae,
Hafniaceae, Erwinaceae ve Budvicaeae olarak yedi aile tanimlanmustir (Soutar & Stavrinides,
2020).

Enterobacteriaceae ailesi Escherichia , Citrobacter , Salmonella, Shigella, Klebsiella spp.
ve Enterobacter spp. gibi bakteri cinslerini icerir. Klebsiella cinsine ait bakterilerden tibbi
acidan en onemli tir K. pneumoniae’dir (Podschun & Ullmann, 1998), (Adeolu, Alnajar,
Naushad, & S. Gupta, 2016). K. pneumoniae'nin homolog DNA'lara sahip ancak farkl
biyokimyasal reaksiyonlara sahip K. pneumoniae subsp pneumoniae , K.
pneumoniae subsp ozaenae ve K. pneumoniae subsp. rinoscleromatis olmak Uzere G¢ alt tiri
vardir. Klebsiella cinsi baslangigta K. pneumoniae, K. ozaenae ve K. rhinoscleromatis olmak
iizere g tiire ayrilmistir. Taksonomide yeni yontemlerin gelistirilmesiyle Klebsiella cinsinde

farkli tiirler ortaya ¢ikmis siniflandirma siirekli revize edilmistir (Podschun & Ullmann, 1998).

2.7.2. identifikasyonu

K. pneumoniae Gram negatif, hareketsiz, laktozu fermente eden, aerobik basildir. K.
pneumoniae, triptofandan indol olusturamaz, indol testi negatiftir. Hidrojen silfiir (H2S)
negatiftir, stlflr iceren aminoasitlerden hidrojen siilfiir agiga ¢ikaramaz. Glikozu fermente
ederek asetoini meydana getirir, Voges-Proskauer (VP) testi pozitiftir. Potasyum siyanir
ortaminda cogalabilir ve sitrat1 tek karbon kayna@i olarak kullanabilir, pozitiftirler. Ureaz
pozitiftirler (Podschun & Ullmann, 1998).

2.7.3. Virulans faktorleri

Bakterinin hastaliga sebep olma yetenegini tanimlayan virulans faktorleri K. pneumoniae

i¢in bes ana baglikta toplanabilir (Podschun & Ullmann, 1998).
-Kapsul serotipi
-Hipermukoviskozite

-Lipopolisakkarit
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-Sideroforlar
-Pili

K. pneumoniae'nin 77 serotip halinde kapsuler polisakarit antijenleri tanimlanmustir.
Serotip prevalansi bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir. Diinya capinda K2, genellikle
idrar veya balgam orneklerinden alinan insan klinik izolatlarinin en yaygin kapsiiler serotipidir
(Cryz Jr, Mortimer, Mansfield, & Germanier, 1986) . K1 serotipi, Tayvan'daki karaciger apsesi,
septik endoftalmi ve bakteriyemi izolatlarinda ve Kore'deki karaciger apsesi
izolatlarinda baskm kapsiiler serotiptir. K. pneumoniae K1 serotipi, 0zellikle diyabetik
hastalarda karaciger apsesi ve endoftalmi ile anlamli derecede iliskili bulunmustur (Fang et al.,
2007),(Fung et al., 2002). K1 veya K2 kapstl serotiplerine sahip K. pneumoniae suslari, K1/K2
olmayan suslara gore daha siklikla hipermukoviskozdur (Yeh et al., 2007).

K1, K2 ve K25 gibi bazi1 kapsiiler serotipler, organizmay1 nétrofillerin fagositozuna karsi
korur (J.-C. Lin et al., 2004), (Sahly et al., 2004). Ayn1 zamanda kapsiiler polisakkarit, alveolar
makrofajlarin fagositozuna karsi koruyarak solunum yolu enfeksiyonunun gelisiminde 6nemli

bir rol oynar (Cortés et al., 2002).

K. pneumoniae suslari, mukoviskoz bir ekzopolisakkarit ag1 iiretebiliyorlarsa,
hipermukoviskozite fenotipine sahiptirler. Bu suslar agar plakalar iizerinde yapiskan koloniler
halinde biiyiir ve hipermukoviskozite bir dizi testiyle tanimlanir (pozitif ip testi) (Kawai, 2006).
Hipermukoviskozite fenotipine sahip veya kapsiiler K serotiplerinden bagimsiz olarak gelismis
polisakkarit kapsiil tiretimine sahip suslar, hipermukoviskozite fenotipi olmayanlara veya
kapstil iiretimi azalmis olanlara gére kompleman aracili 6ldiirmeye karsi daha direnglidir (Fang,
Chuang, Shun, Chang, & Wang, 2004).

Cogu K. pneumoniae'nin kapsiiliiniin dis katmani, ekzopolisakkarit agi olarak bilinen,
kapsiiler polisakaritten tiiretilmis ince liflerden olusan bir ag yapismndan olusur. Bu yapi,
kromozom Uzerindeki kapstiler polisakkarit (cps) gen kimesi tarafindan kodlanir ve rmpA
(regulator of mucoid phenotype gene A) ve magA (mucoid associated gene A) gibi plazmit
aracili genler tarafindan dizenlenir (Nassif, Fournier, Arondel, & Sansonetti, 1989),(Fang et
al., 2004). Fang ve arkadaglar1 Tayvan’da karaciger apsesine neden olan K.
pneumoniae suslarmmn  hipermukoviskozite fenotipi ile magA’nin iligkili oldugunu

bildirmislerdir (Kawai, 2006).
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K. pneumoniae’daki lipopolisakkarit O yan zinciri C1q veya C3b'nin bakteriyel hiicre
zarmna baglanmasini engelleyerek, bakteriyi kompleman aracili hiicre 6liimiinden koruyabilir
bu sekilde serum direncini saglar (Alberti et al., 1993), (Alberti et al., 1996). Ayn1 zamanda
Klebsiella pneumoniae lipopolisakkaridi sitokin salmimini tetikleyen endotoksin gibi

davranarak bakteriyemiye ve sepsise yol agarak virulansa katki saglar (Shankar-Sinha et al.,

2004).

Demir, Enterobacteriaceae'larin biiyiimesinde 6nemli bir faktdr oldugundan demir
kisitlamasi olan gevrede K.pneumoniae demir alimini arttirmak igin enterobaktin (enterochelin
olarak da adlandirilir) ve aerobaktin gibi sideroforlarin ( demir selatorlerinin) sentezi, eksojen
aerobaktini tanitmak i¢in aerobaktin reseptorii ve kfu demir alim sistemi gibi mekanizmalar
gelistirmistir (Lodge, Williams, & Brown, 1986), (Ma, Fang, Lee, Shun, & Wang, 2005).

Serum resistance Adhesins
e Type 1 pili (MSHA)
A Type 3 pili (MR/K-HA)
o ©® KPF-28 fimbriae
T CF29K (nonfimbrial)
..Ao ® ‘)» Aggregative adhesin
s
LPS— 4 =
(8 serotypes) :é" cytoplasm
Z Enterochelin
< Aerobactin

Capsule Siderophores

(77 serotypes)

Sekil 3. Klebsiella Patojenite Faktorlerinin Sematik Gosterimi (Podschun & Ullmann,
1998).

K. pneumoniae suslari, morfolojik ve fonksiyonel olarak tip 1 ve tip 3 pili olmak tizere iki
farkli filamani eksprese eder (Gerlach, Clegg, & Allen, 1989) . Enterobacteriaceae ailesinin tim

tiyelerinde iiretilen ve mesane epiteli gibi bir¢cok epitelyal hiicre tipine yapismaya aracilik eden
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Tip 1 pili, heteropolimerik mannoz baglayict liflerdir (Jones et al, 1995). K.
pneumoniae’nin viriilansinda merkezi bir rol oynayan Tip 3 fimbriyal yapisma proteini (MrkD
adezin), solunum, lirogenital ve bagirsak yollar1 hiicrelerine baglanir (Sebghati, Korhonen,
Hornick, & Clegg, 1998). Tip 3 pili K. pneumoniae'nin plastikler ve insan ekstraselliler
matriksinde biyofilm olusumu i¢in gereklidir; bu da intravendz ve triner kateter gibi kalici
plastik cihazlarda tedaviye direngli biyofilm olusumuna yol agar (Jagnow & Clegg, 2003),
(Langstraat, Bohse, & Clegg, 2001).

GSBL Ureten K. pneumoniae’nin biiyiik gogunlugunda KPF-28 adinda spesifik bir fimbria
bulunmustur. GSBL enzimini kodlayan plazmid, KPF-28 fimbria ekspresyonunda rol oynar.
GSBL lreten K. pneumoniae’nin yapismasini ve bagirsakta kolonizasyonunu tesvik eden KPF-
28, kolonizasyonunu ve hastane kaynakl salgmn olasiligini artirir (Di Martino, Livrelli, Sirot,
Joly, & Darfeuille-Michaud, 1996).

2.7.4. Epidemiyoloji

K. pneumoniae'nin birincil rezervuart insandir. Toplumda K. pneumoniae’nin tasiyicilik
oranlar1 nazofarinkste %1-6, gaita orneklerinde %5-38 arasimda
degismektedir; Klebsiella tiirleri deride nadiren tasinir (Podschun & Ullmann, 1998). Alkol
kullanan hastalarda nazofarengeal tasiyicilik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (Fuxench-
Lopez & Ramirez-Ronda, 1978). Hastanede yatan hastalarda tasiyicilik oranlarinin gaitada
%77, farenkste %19 ve ellerde %42 olmak lizere belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir. Daha
yiiksek kolonizasyon oranlarinin antibiyotik kullanimiyla iligkili oldugu gosterilmistir
(Podschun & Ullmann, 1998). K. pneumoniae kan dolasimi enfeksiyonlarmin sicak aylarda
goriilme sikligmin daha yiiksek oldugunu bulan bir g¢alismaya gore, K. pneumoniae

enfeksiyonlarmin ortaya ¢ikmasimda mevsimsel farkliliklar olabilir (Anderson et al., 2008).

2.7.5. Klinik 6zellikler

Klebsiella turleri, hayvanlar, insanlar ve bitkiler dahil olmak {izere dogada her yerde
bulunur. K. pneumoniae, kromozomal gen lokuslari ve plazmitlerden olusan genis bir aksesuar
genomuna sahip Gram negatif —mikroorganizmadir. Bu  aksesuar  genom, K.
pneumoniae suslarini hipervirilent (hvKp), firsatgr (kommensal) ve ¢oklu ilaca direngli (ABR-
Kp) olmak iizere gruplara aywrir. K. pneumoniae'nin firsat¢i patojenler gibi davranan tiirleri
kritik hastalar1 ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar1 enfekte eder. Bu K. pneumoniae tlrd,
IYE, KDE ve pnomoni gibi saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarin yaygin bir sebebidir. K.

pneumoniae’nin hipervirtlent tiirii, toplumdaki saglikli insanlar1 enfekte eder ve endoftalmi,
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piyojenik karaciger apsesi ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara sebep olur. Spesifik virtlans
Ozellikleriyle hvKp birden fazla vicut bdlgesinde "metastatik™ enfeksiyonlara sebep olur.
Aerobaktin Uretimi, artan kapsul dretimi hvKp'ye 06zgu virulans faktorleri olarak
belirlenmistir. K.  pneumoniae’nin karbapenemazlari kodlayan tgiincii tiirii antibiyotiklere
oldukga direngli hale gelir. Firsat¢1 gibi davranan bu suslarin tedavi edilmesi son derece zordur
(Martin & Bachman, 2018). Son yillarda hem hipervirulans hem de ABR'yi birlestiren kombine
suslarm (yakmsak tip) ortaya ¢iktigma dair ¢ok sayida ¢alisma rapor edilmistir (Sydow et al.,
2022).

K. pneumoniae suda ve toprakta her yerde bulundugundan, ¢evre bakterinin insan ve
hayvanlarda kolonizasyonu veya enfeksiyonu icin bir rezervuar teskil etmektedir. K.
pneumoniae, insanlar tarafindan edinildikten sonra, Ozellikle hastanede yatan hastalarda
gastrointestinal sistemde kolonize olabilir ve burada epitelyal hiicre duvari hasar1 yaparak kan
dolagimina yayilabilir, boylece kan dolasimi enfeksiyonlarma sebep olur (Sydow et al., 2022).
Nozokomiyal Gram negatif bakteriyemi sebebi olarak E. coli'den sonra ikinci sirada Klebsiella

spp. yer almaktadir (Podschun & Ullmann, 1998).

K. pneumoniae, toplumda pnomoni, IYE, sepsis, menenjit ve gesitli bolgelerde piiriilan
apseler olmak tizere gesitli klinik durumlara sebep olabilir. Tayvan'da primer karaciger apsesi,
endoftalmi ve  metastatik menenjit ile  karakterize toplumdan  edinilmis K.
pneumoniae bakteriyemisiyle iligkili farkli bir klinik sendrom taninmustir (W.-H. Lin et al.,
2010). 1970’ten sonra ise Onemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan K.
pneumoniae 6zellikle idrar yolu enfeksiyonu, kan dolasimi enfeksiyonu ve solunum yolu

enfeksiyonlarma neden olmaktadir (Pitout, Nordmann, & Poirel, 2015).

K. pneumoniae, yogun bakim iinitelerinde iiriner sistem enfeksiyonu, kateter iliskili
enfeksiyonlar, sepsis, pndmoni ve cerrahi alan enfeksiyonlar1 gibi komplike nozokomiyal
enfeksiyonlardan sorumludur. K.pneumoniae ile ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda yasanan en
biyuk sorun ¢oklu antibiyotik direnci sebebiyle tedavi segeneklerinin kisitli olmasidir. Bu
durum morbidite ve mortalitenin artmasina sebep olur. Karbapenemlerin uygunsuz ve yaygin
kullanim1 sonras1 karbapenemlere karsi kazanilmig direng 6zellikle yogun bakim iinitelerinde

kontrolii zor salginlara sebep olmaktadir (BuyUlktuna et al., 2020).

Bu ¢alismada CRKP’lerde Tiirkiye’de endemik olan bla-OXA-48 geni ve giderek artmakta

olan bla- NDM-1 geni pozitifliginin hastanemiz yogun bakim {nitelerindeki sikliginin
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saptanmasi, mortalite {lizerine etkisi ve iligkili risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi
amaglanmgtir.

3. GEREC VE YONTEM

23TU18034 proje numarali bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi [lag ve T1bbi Cihaz
Dis1 Arastirma Etik Kurulu’nun 6 Ekim 2023 tarihli 2023/4566 karar sayili onayi ile

yuritilmistiir.

3.1. Calisma Tasarimi

Caligma prospektif, gézlemsel bir aragtirma olarak planlandi. Ekim 2023-Temmuz 2024
tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yogun bakim
iinitelerinde yatmakta olan hastalardan alian kan, idrar, bronko alveolar lavaj, balgam, yara ve
drenaj sivi kiltirlerinde CRKP Uremesi saptanan 18 yas ve tlizeri, gebe olmayan hastalar
calisgmaya dahil edildi. Enfeksiyon etkeni veya kolonizasyon kabul edilen K. pneumoniae
tiremeleri ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tekrarlayan kiiltiir iiremeleri, karbapenem duyarli
K. pneumoniae tremeleri, serviste yatan hastalardan alinan veya poliklinik bagvurusunda alinan
kiiltir tremeleri ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan izole edilen K. pneumoniae
izolatlarinda molekiiler olarak Real-time PCR testi ile bla OXA-48 ve bla NDM-1
karbapenemaz genleri arastirildi.

3.2. Veri Toplama ve Tamimlamalar

Hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina yogun bakim iinitelerinden gonderilen
kiltirlerde CRKP {iiremesi saptanan 18 yas ve tizeri 200 hastanin 6rnegi boncuklu bakteri
saklama kitlerine alind1 ve hastane elektronik veri sistemi kullanilarak hasta verileri kaydedildi.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik o6zellikleri, dosya numaralari, numunenin barkod
numarasi kaydedildi. Hastalarin takip edildikleri yogun bakim iinitesi, hastaneye basvuru tarihi,
aliman kiiltlir liremesinin tarihi, hastane yatisinin kac¢mci giinlinde liremenin saptandigi,
Uremenin hangi izolasyon bolgesinde saptandigi, altta yatan hastaliklari, kiiltiir iremesi
saptanmast Oncesinde kullandiklar1 antibiyotikler, kiiltlir iiremesi sirasinda kullandigi
antibiyotikler, alinan kiltur dremesi éncesi K. pneumoniae iiremesi veya kolonizasyonu varligi,
gecirilen invaziv islemler ve cerrahi dykiisii gibi risk faktorleri ve tiremenin kolonizasyon ya
da enfeksiyon etkeni kabul edilip edilmedigi kaydedildi. Enfeksiyon etkeni kabul edilen
hastalarm klinik tanilar1 VIP, HKP, katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (Ki-KDE), KDE,
CAE, santral sinir sistemi enfeksiyonu/menenjit ve cilt yumusak doku enfeksiyonu olarak

belirlendi. Gegirilen invaziv islemler entiibasyon, trakeostomi, santral vendz katater bulunmast,

29



iriner katater bulunmasi, perkutan endoskopik gastrostomi (PEG) agilmasi, drenaj katateri
bulunmas1 ve diger invaziv islemler olarak ayrildi. Parasentez katateri, nefrostomiler,
ekstraventrikuler drenaj (EVD) katateri ve perkutan transhepatik katater (PTK) drenaj katateri
basligr altinda degerlendirildi. Toraks tiipii, kolostomi varligi, jejunostomi varligi, ileostomi
varligi, ekstansor fiksator varligi diger invaziv islemler olarak degerlendirildi. Gegirilen
cerrahiler; kardiyovaskdler cerrahi, ortopedik cerrahi, sinir sistemi cerrahisi, abdominal cerrahi,
diger cerrahi islemler ve cerrahi 0ykiisii olmayanlar olarak ayrildi. Tiroidektomi, fleple kapama,
EVD takilmasi, kas gevsetme cerrahisi, girisimsel embolizasyon, yara debridmani, boyun
eksplorasyonu, hematom drenaji vb. islemler diger cerrahi islemler olarak degerlendirildi.

Infeksiyon tamisi hastalarin klinik bulgular1 yani sira beyaz kiire, C-Reaktif Protein (CRP),

prokalsitonin gibi laboratuvar parametreleri ve kiiltiir sonuglar1 degerlendirilerek konuldu.

3.3. Mikrobiyolojik Cahsmalar
3.3.1. Bakterilerin Klinik Orneklerden izolasyonu ve Tanimlanmasi

Bu ¢alismada bakterileri tanimlamak igin Vitek-2 otomatik sistemi (bioMérieux, Fransa)
kullanildi. Antibiyotik duyarliligini tespit etmek i¢in taze bakteri kolonilerinden 0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlanip Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks,
MD, ABD) otomatize cihaza yiiklendi. Yaklasik 8-16 saatlik inkibasyon sonucunda
bakterilerin antibiyogram sonuglari otomatize sistem ile belirlendi. Otomatize sistem
sonucunda Kolistin icin MiK degeri >2 mg/1 olan suslar direncli kabul edildi. Kolistin direncli
olan suslarda Kolistin ve Tigesiklin duyarliligi mikrodiliisyon yontemiyle tekrar galisildi.
Karbapenem direnci i¢in MiK simir degerleri EUCAST rehberine gore ertapenem i¢in >0,5 mg/I
meropenem i¢in >8 mg/l ve imipenem i¢in >4 mg/l olarak tanimlanmistir. Kriterlere uyan
izolatlar boncuklu bakteri saklama kitine alinip -20 derecede saklandi Iki yiiz numune
toplandiktan sonra boncuklu bakteri saklama kitinden boncuklar koyun kanli agara pasajlandi
ve 37 derece etiivde 18-24 saat bekletildi. iki yiiz boncuklu bakteri saklama tliptinden 164 K.
pneuominae Uredi. K. pneumoniae Uremeyen 36 pasajda Bacillus spp. tiremesi saptanmis olup
boncuklu saklama tpunde kontaminasyon tespit edildi. Bu yiizden ¢alismaya dahil edilmedi.

Bu calismaya yogun bakim {initelerinden gonderilen klinik 6rneklerden (kan n=69,
bronkoalveolar lavaj n=65, idrar n=15, yara n=6, drenaj n=4, balgam n=4 ve beyin omurilik
stvis1 N=1) izole edilen ve en az bir karbapeneme direngli oldugu saptanan 164 K. pneumoniae
izolat1 dahil edildi. Bu 164 bakteriden DNA extraksiyonu islemi yapild1.
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3.3.2. Karbapenemaz Geninin Saptanmasi
3.3.2.1. Deoksiribo nukleik asit (DNA) ekstraksiyonu

Ornekler PBS (phosphate-buffered saline) ile resiispanse edildi. Bir ependorfa 200ml PBS
ile resuspanse edilen 6rnekten alinarak, 200 ml Binding buffer ve 40ml Proteinaz K eklendi.
+70 ° C’de 10 dakika bekletildi. Uzerine 100ml Isopropanol eklendi ve pipetaj yapildi. Bu
karigim kit igerisinde verilen filtreli tiiplere konularak 1 dakika 8000 g’de santrifiij yapildi.
Alttaki tiip atilarak filtre yeni toplama tiipiine aktarild1. Filtreli tiipiin {izerine 500ml Inhibitor
Removal Buffer (Siyah kapakl tiip) eklenerek alt iist yapidi. 1 dakika 8000 g’de santrifiij
edilerek alttaki tiip atild1 ve filtre yeni toplama tiipiine aktarildi. Filtreli tiipiin tizerine 500ml
Wash Buffer (Mavi kapakli tiip) eklenerek alt iist yapilarak karistirildi. 1 dakika 8000 g’de
santrifiij edilerek alttaki tiip atild1 ve filtre yeni toplama tiipline aktarildi. Tekrar filtreli tiipiin
iizerine 500ml Wash Buffer (Mavi kapakli tiip) eklenerek alt {ist yapilarak karistirildi. 1 dakika
8000 g’de santrifiij edilerek alttaki tiip atild1 ve filtre yeni toplama tiipiine aktarildi. Daha sonra
alttaki tiipiin igerisindeki sivi atild1 ve tekrar filtreli tiipe alindi. Maksimum hizda 13.000 X g’de
tekrar santrifiij yapild1. Filtreli tiip, steril 1.5ml ependorf tiipiin igerisine alind1. Uzerine 200ml
(+70 ° C’de daha 6nceden 1sitilmisg) Elution Buffer (Renksiz kapakli tiip) eklendi. 1 dakika 8000
g’de santrifiij edildi. Elde edilen bakteri DNA’s1-20 ° C’de saklandi.

3.3.2.2. PCR urunlerinin analizi

Karbapenemaz genleri ¢alisilmak iizere DNA ektraksiyonu yapilan bakteri 6rnekleri iretici
firmanin talimatlar1 dogrultusunda NDM ve OXA-48 primerleri i¢in Roche FastStart Essential
DNA Green Master mix igerisinde verilen kosullar saglanarak Real time PCR reaksiyonu

kuruldu.

Tablo 5. Real Time PCR Reaksiyonu Bilesenleri

FastStart Essential DNA Green Master 10 ul
mix
F-primer 1ul
R-primer 1ul
ddH20 3ul
DNA 5ul
Toplam Hacim 20 ul
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Hazirlanan reaksiyon agagidaki sicaklik kosullar1 saglanarak kuruldu.

Tablo 6. Real Time PCR Reaksiyon Asamalar1

Denaturasyon 95°C de 600 sn
Amplifikasyon (40 cycle) 95°C de 10 sn.
x°C de 10 sn

72 °C de 10 sn

Melting Curve 95°C de 10 sn.
65 °C de 60 sn.
97 °Cdelsn

Cooling 37 °C de 30 sn

X:Primer baglanma sicakligi (NDM:55 °C, OXA48:55 °C)

PCR calismasimnin dongii esik degerlerine [Cycle Threshold (CT)] gére numunenin pozitif
olup olmadig1 belirlendi. CT degerleri 30 ve Uzeri olan suslar ve melting egrileri uyumlu olan

suslar negatif kabul edildi.

3.4. Verilerin istatistiksel analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca (1. ceyreklik-3. ¢eyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde
frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin degerlendirilmesinde; independent-
sample t-testi, normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin kargilastirilmast Man-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ikili karsilastirmalarda belirlenen olasi degiskenler
kullanilarak 7. ve 30. giinde mortalite varligin1 dngdrmedeki bagimsiz prediktorler univariate
lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Univariate analize dahil edilen ve p degeri
0,1’in altindaki degiskenler Enter metodu kullanilarak multivariate lojistik regresyon analizine

dahil edilerek incelendi. istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alman 164 hastanin yas ortalamasi1 63,5+16,1 y1l idi. Hastalarin %39,6’s1 kadin,
%60,4’1 erkekti. Hastalarda en sik %42,1’inde 3 ve tizeri ek hastalik oldugu, en sik goriilen ek
hastaliklarin %40,9 ile kardiyovaskiiler hastalik, %39,6 ile hipertansiyon oldugu belirlendi.

Hastalarin demografik ve ek hastalik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Demografik ve Ek Hastalik Ozellikleri

TUm hastalar (n=164)

Ozellikler

Ortalama+SS
Yas 63,5+16,1

n(%o)

Cinsiyet
Kadm 65 (39,6)
Erkek 99 (60,4)
EK hastalik sayis1
Ek hastalik yok 2 (1,2
Bir ek hastalik var 44 (26,8)
Iki ek hastalik var 49 (29,9)
Uc ve iizeri ek hastalik var 69 (42,1)
Ek hastalik tiirleri*
Kardiyovaskiiler hastalik 67 (40,9)
Hipertansiyon 65 (39,6)
Norolojik hastalik 61 (37,2)
Diyabetes mellitus 54 (32,9)
Malignite 41 (25)
Solunum sistemi hastaligi 32 (19,5)
Renal hastalik 23 (14)
Travma/Atesli silahla yaralanma/Trafik kazasi 22 (13,4)
Romatolojik hastalik 3(1,8)
Diger hastaliklar 27 (16,5)

*Bazi1 hastalarda birden fazla ek hastalik vardi.

Hastalardaki kiltir dremelerinin %32,9’u kolonizasyon olarak degerlendirildi. Kultur
iremeleri enfeksiyon etkeni kabul edilen hastalarin %58,2’si Ki-KDE, %28,2’si VIP, %4,5’i
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KDE, %4,5’1 CAE idi. Hastalar en sik %25,6 ile reanimasyon yogun bakim {initesinde takip
edildi. Hastalarm klinik enfeksiyon tanilar1 ve yattiklar1 yogun bakim finitesi dagilimi Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarm Enfeksiyon Tamilar1 ve Yattiklar1 Yogun Bakim Unitesinin Dagilimi

Degiskenler " (%)
Kolonizasyon /Enfeksiyon varhgi (n=164)

Kolonize patojen 54 (32,9)
Enfeksiyon etkeni 110 (67,1)
Hastanin enfeksiyon tamis1 (n=110)

Katater iligkili kan dolasimi enfeksiyonu 64 (58,2)
Ventilatdr iligkili pndmoni 31 (28,2)
Kan dolagimi1 enfeksiyonu 5 (4,5)
Cerrahi alan enfeksiyonu 5 (4,5)
Pnémoni 3(2,7)
Santral sinir sistemi enfeksiyonu/Menenjit 1(0,9
Cilt-yumusak doku enfeksiyonu 1(0,9
Hastanin yattig1 yogun bakim iinitesi (n=164)

Reanimasyon 42 (25,6)
Beyin sinir cerrahisi 28 (17,1)
Noroloji 24 (14,6)
Gogiis hastaliklari 24 (14,6)
Dahiliye 19 (11,6)
Acil servis 3(1,8)
Kalp-damar cerrahisi 5(3)
Kardiyoloji 8 (4.9)
Genel cerrahi 11 (6,7)

Hastalara en sik uygulanan invaziv iglem Uriner kateterizasyon (%98,2)’dur. Hastalarin
%49,4’line cerrahi islem yapilmis olup en sik uygulanan cerrahi iglem %40,7 ile sinir sistemi
cerrahisiydi. Hastalara uygulanan invaziv iglem/tedavilerin ve cerrahilerin dagilimi Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalara Uygulanan Invaziv Islem/Tedavilerin ve Cerrahilerin Dagilimi

TUm hastalar (n=164)

Degiskenler (%)
Invaziv islem ve tedaviler*

Uriner kateterizasyon 161 (98,2)
Santral ventz katater 131 (79,9)
Entiibasyon 70 (42,7)
Trakeostomi 53 (32,3)
Perkdiitan endoskopik gastrostomi 22 (13,4)
Drenaj katater 20 (12,2)
Diger invaziv iglemler 18 (11,0)
Cerrahi varhg:

Yok 83 (50,6)
Var 81 (49,4)
Uygulanan cerrahi tird (n=81)

Sinir sistemi cerrahisi 33 (40,7)
Ortopedik cerrahi 15 (18,5)
Intraabdominal cerrahi 15 (18,5)
Kardiyovaskdler cerrahi 9(11,2)
Diger 9(11,1)

*Hastalarin bazilarina birden fazla invaziv islem/tedavi uygulanmistir.

Hastalardaki K. pneumoniae tiremelerinin %42,1’inin kan, %39,6’smm bronkoalveolar
lavaj, %9,1’inin idrardan izole edildigi saptandi. Hastalarin %38,5’inin antimikrobiyal tedavi

almadigi, %18,3’liniin 1, %40,2’sinin 2, %17,1’inin 3 ve lizeri antibakteriyel tedavi aldigi,

%15,9’unun antibakteriyel ve antifungal tedavi aldig1 saptandi (Tablo 10).

Hastalarin hastanede yatislarindan 23,5 guin (ortanca) sonra K. pneumoniae tiremesi oldugu,
%68,3’linde K. pneumoniae iiremesi dncesinde karbapenem kullanimi oldugu ve %54,9’unda

K. pneumoniae Uremesi oncesinde K. pneumoniae uremesi/kolonizasyonu oldugu saptandi

(Tablo 11).
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Tablo 10. Hastalarm Alinan Orneklerinin ve Aldiklar1 Antibiyotik Sayisinin Dagilinm

Degiskenler Tum hastalar (n=164)
Alnan ornekler n (%)
Kan 69 (42,1)
Bronkoalveolar lavaj 65 (39,6)
Idrar 15 (9,1)
Drenaj 4 (2,4)
Balgam 4 (2,4)
Yara 6 (3,7)
Beyin-omurilik sivisi 1(0,6)
Hastanin aldig antibiyotik tedavisi

Antimikrobiyal tedavi almayan 14 (8,5)
Bir Antibakteriyel tedavi alan 30 (18,3)
Iki Antibakteriyel tedavi alan 66 (40,2)
Uc ve Uzeri antibakteriyel tedavi alan 28 (17,1)
Antibakteriyel+ antifungal tedavi alan 26 (15,9)

Tablo 11. Hastalarin K. pneumoniae Uremesi Oncesi Karbapenem Kullanimi ve K.

pneumoniae Uremesi/Kolonizasyonu Varlig

Degiskenler TUm hastalar (n=164)

Hastanede kahsimin kac¢incr giinii Klebsiella Uremesi 23,5 (14,0-46,7)
oldu/Ortanca (1-3. Ceyreklik)

K. pneumoniae Uremesi 6ncesinde karbapenem

kullanimi/n(%)
Var 112 (68,3)
Yok 52 (31,7)

K. pneumoniae Uremesi 6ncesinde K. pneumoniae
Uremesi/kolonizasyonu/n(%b)

Var 90 (54,9)
Yok 74 (45,1)

Tlm hastalarda mortalite siiresi ortancasit 7 giindii, %23,2’sinde 7 giinde, %42,7’sinde 30

gunde mortalite goruldi (Tablo 12).
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Enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen tremeleri olan hastalarda mortalite suresi ortancasi
6,5 gilindii, %28,2’sinde 7 gilinde, %51,8’sinde 30 guinde mortalite goruldi (Tablo 12).

Tablo 12. Tum Hastalarda ve Enfeksiyon Etkeni Saptanan Hastalarda Mortalite Stiresi ve 7-30.
Gunde Mortalite Varligi

Degiskenler TUm hastalar (n=164)
Mortalite zamani/Ortanca (1-3. Ceyreklik) (n=70) 7 (4-11,5)

7. gunde mortalite/n(%o)

Yok 126 (76,8)

Var 38 (23,2)

30. guinde mortalite/n(%o)

Yok 94 (57,3)

Var 70 (42,7)

Kolonizasyon olmayan
hastalar (n=110)

Mortalite zamani/Ortanca (1-3. Ceyreklik) (n=57) 6,5 (4-11)
7. gunde mortalite/n(%o)

Yok 79 (71,8)
Var 31 (28,2)
30. ginde mortalite/n(%o)

Yok 53 (48,2)
Var 57 (51,8)

Katater iligkili kan dolagim enfeksiyonu olan hastalarin 7 gtinde %31,3’iinde, 30 glinde
%48,4’inde mortalite gorildi. Ventilator iliskili pnomonisi olan hastalarm 7 giinde
%25,8’inde, 30 giinde %61,3’linde, kan dolasim enfeksiyonu olan hastalarn 7 giinde
%20’sinde, 30 giinde %40’inda mortalite goruldu (Tablo 13).

Tum hastalardaki K.pneumoniae izolatlarinin %59,1’inde bla-OXA-48 geni, %52,4’linde
bla-NDM-1 geni, %72,6’sinda bla-OXA-48 veya bla-NDM-1 geni, %39’unda bla-OXA-48 ve
bla-NDM-1 geni birlikte pozitifti (Tablo 14).
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Tablo 13. Hastalarin Enfeksiyon Tanisma Gore 7 ve 30. Guninde Mortalite Varliginin

Dagilimi

7. guinde mortalite 30. gtinde mortalite
Degiskenler Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hastanmin klinigi (n=110)
Katater iligkili kan dolagimi enfeksiyonu 44 (68,8) 20 (31,3) 33 (51,6) 31 (48,4)
Ventilator iliskili pnomoni 23 (74,2) 8 (25,8) 12(38,7)  19(61,3)
Kan dolagimi enfeksiyonu 4 (80) 1(20) 3(60) 2 (40)
Cerrahi alan enfeksiyonu 4 (80) 1(20) 2 (40) 3 (60)
Pnémoni 2 (66,7) 1(3323) 1(33.3) 31 (48,4)
Santral sinir sistemi enfeksiyonu/Menenjit 1 (100) - 1 (100) -
Cilt-yumusak doku enfeksiyonu 1 (100) - 1 (100) -

Tablo 14. K.pneumoniae Izolatlarinda bla-OXA-48 ve bla-NDM-1 Gen Sonuglarinin Dagilimi

TUm hastalar (n=164)

Degiskenler ~D
bla-OXA-48

Pozitif 97 (59,1)
Negatif 67 (40,9)
bla-NDM-1

Pozitif 86 (52,4)
Negatif 78 (47,6)
bla-OXA-48 veya bla-NDM-1 pozitifligi

Var 119 (72,6)
Yok 45 (27,4)
bla-OXA-48 ve bla-NDM-1 pozitifligi

Var 64 (39)
Yok 100 (61)

K.pneumoniae izolatlarmin %96,3’iiniin meropeneme, tamaminin ertapeneme, %94,5’inin

imipeneme, %75,6’sinin seftazidim-avibaktama, %34,8inin kolistine, %27,4 {iniin tigesikline,

%67,7’sinin amikasine direngli oldugu belirlendi (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalardan izole Edilen K. pneumoniae ’larda Antimikrobiyal Duyarlilik Sonuglar:

Tum hastalar (n=164)

n (%)

Meropenem duyarhhgi Direngli Duyarh

158 (96,3) 6 (3,7)
Ertapenem duyarhhgi Direngli

164 (100)
Imipenem duyarhihg Direngli Duyarh

155 (94,5) 9(5,5)
Seftazidim-avibaktam duyarhhg: Direngli Duyarh

124 (75,6) 40 (24,4)
Kolistin duyarhhg: Direncli Duyarh

57 (34,8) 107 (65,2)
Tigesiklin duyarhhg Direncli Duyarh

45 (27,4) 119 (72,6)
Amikasin duyarhhg: Direncli Duyarh

111 (67,7) 53 (32,3)

KI-KDE olan hastalarm %95,3’iinde meropenem, %95,3’iinde imipenem, %76,6’sinda
seftazidim-avibaktam, %37,5’inde kolistin, %32,8’inde tigesiklin, %67,2’sinde amikasin
direnci vardi. VIP’i olan hastalarm %96,8’inde meropenem, %96,8’inde imipenem,
%74,2’sinde seftazidim-avibaktam, %35,5’inde kolistin, %25,8’inde tigesiklin, %67,7’sinde

amikasin direnci oldugu belirlendi (Tablo 16).

Hastalardan 7. gunde mortalitesi olanlarin yas ortalamasi 68,8, 7. glinde mortalitesi
olmayanlarin 61,9 yildi. Yedinci gunde mortalite gorilen hastalarin yas ortalamasi daha
yuksekti (p=0,004). Otuzuncu gunde mortalitesi olanlarin olmayanlara gore yas ortalamasi
anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). Hem 7. hem de 30. glinde mortalite gorilen ve
goriilmeyen hastalarin cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,266; p=0,467). Yedinci
ginde mortalite gérilmeyen hastalarm %40,5’inde, 7. giinde mortalitesi olan hastalarin ise
%47,4lnde 3 ve lizeri ek hastalik oldugu belirlendi. Otuzuncu gunde mortalitesi olmayan
hastalarin %34’{inde, 30. giinde mortalitesi olan hastalarin ise %52,9’unda 3 ve iizeri ek hastalik
oldugu belirlendi. Otuzuncu giinde mortalite goriilenlerde 3 ve lizeri ek hastalik goriilme orani

anlaml1 ve daha yuksekti (p=0,014). Yedinci giinde ve 30. glinde mortalite gorilen hastalarda
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goriilmeyenlere gore norolojik ek hastalik bulunma orani anlamli ve daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,049; p=0,022). Otuzuncu glinde mortalite gorulen hastalarda hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, malignite bulunma orani1 30. guinde mortalite gorilmeyen
hastalardan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 16. Hastalarin Enfeksiyon Tanilarina GOre Antibiyotik Direng¢ Oranlari

Antibiyotik direng yuzdeleri

Meropene Seftazidim
Degiskenler mp imipenem - Kolistin Tigesiklin Amikasin
avibaktam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hastanin klinigi (n=110)

Katater iligkili kan
dolagimi enfeksiyonu

Ventilator iliskili pnomoni 30 (96,8)  30(96,8)  23(742) 11(355)  8(258) 21 (67,7)

61(953)  61(953) 49 (766) 24(375) 21(328)  43(67.2)

Kan dolagimi enfeksiyonu 5 (100) 5 (100) 2 (40) 2 (40) 1 (20) 3 (60)
Cerrahi alan enfeksiyonu 4 (80) 4 (80) 4 (80) 1 (20) - 2 (40)
Pnémoni 3 (100) 3 (100) 3 (100) 1(33,3) - 3 (100)
Santral sinir sistemi

enfeksiyonu/Menenjit 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) - 1 (100)
Cilt-yumusak doku 1(100) 1(100) 1 (100) ; 1 (100) 1 (100)

enfeksiyonu

Tablo 17. Hastalarin Demografik ve Ek Hastalik Ozellikleri ile Mortalitelerinin Iliskisi

Szellikler 7. gunde mortalite 30. glinde mortalite

Yok Var P Yok Var P
Yas/Mean£SS 61,9+17,2 68,8+10,8  0,004*  59,7+17,5 68,6+12,6  <0,001%
Cinsiyet/n(%b)
Kadm 47 (37,3) 18 (47,4) 0,266° 35(37,2) 30 (42,9) 0,467°
Erkek 79 (62,7) 20 (52,6) 59 (62,8) 40 (57,1)
Ek hastalik sayis1/
n(%)
Ek hastalik yok 2(1,6) - - 1(1,1) 1(1,4) 0,014°
Bir ek hastalik var 36 (28,6) 8 (21,1) 34 (36,2) 10 (14,3)
Iki ek hastalik var 37 (29,4) 12 (31,6) 27 (28,7) 22 (31,4)
\L/J:r vetzeri ekchastalik 50 )50 18 (47.4) 32 (34,0) 37 (52,9)
EKk hastahik tiirleri*/
n(%o)
Hipertansiyon 46 (36,5) 19 (50,0) 0,136° 29 (30,9) 36 (51,4) 0,008°
Diyabetes mellitus 37 (29,4) 17 (44,7) 0,077° 22 (23,4) 32 (45,7) 0,003°
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Kardiyovaskiiler

hastalik 47 (31.3)
Solunum sistemi

hastalig 25(198)
Renal hastalik 15 (11,9)
Malignite 27 (21,4)
Travma/Atesli silahla
yaralanma/Trafik 22 (17)
kazasi

Norolojik hastalik 52 (41,3)
Romatolojik hastalik 2(1,6)
Diger hastaliklar 23 (18,3)

20 (52,6)

7(18,4)

8 (21,1)
14 (36,8)

9 (23,7)
1(2,6)
4 (10,5)

0,092°

0,846°

0,155°
0,054°

0,049°
0,549°
0,260°

30 (31,9)

17 (18,1)
10 (10,6)
15 (16,0)
22 (23,4)

42 (44,7)
1(1,1)
18 (19,1)

37 (52,9)

15 (21,4)

13 (18,6)
26 (37,1)

19 (27,1)
2 (2,9)
9 (12,9)

0,007°

0,593"

0,148"
0,002°

0,022°
0,390°
0,283°

aIndependet simple t test; P Ki kare testi

Hem 7. hem de 30. glinde mortalite gorilenlerde enfeksiyon etkeni kabul edilen suslarin

orani anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,030; p=0,001). Yedinci glinde
mortalite goriilenlerin %64,5’inde KI-KDE, %25,8’inde VIP, %3,2’sinde KDE, %3,2’sinde

CAE, %3,2’sinde pnomoni klinigi vardi. Otuzuncu glinde mortalite gorilenlerin %54,4’{inde

katater iligkili kan dolasimi enfeksiyonu, %33,3’linde ventilator iligskili pnoémoni, %3,5’inde

kan dolasimi enfeksiyonu, %35,3’linde cerrahi alan enfeksiyonu, %3,5’inde pnomoni klinigi

vardi. Yedinci gtinde mortalite goriilenlerin %28,9’unun, 30. giinde mortalite gortlenlerin ise

%21,4linlin dahiliye yogun bakim {initesinde yattig1 belirlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin Klinigi ve Yattiklar1 Yogun Bakim Unitesinin 7 ve 30. Giiniinde Mortalite

Varligma Gore Dagilimi

7. giinde mortalite

30. glinde mortalite

Degiskenler Yok Var Yok Var
n@)  nee  n®%)  n)
Kolonizasyon/Enfeksiyon varhgi
Kolonize patojen 47 (37,3) 7(18,4) 41 (436) 123 (18,6)
Enfeksiyon etkeni 79(627)  31(816)  53(564)  57(81,4)
pa 0,030 0,001
Hastamin klinigi (n=110)
Katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonu 44 (55,7) 20 (64,5) 33 (62,3) 31 (54,4)
Ventilator iligkili pnomoni 23 (29,1) 8(25,8) 12 (22,6) 19 (33,3)
Kan dolasimi enfeksiyonu 4(51) 13,2) 3(.7) 2 (3,5)
Cerrahi alan enfeksiyonu 4(5,1) 1(3.2) 2(3,8) 3(5,3)
Pnémoni 2(2,5) 1(3.2) 1(1,9) 2 (3,5)

41



Santral sinir sistemi enfeksiyonu/Menenjit 1(1,3) - 1(1,9) .
Cilt-yumusak doku enfeksiyonu 1(1,3) - 1(1,9) -
Hastanin yattig1 yogun bakim iinitesi

Reanimasyon 37 (29.4) 5(13,2) 35(27,2) 7 (10)
Beyin sinir cerrahisi 23 (18,3) 5(13,2) 18(19.1)  10(14,3)
Noroloji 19 (15,1) 5(13,2) 13(138)  11(157)
Gogiis hastaliklar 19 (15,1) 5(13,2) 11 (11,7) 13 (18,6)
Dahiliye 8(6.3) 11 (28,9) 4(4,3) 15 (21,4)
Acil servis 3(24) - 332 -
Kalp-damar cerrahisi 4(3,2) 1(2,6) 1(11) 4 (5,7)
Kardiyoloji 5(4) 3(7.9) 4 (4.3) 4(5,7)
Genel cerrahi 8(6,3) 3(7,9) 5(5.3) 6 (8,6)

aKj kare testi

Yedinci glinde mortalite gorllen hastalarda entlibasyon, santral vendz katater varligi 7.

ginde mortalite gorilmeyenlerden daha yiiksek, trakeostomi varligi daha diisiiktii (sirasiyla

p<0,001; p=0,032; p<0,001). Otuzuncu glnde mortalite gorilen hastalarda gortlmeyenlere

gore entlibasyon, santral venoz katater, diger invaziv islemlerin bulunma orani1 daha yiiksek,

trakeostomi, perkutan endoskopik gastrostomi bulunma orani anlamli olarak daha diistiktii

(p<0,05). Cerrahi varhigi veya tirl ile 7. ve 30. ginde mortalite gortilme oranlar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,932; p=0,149) (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalara Uygulanan invaziv islem/Tedavilerin ve Cerrahilerin 7 ve 30. Giinde

Mortalite ile Iliskisi

7. guinde mortalite

30. glinde mortalite

Ozellikler Yok Var

pa

Yok

Var

pa

n (%) n (%)

n (%)

n (%)

Invaziv islem ve tedaviler

Entlibasyon 43 (34,1) 27(71,1)
Trakeostomi 50 (39,7) 3(7,9)
Santral ventz katater 96 (76,2) 35(92,1)
Uriner kateterizasyon 124 (98,4) 37 (97,4)
Perkiitan endoskopik gastrostomi 22 (17,5) -
Drenaj katater 13(10,3) 7(18,4)
Diger invaziv islemler 11 (8,7) 7(18,4)

<0,001 21 (22,3)
<0,001 46 (48,9)
0,032 69 (73,4)
0,674 92 (97,9)

- 19 (20,2)
0,146 10 (10,6)
0,088 6 (6,4)

49 (70)  <0,001

7(10)  <0,001
62 (88,6) 0,017
69 (98,6) 0,610
3(43) 0,003
10 (14,3) 0,480
12 (17,1) 0,029

Cerrahi varhg:

Yok 64 (50,8) 19 (50)
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Var 62 (49,2) 19 (50) 51 (54,3) 30(42,9)
Uygulanan cerrahi tird (n=81)

Kardiyovaskiiler cerrahi 6 (9,7) 3 (15,8) 4(7,8) 5(16,7) 0,550
Ortopedik cerrahi 10 (16,1) 5(26,3) 10(19,6) 5(16,7)

Sinir sistemi cerrahisi 27 (43,5 6(31,6) 22 (43,1) 11 (36,7)
Intraabdominal cerrahi 11 (17,7)  4(211) 8 (15,7) 7(23,3)

Diger 8 (12,9) 1(5,3) 7(13,7) 2(6,7)

aKj kare testi

Yedinci guinde mortalite gorilen hastalardaki K.pneumoniae izolatlarinin %55,3tiniin kan,

%23,7’sinin bronkoalveolar lavajdan, 30. giinde mortalite goriilen hastalardaki izolatlarin

%47,1’1inin kan, %35,7’sinin bronkoalveolar lavajdan izole edildigi belirlendi. Hastalarin aldig:

antibiyotik tedavisi ile 7. giindeki mortalite varligi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,256).

Otuzuncu giinde mortalite goriilenlerin %2,9 unun antimikrobiyal tedavi almadigi, %12,9 unun

1, %45,7’sinin 2, %22,9’unun 3 ve iizeri antibakteriyal tedavi aldigi, %15,7 sinin antibakteriyal

ve antifungal tedavi aldig1 belirlendi. Otuzuncu giinde mortalite gorulenlerde goérilmeyenlere

g0re antimikrobiyal tedavi almama orani1 anlamli olarak daha disiiktii (p=0,042) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin Alinan Numuneleri, Aldiklar1 Antimikrobiyal Sayisinin Dagiliminin 7 ve

30. Gunde Mortalite Varligi ile Karsilastirilmasi

7. gunde mortalite

30. ginde mortalite

Degiskenler Yok Var p? Yok Var p?
n (%) n (%) n (%) n (%)

Alinan numune

Bronkoalveolar lavaj 56 (44,4) 9 (23,7) 40 (42,6) 25(35,7)

Kan 48 (38,1) 21 (55,3) 36 (38,3) 33(47,1)

Idrar 10 (7,9) 5(13,2) 9 (9,6) 6 (8,6)

Drenaj 3(2,4) 1(2,6) - 3332 1(1,4) -

Balgam 3(2,4) 1(2,6) 2(2,1) 2(2,9)

Yara 5 (4) 1(2,6) 3332 3(4,3)

Beyin-omurilik s1visi 1(0,8) - 11,1 -

Hastamin aldig1

antibiyotik tedavisi

Antimikrobiyal tedavi 12 (9,5) 2 (5.3) 12 (12.8) 22,9)

almayan

Bir Antibakteriyel tedavi 0.256 0,042
y 24 (19) 6 (15,8) 21 (22,3) 9(12,9)

alan
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Iki Antibakteriyel tedavi

alan 53 (42,1) 13 (34,2) 34 (36,2) 32 (45,7)
Ug ve tizeri antibakteriyel
tedavi alan 17 (13,5) 11 (28,9) 12 (12,8) 16 (22,9)
Antibakteriyel+antifungal
tedavi alan 20 (15,9) 6 (15,8) 15 (10) 11 (15,7)

aKj kare testi

Yedinci gunde mortalite gorilmeyen hastalarda 24,5 giin (ortanca), mortalite gorilen
hastalarda ise 21 guin (ortanca) sonra K. pneumoniae tiremesi oldugu belirlendi. Yedinci giinde
mortalite gOriilen ve goriilmeyen hastalarm K.pneumoniae treme sureleri benzerdi (p=0,144).
Otuzuncu gilinde mortalite goriilen hastalarm K. pneumoniae treme guni gorilmeyen
hastalardan anlamli olarak daha kisaydi (p=0,015). Hem 7. hem de 30. glinde mortalite gériilme
orani ile K. pneumoniae iremesi 6ncesinde karbapenem kullanimi ve K. pneumoniae remesi
oncesinde K. pneumoniae iiremesi/kolonizasyon oranlari arasinda anlamli farklilik yoktu
(p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarm Hastane Yatismin Kaginer Giiniinde K.pneumoniae Uremesi Oldugu,
Onceki Karbapenem Kullanimmm ve K. pneumoniae Uremesinin/Kolonizasyonun 7 ve 30.
Glinde Mortalite ile Iliskisi

Szellikler 7. gunde mortalite 30. glinde mortalite
Yok Var P Yok Var P
Hastanede kahisimin kaginci
gund K. pneumoniae Gremesi 24,5 (14- 21,0 27,0 (15- 20,5
’ (12,7- 0,144% ’ (12,7- 0,015°
oldu/Ortanca (1-3. 54) 30,7) 57,2) 30,7)
Ceyreklik) ’ '
K. pneumoniae Uremesi
oncesinde karbapenem
kullanimi/n(%)
Var 82 (65,1) 30(78,9) 0,107° 59(62,8) 53(757) 0,078"
Yok 44 (34,9) 8(21,1) 35(37,2) 17 (24,3)
K. pneumoniae Uremesi
oncesinde K. pneumoniae
Uremesi/kolonizasyonu/n(%o)
Var 66 (52,4) 24(63,2) 0,242 52(55,3) 38(54,3) 0,895°
Yok 60 (47,6) 14 (36,8) 42 (44,7) 32 (45,7)

a Mann-Whitney U testi; ® Ki-kare testi
Yedinci giinde mortalite gériilmeyen hastalarin %61,9’unda, goriilenlerin %50°sinde 30.
giinde mortalite goriilmeyen hastalarin %63,8’inde, goriilenlerin %52,9’unda bla-OXA-48 gen

pozitifligi vardi. Hem 7 hem de 30. Giinde mortalite gorulen ve gorilmeyen hastalarin bla-
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OXA-48 pozitifligi goriilme oranlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,191; p=0,157). Yedinci glinde

mortalite gorilmeyen hastalarin %52,4’tinde, goriilenlerin %52,6’sinda, 30. giinde mortalite

goriilmeyen hastalarin %48,9’unda, goriilenlerin %57,1’inde bla-NDM-1 gen pozitifligi vardi.

Hem 7 hem de 30. glinde mortalite gorilen ve goriilmeyen hastalarin bla-NDM-1 pozitifligi

gorilme oranlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,978; p=0,298) (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin bla-OXA-48 ve bla-NDM-1 Gen Sonuglarinin Dagilimmin 7 ve 30.

Giintinde Mortalite Varligi ile Karsilastirilmasi

7. gunde mortalite

30. ginde mortalite

Degiskenler Yok Var p? Yok Var p?

n (%) n (%) n (%) n (%)
bla-OXA-48
Pozitif 78 (61,9) 19 (50) 0,191 60(63,8) 37(52,9 0,157
Negatif 48 (38,1) 19 (50) 34 (36,2) 33(47,1)
bla-NDM-1
Pozitif 66 (52,4) 20 (52,6) 0,978 46(48,9) 40(57,1) 0,298
Negatif 60 (47,6) 18 (47,4) 48 (51,1)  30(42,9)
bla-OXA-48 veya bla-
NDM-1 pozitifligi
Var 95 (75,4) 24 (63,2) 0,138  70(74,5) 49 (70) 0,526
Yok 31 (24,6) 14 (36,8) 24 (25,5) 21 (30)
bla-OXA-48 ve bla-
NDM-1 pozitifligi
Var 49 (38,9) 15(39,5) 0,948  36(38,3) 28 (40) 0,825
Yok 77 (61,1) 23 (60,5) 58 (61,7) 42 (60)

aKi-kare testi

Hem 7. giinde hem 30. giinde mortalite goriilen hastalarm tamaminda izolatlarda hem

meropenem hem imipenem direnci vardi. Yedinci ginde mortalite gorillen hastalarin

izolatlarinin %84,2’sinde seftazidim-avibaktam, %34,2’sinde kolistin, %18,4’tinde tigesiklin

direnci vardi. Otuzuncu giinde mortalite goriilen hastalarm izolatlarinm %81,4’{inde

seftazidim-avibaktam, %25,7’sinde kolistin, %27,1’inde tigesiklin direnci vardi. Hem 7 hem

de 30. glinde mortalite gorilen ve goérilmeyen hastalarin izolatlarinda seftazidim-avibaktam,

kolistin, tigesiklin direnci gorulme oranlar1 benzerdi (p>0,05). Yedinci giinde mortalite

goriilmeyen hastalarin izolatlarinin %62,7’sinde, goriilenlerin %84,2’sinde amikasin direnci

vardl. Yedinci giinde mortalite gorilenlerde amikasin direnci bulunma orani1 daha yiiksekti

45



(p=0,013). Otuzuncu giinde mortalite gorulen ve gorulmeyen hastalarda amikasin direng

oranlari ise benzerdi (p=0,221) (Tablo 23).

Tablo 23. Kiltur Antibiyogram Sonuglarinin Hastalarda 7 ve 30. Giinde Mortalite Varligi ile

Karsilastiriimasi
7. gunde mortalite 30. guinde mortalite
Degiskenler Yok Var p? Yok Var p?
n (%) n (%) n (%) n (%)
Meropenem duyarhhgi
Direncli 120 (95,2) 38 (100) 88(93,6) 70 (100)
Duyarli 6 (4,8) - 6 (6,4) -
Imipenem duyarhhig
Direncli 117 (92,9) 38 (100) 85(90,4) 70 (100)
Duyarli 9(7,1) - 9 (9,6) -
Seftazidim-avibaktam
duyarhhg
Direncli 92 (73,00 32(84,2) 0159 67(71,3) 57(8L,4) 0,134
Duyarl 34 (27,0) 6 (15,8) 27 (28,7) 13 (18,6)
Kolistin duyarhhgi
Direncli 44 (349) 13(34,2) 0936 32(34,00 25(257) 0,824
Duyarh 82(65,1) 25 (65,8) 62 (66,0) 45 (64,3)
Tigesiklin duyarhhgi
Direncli 38 (30,2) 7(184) 0,155 26(27,7) 19(27,1) 0,942
Duyarh 88(69,8)  31(81,6) 68 (72,3) 51 (72,9)
Amikasin duyarhhg
Direncli 79 (62,7) 32(84,2) 0013 60(63,8) 51(72,9) 0,221
Duyarh 47 (37,3) 6 (15,8) 34(36,2) 19(27,1)

aKi-kare testi

Yedinci giinde mortalite varlig1 tizerinde etkili bagimsiz degiskenlerin belirlenmesinde

yapilan univariate regresyon analizine gore yastaki bir birimlik artig mortaliteyi 1 kat (p=0,025)

arttirmaktadir. Susun enfeksiyon etkeni olusunun 2,6 kat, entiibasyon varliginin 4,7 kat, santral

vendz katater varhigmimn 3,6 kat, amikasin diren¢ varliginin 3,2 kat mortaliteyi arttirdig:

belirlendi. Univariate analizinde incelenen ve p degeri 0,1’in altinda olan tiim degiskenler

multivariate lojistik regresyona dahil edildi. Kurulan lojistik regresyon analizin anlamli oldugu
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ve 7. ginde mortalite varhigmi %27,4 oraninda Ongorebildigi belirlendi (Nagelkerke R
Square=0,274). Multivariate analize gore 7. guinde mortalite riskini yastaki bir birimlik artigin
1 kat, entiibasyon varliginin 3,7 kat, amikasin direng varliginin 4,9 kat arttirdigi, kolonize etken

varligmin ve santral vendz katater varhigmin etkilemedigi saptandi (Tablo 24).

Tablo 24. Yedinci Giinde Mortalite Varligi Uzerinde Etkili Degiskenlerin Belirlenmesinde
Univariate ve Multivariate Lojistik Regresyon Analiz Sonuglari

Univariate Analiz Multivariate Analiz
Degiskenler
OR (95% ClI) P OR (95% ClI) P
Yas 1,03 (1,00-1,06) 0,025 1,04 (1,01-1,08) 0,018
Kolonizasyon varlig1 (Ref: Yok) 2,63 (1,07-6,45) 0,034 2,20 (0,80-6,06) 0,127
Entiibasyon (Ref: Var) 4,74 (2,15-10,46) <0,001 3,74 (1,54-9,09) 0,004
f’/a”;ra' venoz katater (Ref: 3,65(1,05-12,70) 0,042  141(034-583) 0,634
ar

Amikasin duyarlilig1 (Ref:
) ) 3,17 (1,23-8,15) 0,016 4,86 (1,70-13,88) 0,003
Direngli)

Nagelkerke R Square: 0,274

30. glinde mortalite varligi tizerinde etkili bagimsiz degiskenlerin belirlenmesinde yapilan
univariate regresyon analizine gore yastaki bir birimlik artis mortaliteyi 1 kat (p=0,001)
arttirmaktadir. Ug ve daha fazla ek hastalik varhiginm 30. giinde mortalite riskini 2,2 kat, ek
hastalik tiirlerinden hipertansiyon varliginin 2,4 kat, diyabetes mellitus varligmm 2,7 Kat,
kardiyovaskiiler hastalik varhiginin 2,4 Kat ve malignite varhiginmn 3,1 kat arttirdig: belirlendi.
Enfeksiyon etkeni suslarda 3,4 kat, entlibe olanlarda 8,1 kat, santral ventz katateri olanlarda
2,8 kat, perkutan endoskopik gastrostomisi olanlarda 5,6 kat, diger invaziv islem
uygulananlarda 3 kat daha yiiksek saptandi. Ayrica 30. Glinde mortalite riskinin 2 antibakteriyel
tedavi alanlarda 5,6 kat, 3 ve Uzeri antibakteriyel tedavi alanlarda 8 kat arttigi belirlendi.
Hastane yatisinda K. pneumoniae Ureme zamanindaki 1 giinliik azalmanimn 30. giinde mortalite
riskini 1 kat arttirdig1 saptandi. Univariate analizinde incelenen, p degeri 0,1 in altinda olan ve
ortak degisken olmayan (ek hastalik tiirleri gibi) tiim degiskenler multivariate lojistik
regresyona dahil edildi. Kurulan lojistik regresyon analizin anlamli oldugu ve 30. glinde
mortalite varhgmi %47,4 oraninda ongorebildigi belirlendi (Nagelkerke R Square=0,474).
Multivariate analize gore 30. ginde mortalite riskini yastaki bir birimlik artigm 1 Kkat,
entiibasyon varliginin 6,5 kat, diger invaziv islem varhigmin 5,2 kat arttirdigi, 3 ve Uzeri ek

hastalik varliginin, kolonizasyon varliginin, santral vendz katater, perkiitan endoskopik
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gastrostomi varliginin, alinan antibiyotik tedavisinin ve hastanede kalisinin kaginct giinii K.

pneumoniae iiremesi oldugunun etkilemedigi saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. Otuzuncu Giinde Mortalite Varligi Uzerinde Etkili Degiskenlerin Belirlenmesinde
Univariate ve Multivariate Lojistik Regresyon Analiz Sonuglari

Univariate Analiz Multivariate Analiz

Degiskenler OR (95% CI) D OR (95% CI) P
Yas 1,04 (1,02-1,06) 0,001 1,04 (1,00-1,08) 0,026
Ek hastalik yok (Ref: 3 ve iizeri i i

ek hastalik) 2,17 (1,15-4,10) 0,017 1,83 (0,70-4,77) 0,214
Hipertansiyon (Ref: Var) 2,37 (1,25-4,51) 0,008

Diyabetes mellitus (Ref: Var) 2,76 (1,41-5,39) 0,003

Egsilyovaskuler hastalik (Ref: 2,39 (1,26-4,53) 0,007

Malignite (Ref: Var) 3,11 (1,49-6,49) 0,002

Ijgllf;“‘zasyon varhgt (Ref: 339 (1,64-7,02) 0001  2,09(0,69-635) 0,194
Entlibasyon (Ref: Var) 8,11 (4,01-16,41) <0,001 6,45 (2,49-16,69) <0,001
Santral ventz katater (Ref: Var) 2,81 (1,18-6,68) 0,020 1,06 (0,31-3,60) 0,926
Perkitan endoskopik

gastrostomi (Ref: Yok) 5,66 (4,60-19,97) 0,007 4,32 (0,91-20,48) 0,065
B;%;‘r invaziv islemler (Ref: 3,03(1,08-8,54) 0035  521(1,30-20,87) 0,020
Hastanin aldig1 antibiyotik

tedavisi

Antimikrobiyal tedavi almayan

Bir Antibakteriyel tedavi alan 2,57 (0,47-13,91) 0,273 0,60 (0,08-4,69) 0,630
Iki Antibakteriyel tedavi alan 5,65 (1,17-27,22) 0,031 1,95 (0,26-14,40) 0,511
Ug ve Uizeri antibakteriyel

tedavi alan 8,00 (1,50-42,65) 0,015 1,68 (0,19-14,91) 0,642
Antibakteriyel+ antifungal

tedavi alan 4,40 (0,71-23,78) 0,085 1,99 (0,21-18,49) 0,546)
Hastanede kalisinin kaginci

ginl K.pneumoniae remesi -1,018 (1,00-1,03) 0,008 0,99 (0,97-1,00) 0,170

~oldu
Nagelkerke R Square: 0,474

Hastalarin demografik ve ek hastalik 6zellikleri ile K. pneumoniae Gremelerinin genetik
sonuglarinin karsilagtirilmast Tablo 26’da gosterildi. Bla-OXA-48 geni negatif olanlarin yas
ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bla-NDM-1 geni pozitif ve negatif olanlarin
yas dagilimlarinin benzer oldugu saptandi (sirasiyla p=0,020; p=0,602). Bla-OXA-48 geni
pozitif ve negatif olanlarin cinsiyet, ek hastalik sayilar1 ve ek hastalik tiirlerine gore anlamli
farklilik gostermedigi saptandi (p>0,05). Bla-NDM-1 geni pozitif ve negatif olanlarin yas,

cinsiyet, ek hastalik sayilar1 ve ek hastalik tiirlerine gore anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 26. Hastalarn Demografik ve Ek Hastalik Ozellikleri ile Ureyen K. pneumoniae lardaki

Direng Genlerinin Karsilastirilmasi

Szellikler bla-OXA-48 bla-NDM-1

Pozitif Negatif p Pozitif Negatif P
Yas/Mean£SS 60,1+17,1 67114 0,020  62,9+17,3 64,2+14,8 0,602°
Cinsiyet/n(%o)
Kadin 38 (39,2) 27 (40,3) 0,885 33(38,4) 32 (41) 0,729
Erkek 59 (60,8) 40 (59,7) 53 (61,6) 46 (59)
EK hastalik sayisy/
n(%o)
Ek hastalik yok 1(2) 1(1,5) 0,894¢ 1(1,2) 1(1,3) 0,543°
Bir ek hastalik var 26 (26,8) 18 (26,9) 19 (22,1) 25 (32,1)
Iki ek hastalik var 31 (32) 18 (26,9) 28 (32,6) 21 (26,9)
Uc ve Uzeri ek
hastalik var 39 (40,2) 30 (44,8) 38 (44,2) 31(39,7)
EKk hastahk
tarleri/n(%o)
Hipertansiyon 36 (37,1) 29 (43,3) 0,427" 39 (45,3) 26 (33,3) 0,116°
Diyabetes mellitus 31 (32) 23 (34,3) 0,751® 30 (34,9) 24 (30,8) 0,576°
Kardiyovaskiiler
hastalik 41 (42,3) 26 (38,8) 0,658° 39 (45,3) 28 (35,9) 0,219
Solunum sistemi
hastali@ 16 (16,5) 16 (23,9) 0,241° 16 (18,6) 16 (20,5) 0,758°
Renal hastalik 14 (14,4) 9 (13,4) 0,856° 12 (14) 11 (14,1) 0,978¢
Malignite 20 (20,6) 21 (31,3) 0,119¢ 23 (26,7) 18 (23,1) 0,588"
Travma/Atesli
silahla 17 (17,5) 5(75 0063  14(163) 8(103) 0,258
yaralanma/Trafik ’ ’ ’ ’ ’ ’
kazasi
Norolojik hastalik 37 (38,1) 24 (35,8) 0,762° 28 (32,6) 33 (42,3) 0,197°
Romatolojik
hastalik 2(2,1) 1(1,5) 0,636° 1(1,2) 2 (2,6) 0,463
Diger hastaliklar 16 (16,5) 11 (16,4) 0,990° 10 (11,6) 17 (21,8) 0,080°

andependet simple t test; P Ki kare testi

Hem bla-OXA-48 hem de bla-NDM-1 sonuglarinin K.pneumoniae tremeleri kolonizasyon

olan ve enfeksiyon etkeni olan hastalarda benzer saptandi (sirasiyla p=0,170; p=0,916). Bla-
OXA-48 pozitif olanlarm %59’unda Ki-KDE, %27,9’unda VIP, %3,3’iinde KDE, %3,3’iinde
CAE, %3,3’iinde pndmoni klinigi saptandi. Bla-NDM-1 geni pozitif olanlarm %62,1’inde Ki-
KDE, %24,1’inde VIP, %1,7’sinde KDE, %3,4’(inde CAE, %5,2’sinde pnomoni klinigi
mevcuttu. Bla-OXA-48 pozitif olanlarin %34’iniin, bla-NDM-1 geni pozitif olanlarin

%33,7’sinin reanimasyon yogun bakim tnitesinde yattig1 belirlendi (Tablo 27).
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Tablo 27. Hastalarm Enfeksiyon Tanist ve Yattiklart Yogun Bakim Unitesinin Ureyen

K.pneumoniae Direng Genleri ile Karsilastirilmasi

bla-OXA-48 bla-NDM-1

Degiskenler Pozitif Negatif Pozitif Negatif

nee) %) n) %)
Kolonizasyon varhgi
Kolonizasyon var 36 (37,1) 18 (26,9) 28 (32,6) 26 (33,3)
Kolonizasyon yok 61 (62,9) 49 (73,1) 58 (67,4) 52 (66,7)
p? 0,170 0,916
Hastanin klinigi (n=110)
Katater iligkili kan dolagimi enfeksiyonu 36 (59) 28 (57,1) 36 (62,1) 28 (53,8)
Ventilator iliskili pnomoni 17 (27,9) 14 (28,6) 14 (24,1) 17 (32,7)
Kan dolasimi enfeksiyonu 2 (3,3) 3(6,1) 1@1,7) 4(1,7)
Cerrahi alan enfeksiyonu 2 (3,3) 3(6,1) 2 (3,4) 3(5,8)
Pnémoni 2 (3,3) 1(2) 3(5,2) -
Santral sinir sistemi enfeksiyonu/Menenjit 1(1,6) - 1(1,7) -
Cilt-yumusak doku enfeksiyonu 1(1,6) - 1(1,7) -
Hastamin yattig1 yogun bakim iinitesi
Reanimasyon 33 (34) 9(13,4) 29(33,7)  13(16,7)
Norosiriirji 15 (15,9) 13 (19,4) 6 (7) 22 (28,2)
Noroloji 13(134)  11(164)  14(163)  10(12,8)
Gogiis hastaliklar 15 (15,9) 9 (13,4) 11 (12,8) 13 (16,7)
Dahiliye 7(7.2) 12 (17,9) 12 (14) 7 (9)
Acil servis 3(31) - 1(12) 2 (2,6)
Kalp-damar cerrahisi 1(1) 4 (6) 4 84,7) 1(1,3)
Kardiyoloji 4(4,1) 4 (6) 4 (4,7) 4 (5,1)
Genel cerrahi 6(6,2) 5(7.,5) 5(598) 6 (7,7)

aKi-kare testi

Bla-OXA-48 geni pozitif ve negatif olanlarda invaziv islem ve tedavi tiirlerinin dagilimlari

benzerdi (p>0,05). Bla-NDM-1 geni pozitif ve negatif olanlarda da invaziv islem ve tedavi

tiirlerine gore anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Bla-OXA-48 geni pozitif olanlarin

%S57,7’sinde, negatif olanlarm %37,3linde cerrahi uygulandig1 belirlendi. Bla-OXA-48 geni
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pozitif olanlarda cerrahi varlig1 daha yuksekti (p=0,010). Bla-NDM-1 geni pozitif ve negatif
olanlarda cerrahi varhigi benzerdi (p=0,882) (Tablo 28).

Tablo 28. Hastalara Uygulanan Invaziv Islem/Tedavilerin ve Cerrahilerin Ureyen K.
pneumoniae Direng Gen Sonuglari ile Karsilastirilmasi

bla-OXA-48 bla-NDM-1

Ozellikler Pozitif Negatif pa Pozitif Negatif pa
n (%) n (%) n (%) n (%)

Invaziv islem ve tedaviler
Entubasyon 38(39,2) 32(47,8) 0,275 37 (43) 33(42,3) 0,926
Trakeostomi 35(36,1) 18(26,9) 0,215 27(31,4) 26(33,3) 0,791
Santral ventz katater 76 (78,4) 55(82,1) 0557 69(80,2) 62(79,5 0,905
Uriner kateterizasyon 94 (96,9) 67 (100) - 84 (97,7) 77(98,7) 0,537
Perkuitan endoskopik 16 (165  6(9) 0164 10(116) 12(154) 0481
gastrostomi
Drenaj katater 12 (12,4) 8(11,9) 0,934 12 (14) 8 (10,3) 0,470
Diger invaziv islemler 12 (12,4) 6 (9) 0,492 11(12,8) 7(9) 0,435
Cerrahi varhg:
Yok 41 (42,3) 42 (62,7) 0,010 44(51,2) 39 (50) 0,882
Var 56 (57,7) 25(37,3) 42 (48,8) 39 (50)
Uygulanan cerrahi tir (n=81)
Kardiyovaskiler cerrahi 5(8,9) 4 (16) - 5(11,9) 4 (10,3) -
Ortopedik cerrahi 12 (21,4) 3(12) 11(26,2) 4(10,3)
Sinir sistemi cerrahi 20 (35,7) 13 (52) 15(35,7) 18 (46,2)
Intraabdominal cerrahi 14 (25) 14 6 (14,3) 9(23,1)
Diger 5(8,9) 4 (16) 5(11,9) 4 (10,3)

aKi kare testi

Bla-OXA-48 geni pozitif olan K. pneumoniae’larin en sik izole edildigi bolgeler %41,2 ile

bronkoalveolar lavaj, %39,2 ile kan, %10,3 ile idrardi; bla-NDM-1 geni pozitif olanlarin ise

%43 ile kan, %34,9 ile bronkoalveolar lavaj, %11,6 ile idrardi. Hastalarin aldig1 antibiyotik

tedavisinin hem bla-OXA-48 hem de bla-NDM-1 gen sonucuna gore anlamli farklilik

gostermedigi saptandi (sirastyla p=0,915; p=0,196) (Tablo 29).

Tablo 29. Hastalarin Kiiltiir Izolasyon Bélgeleri, Aldiklar1 Antimikrobiyal Sayis1 Dagiliminin
K.pneumoniae Diren¢ Genleri ile Karsilastiriimasi

bla-OXA-48 bla-NDM-1
Degiskenler Pozitif Negatif Pozitif Negatif p?
n (%) n (%) n (%) n (%)
izolasyon bélgesi/n (%)
Bronkoalveolar lavaj 40 (41,2) 25 (37,3) 30 (34,90 35(44,9)
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Kan 38(39,2)  31(46,3) 37 (43)  32(41)

Idrar 10 (10,3) 5(7,5) 10 (11,6) 5(6,4)
Drenaj 1(1) 34,5 1(1,2) 3(6,4)
Balgam 2(21) 2(3) 2(2,3) 2 (2,6)
Yara 5(5,2) 1(1,5) 5(5,8) 1(1,3)
Beyin-omurilik sivisi 1(1) - 1(1,2) -

Hastanin aldig
antibiyotik tedavisi
Antimikrobiyal tedavi

almayan 8(8,2) 6(9) 4(47) 10 (12,8)
EI?I;rnantlbakterlyel tedavi 16 (16,5) 14 (20,9) 14 (16,3) 16 (20,5)

Iki antibakteriyel i

a|; r?ntlba teriyel tedavi 40 (41,2) 26(38,8) 0915 39(453) 27(34,6) 0,196
Ug ve Uzeri antibakteriyel

tedavi alan 16 (16,5)  12(17,9) 138151)  15(19,2)
Antibakteriyel+ antifungal

tedavi alan 17@175)  9(134) 16 (18,6) 10 (12,8)

aKi Kkare testi

Bla-OXA-48 geni pozitif olanlarin K. pneumoniae treme siresi negatif olanlarla benzerdi
(p=0,326). Bla-NDM-1 geni pozitif olanlarin K. pneumoniae treme suresi negatif olanlardan
anlamli olarak ylksekti (p=0,037). Her iki gen sonucunun K. pneumoniae remesi éncesinde
karbapenem kullanomina ve K. pneumoniae dremesi Oncesinde K. pneumoniae

tiremesi/kolonizasyonuna gore anlamli farklilik gostermedigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Hastalarin Yatismin Kagmei Gunii K. pneumoniae Uremesi Oldugu, K. pneumoniae
Uremesi Oncesi Karbapenem Kullanim1 ve K. pneumoniae Uremesi/Kolonizasyonu Varhiginin

Direnc Genleri ile Karsilastirilmasi

Szellikler bla-OXA-48 bla-NDM-1

Pozitif Negatif p Pozitif Negatif P
Hastanede kahisimin kaginci 185
gunid K. pneumoniae Gremesi 23 (15- 24 (10- . 24,5 (18- ’ a
oldu/Ortanca (1-3. 48) 46) 0,326 48,5) %Jg)_ 0,037
Ceyreklik) ’
K. pneumoniae Uremesi
oncesinde karbapenem
kullanimi/n(%)
Var 68 (70,1) 44 (65,7) 0,549 62(72,1) 50(64,1) 0,272°
Yok 29 (29,9) 23(34,3) 24 (27,9) 28 (35,9)

K. pneumoniae Uremesi
6ncesinde K. pneumoniae
Uremesi/kolonizasyonu/n(%o)

52



Var 55(56,7) 35(52,2) 0,5572° 48 (55,8) 42(53,8) 0,800°
Yok 42 (43,3) 32 (47.,8) 38 (44,2) 36 (46,2)

a Mann-Whitney U testi; ® Ki-kare testi

Bla-OXA-48 geni pozitif olanlarda tigesiklin, amikasin direnci goériilme orani negatif
olanlardan anlamli olarak yiksekti (p<0,05); meropenem, imipenem, seftazidim-avibaktam,
kolistin direnci goriilme oranlar1 ise negatif olanlarla benzerdi (p>0,05). Bla-NDM-1 geni
pozitif olanlarda ise imipenem, seftazidim-avibaktam, kolistin ve amikasin direnci gorilme
orani negatif olanlardan anlamli olarak yuksekti; meropenem, tigesiklin direnci goriilme orant
negatif olanlar ile benzerdi (Tablo 31).

Tablo 31. Hastalarin Kiiltiir Antibiyogram Sonuglar1 ile Ureyen K. pneumoniae Direng
Genlerinin Karsilastirilmasi

bla-OXA-48 bla-NDM-1

Degiskenler Pozitif Negatif pa Pozitif Negatif pa
n (%) n (%) n (%) n (%)

Meropenem duyarhhgi
Direncli 94(96,9) 64(955) 0,474 85(988) 73(936) 0,084
Duyarli 3(3,1) 3 (4,5) 1(1,2) 5 (6,4)
imipenem duyarhhg:
Direncli 93(95,9) 62(925) 0,280 85(988) 70(89,7) 0,012
Duyarli 4(4,1) 5(7,5) 1(1,2) 8 (10,3)
Seftazidim-avibaktam
duyarhhg
Direncli 74(76,3) 50(74,6) 0,808  81(94,2) 43(55,1)  <0,001
Duyarli 23(23,7)  17(25,4) 5 (5,8) 35 (44,9)
Kolistin duyarhhg:
Direncli 37(38,1) 20(29,9) 0273 36(41,9) 21(26,9) 0,045
Duyarh 60 (61,9) 47 (70,1) 50858,1) 57 (73,1)
Tigesiklin duyarhhgi
Direncli 34(351) 11(16,4) 0,009  26(30,2) 19(24,4) 0,400
Duyarh 63 (64,9) 56 (83,6) 60 (69,8) 59 (75,6)
Amikasin duyarhihg:
Direncli 86(88,7) 25(37,3) <0,001 68(79,1) 43 (55,1) 0,001
Duyarh 11 (11,3) 42 (62,7) 18 (20,9) 35 (44,9)

aKi-kare testi
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5.TARTISMA

Hastane enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresini uzatarak morbidite ve mortaliteyi
arttirirlar. Yogun bakim iinitelerinde uygulanan invaziv prosediirlerin fazla olmasi nedeniyle
hastane kokenli enfeksiyon riski daha fazladir. Hastane kokenli enfeksiyonlara sebep olan ¢oklu
ilaca direngli mikroorganizmalar tim dinyada 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir.
Antibiyotik direncinin yayilmasindaki ¢esitli mekanizmalardan biri de genlerin aktarilmasidir
(David et al., 2020). Antibiyotik direncinin yayilimmin anlagilmasi ve 6nlenmesi i¢in yerel,

bolgesel ve kiresel izlem gereklidir.

Isler ve ark.’nin 187 CRKP kan dolasimi enfeksiyonunu degerlendirdigi calismasinda yas
ortancasi 62 yil ve hastalarm%55°1 erkek olarak bulunmustur (Isler et al., 2022). Aslan ve
ark.’nmn 124 CRKP kan dolasimi enfeksiyonunu degerlendirdigi ¢aligmasmda hastalarin
ortalama yas1 62.1£18 yil ve %53.2’si erkektir (Aslan et al., 2022). Hoxha ve ark.’nin 49 CRKP,
49 CSKP izolatmi degerlendirdigi ¢alismasinda CRKP hastalarinin medyan yasi1 ¢alismamizdan
yuksek olarak 72 ve cinsiyet dagilimi benzer sekilde %65 erkektir (Hoxha et al., 2016). Cin’de
91 CRKP, 91 CSKP izolatinin degerlendirildigi vaka kontrol calismasinda hastalarin %74,7’s1
erkek, %25,2’si kadin ve yas ortalamasi ¢alismamiza benzer sekilde 64+14 yildir (Dai, Xu,
Kong, Xie, & Wang, 2021). Calismamiza dahil edilen 164 hastanin ise yas ortalamasi1 63,5+16,1
yil ve hastalarin %39,6’s1 kadin, %60,4°1 erkek olarak bulunmustur.

Bu konuda yapilan c¢alismalarda eslik eden komorbiditelerin siklhigi farklilik
gostermektedir. Aslan ve ark.’nin ¢alismasinda siklikla eslik eden komorbiditeler arasinda
%24,2’sinde diyabetes mellitus, %24,2’sinde hematolojik malignite, %23,4’{inde metastatik
solid timor, %17’sinde norolojik hastalik, %15,3’linde konjestif kalp yetmezligi saptanmistir
(Aslan et al., 2022). Tian ve ark.’nin galigmasinda siklikla eslik eden hastaliklar malignite
(%51,8), safra yolu hastaligi (%30,7) ve diyabetes mellitustur (%26,3) (Tian et al., 2016).
Tamma ve ark.’nin CP-CRE ile enfekte olan hastalarda yaptiklari ¢alismada ¢alismamizla
benzer oranda hastalarin %32’sinde diyabetes mellitus, %8’inde konjestif kalp yetmezligi,
%8’inde kronik bdbrek hastalifi, %5’inde yapisal akciger hastalifi, %8’inde son donem
karaciger hastaligi vardir (Tamma et al., 2017). Eser ve ark.’nin CRE enfeksiyonlarimni
degerlendirdigi 25 kisilik olgu grubundaki hastalarin %20’sinde diyabetes mellitus, %40’ nda
calismamizla benzer oranda kardiyovaskiiler hastalik, %24 tinde malignite, %8’inde pulmoner
hastalik 6ykiisii vardir (Eser et al., 2018). Calismamizda hastalari %42,1’inde 3 ve iizeri ek
hastalik saptanmis olup, en sik goriilen ek hastaliklar %40,9 ile kardiyovaskiiler hastalik, %39,6
ile hipertansiyon, %37,2 ile norolojik hastalik, %32,9 ile diyabetes mellitus olarak bulunmustur.
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Cesitli calismalarda hastalarin CRE ile kolonize olmasinin CRE enfeksiyonu riskini
arttirdig1 gosterilmistir (Dickstein et al., 2016), (Tamma, Kazmi, et al., 2019). Calismamizda
hastalardaki kiiltiir Giremelerinin %32,9’u kolonizasyon, %67,1°1 enfeksiyon etkeni olarak
degerlendirilmistir. Caligmamizda kolonizasyon olarak degerlendirilen hastalar enfeksiyon
gelisimi acisindan takip edilmemistir fakat degerlendirilen CRKP {iremelerinden 6nce
K.pneumoniae kolonizasyonu varhigi degerlendirilmistir. Hastalarimizin %54,9’unda K.

pneumoniae tremesi dncesinde K. pneumoniae tremesi/kolonizasyonu oldugu saptanmustir.

Amerika’da yogun bakim {initelerinde yapilan bir ¢alismaya gore baslangicta rektal
stirlintide CRE kolonizasyonu negatif olan hastalarin %22’sinin strlntisu daha sonra
pozitiflesmis ve CRE kolonizasyonuna kadar gegen medyan siire 13 giin bulunmustur (Tamma,
Kazmi, et al., 2019). Calismamizda enfeksiyon etkeni veya kolonizasyon kabul edilen 164
izolatin hastalarin hastanede kalislarindan 23,5 gun (ortanca) sonra oldugu saptanmustir.
Calismaya dabhil ettigimiz tiremeler bazi hastalardaki ilk ireme olmadigindan siire daha uzun

¢ikmis olabilir.

Biiyliktuna ve ark.’min K.pneumoniae ile iligskili enfeksiyonlar1 degerlendirdigi
calismalarinda 88 susun %36,4’i karbapanem direncli, %63,6’s1 karbapenem duyarli
saptanmistir. Bu calismada %40,9 oraninda KDE, %36,4 oraninda USE, %18,2 pnémoni
saptanmustir (Buyuktuna et al., 2020). Cin’de yapilan 297 hastanin tarandigi retrospektif bir
caligmada tiim hastalar K.pneumoniae KDE olarak degerlendirilmis ve tiim numuneler kandan
almmustir (Zhang et al., 2020). isler ve ark.’nin 187 karbapenem direncli Klebsiella spp. y1
degerlendirdigi ¢alismada hastalarmm hepsi KDE olarak degerlendirilmis, tiim numuneler
kandan almmustir (Isler et al., 2022). Hu ve arkadaslarinin retrospektif gézlemsel ¢alismasinda
toplanan CRKP izolatlarinin yaklagik %751 balgamdan izole edilmistir (Hu et al., 2020).
Hoxha ve ark.’nin ¢alismasinda bakterilerin %43’ kandan %357°si bronkoskopik 6rneklerden
izole edilmistir (Hoxha et al., 2016). Yine Cin’de 128 CRE izolatinin degerlendirildigi
caligmada CRE izolatlarmin %53,9’u K.pneumoniae idi. CPE en sik %39,1 ile balgamdan, %23
ile idrardan ve %15 ile kandan izole edilmistir (Q. Lin et al., 2021). Calismamizda kultir
iremeleri enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen hastalarin %58,2’sinin Ki-KDE, %28,2’sinin
VIP, %4,5’inin KDE, %4,5’inin CAE oldugu saptanmistir. Hastalarimizdaki K. pneumoniae
tremelerinin  %42,1°’1 kandan, %39,6’s1 bronkoalveolar lavajdan, %9,1’i idrardan izole
edilmistir.

Biiyliktuna ve ark.’nmn ¢aligmasindaki tiim izolatlar anestezi yogun bakim iinitesindeki

hastalardan izole edilmistir (BlyUktuna et al., 2020). Eser ve ark.’nin ¢alismasindaki izolatlarin
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%64’1 yogun bakim {initesinden kalan1 dahili ve cerrahi klinik hastalarindan izole edilmistir
(Eser et al., 2018). Tian ve arkadaglarinin taradigi CRKP izolatlarinin %47,7’si yogun bakim
tinitesinden izole edilmistir (Tian et al., 2016). Aslan ve arkadaslarinin ¢alismasinda CRKP’nin
etken oldugu 124 kan dolagimi enfeksiyonu olan hastanin %56,5’i yogun bakim iinitesinde
takip edilmistir (Aslan et al., 2022). Calismamizda CRKP iiremelerinin tamami yogun bakim
iinitesindeki hastalardan izole edilmistir ve hastalar en sik %25,6 ile reanimasyon yogun bakim
iinitesinde takip edilmistir.

Aslan ve ark.’nin ¢alisgmasinda uygulanan inaviz islemler hastalarin %41,1’inde mekanik
ventilasyon, %53,2’sinde santral vendz katater kullanimi olarak belirlenmistir (Aslan et al.,
2022). Eser ve ark.’nin ¢alismasinda ise hastalarin %68’inde santral venoz katater dykiisii,
%60’ mda mekanik ventilasyon, %72’sinde iiriner katater kullanim1 belirlenmistir (Eser et al.,
2018). Caligmamizda ise hastalara uygulanan invaziv islemler siklik swrasiyla Uriner
kateterizasyon (%98,2), santral vendz katater kullanimi (%79,9), entiibasyon (%42,7),
trakeostomi (%32,3), PEG (%13,4), drenaj katateri (%12,2) kullanimi1 ve diger invaziv islemler
(%11) olarak belirlenmistir.

Eser ve ark.’nin calismasinda hastalarin %48’inde cerrahi girisim Oykiisii saptanmistir
(Eser et al., 2018). Aslan ve arkadaslarinin ¢alisgmasindaki hastalarin %16,9’unda son 1 ayda
cerrahi Oykiisii saptanmistir (Aslan et al., 2022). Hastalarimizin ise %49,4’tine cerrahi islem
yapilmis olup en sik uygulanan cerrahi islem %40,7 ile sinir sistemi cerrahisi olarak
bulunmustur.

Zhang ve ark.’nin ¢alismasinda MDR K. pneuomoniae bakteremisi olanlarm %66,7’sine
tekli antibiyotik tedavisi, XDR K.pneumoniae bakteremisi olanlarin %55, 1’ine tekli antibiyotik
tedavisi verilmis olup vaka 6liim oranm1 %79 bulunmustur. Direnc¢li grupta tekli antibiyotik
alanlarda mortalite oran1 kombinasyon tedavisi alanlardan daha yiiksek bulunmustir (Zhang et
al., 2020). Hastalarimizin %8,5’inin antimikrobiyal tedavi almadigi, %18,3 {iniin tekli
antibakteriyel tedavi aldig1, %40,2’sinin ikili, %17,1’inin 3 ve iizeri antibakteriyel tedavi aldig1,
%15,9’unun antibakteriyel ve antifungal tedavi aldig1 saptanmustir.

Isler ve ark.’nin calismasinda 30 giinlik mortalite genel olarak %44 olup ¢ok degiskenli
cox regresyon analizine gére SOFA skoru ve immunsupresyon otuz gunlik mortalitenin
anlamli ongoriiciileri olarak bulunmustur (Isler et al., 2022). Aslan ve arkadaslarinin
caligmasinda CRKP’ye bagli kan dolagimi enfeksiyonlarinda 30 giinlik mortalite iizerine
etkisinde INCREMENT CPE mortalite skorundaki yukseklik, sepsis olmasi, kolistin direnci
olmasi, uygunsuz antibiyotik baglanmasi ve yogun bakim iinitesine yatig anlamli olarak

bulunmustur. Erken ve uygun tedavi almak diisiik mortalite ile iligkili bulunmugstur. TUm
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hastalar arasinda 30 giinliikk mortalite oran1 %52,8 bulunmustur (Aslan et al., 2022). CRKP ve
CSKP enfeksiyonlarmin degerlendirildigi 4701 hastayr iceren sistematik bir literatlr
incelemesine gore karbapenem direnci yuksek mortalite ile anlamli olarak iligkili bulunmustur.
CRKP ile enfekte olmus 2462 hastada birlestirilmis mortalite %42,1, KDE’de mortalite %54,3
bulunmustur (Xu, Sun, & Ma, 2017). K.pneumoniae ile iligkili enfeksiyonlarin incelendigi 88
hastanin dahil edildigi baska bir calismada 28 giinlilk mortalite oranlar1 karbapenem direncli
grupta %71,9 ile oldukca yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmanin tek degiskenli analiz sonuglarina
gore; hastalarda eslik eden kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) varligi, son ii¢ ay iginde
sefalosporin ve kolistin grubu antibiyotiklerle tedavi almig olma ve CRKP varlig1 28 giinliik
mortalite gelisimi ile iligkili bulunmustur (p< 0.10). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde mortalite gelisimi agisindan CRKP varligi bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.
CRKP varliginin mortalite gelisme riskini 5,1 kat artirdigi saptanmistir (Blyuktuna et al.,
2020). Baska bir ¢calismada CRKP enfeksiyonunda 6 giinde 6liim oran1 %24, 30 giinde 6lim
orant %61 bulunmustur. CRKP'ye bagli atfedilebilir 6liim oran1 6 giinde %16 ve 30 giinde %41
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada mekanik ventilasyon ve invaziv prosedurlerin CRKP ile
onemli Olclide iliskili oldugu bulunmustur fakat mortalite {izerine etkisi gosterilmemistir
(Hoxha et al., 2016). Bir baska ¢alismada CRKP KDE’nin 28 giinliik 6liim orani %33,3
bulunmustur. 28 giinliik mortalite agisindan risk faktorlerinin degerlendirildigi tek degiskenli
analizde yogun bakim tinitesinde takipli olmak, yiiksek SOFA skoru, hastanin kronik karaciger
hastaligi olmasi ve konjestif kalp yetmezliginin olmasi risk faktori olarak gosterilmistir. Cok
degiskenli regresyon analizine gore enfeksiyon kaynaginin akciger olmasi ve yiiksek SOFA
skoru 28 giinliik mortalite i¢in anlamli risk faktorleri olarak bulunmustur (Tian et al., 2016).
Baska bir calismada mortalite ile iligkili risk faktorleri ise karbapenem direnci, iiriner katater,
mekanik ventilasyon, trakeotomi, santral vendz kataterizayon bulunmasi, yogun bakimda
yatmak, APACHE 2 skorunun yiiksek olmasi olarak bulunmustur (Dai et al., 2021). Eser ve
ark.’nin CRE’nin etken oldugu ¢alismasinda %44 mortalite saptanmistir (Eser et al., 2018).
Akova ve ark.’nin karbapenemaz lireten Gram negatif bakterilerle ilgili miidahale stratejileri ve
klinik deneyimini paylastigi bir derlemeye gore CRE enfeksiyonlarinda mortalite %18,9 ile
%48 arasinda belirtilmis ve mortalite acgisindan risk faktorleri olarak yashlik, altta yatan
hastaligin ciddiyeti, malignite, mekanik ventilasyon, solid organ nakli, siddetli sepsis veya
septik sok, karbapenem direnci, uygun olmayan antibiyotik kullanimi, uygun antibiyotigin
erken donemi, 7 glinde mikrobiyolojik eradikasyonun saglanamamasi olarak tanimlanmistir
(Akova, Daikos, Tzouvelekis, & Carmeli, 2012). Zhang ve ark. tarafindan yapilan retrospektif

caligmada K.pneumoniae bakteremisi olan 297 hastanin (%38,3li karbapenem duyarli) verileri
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degerlendirildiginde K.pneumoniae KDE’da 28 giinliik mortalite oran1 %42,8 ile ¢alismamizla
benzer bulunmustur. Bu ¢caligmada yakin zamanda hastane yatis 0ykiisii, yakin zamanda yogun
bakim iinitesine yatis Oykiisli ve yakin zamanda cerrahi oykiisii mortaliteyi arttiran faktorler
olarak bulunmustur. Hastalarda kalic1 santral katater, diyaliz katateri, arteriyel kataterizasyon,
trakea kaniilii bulunmasi, trakeotomi, torasentez, gastrik tiip varliginin mortaliteyi arttirdigi
saptanmistir. Mortalite goriilenlerde anlamli olarak diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi
ve koroner kalp hastaligi olan daha fazla hasta saptanmistir. Solunum yetmezligi olmasi,
mekanik ventilator kullanimi, hipoalbliminemi olmasi, septik sokta olmak, MODS olmasi,
APACHE II skorunun ve SOFA skorunun yiiksek olmasi mortalite goriilenlerde anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur. Kan dolasimi1 enfeksiyonu oncesi hastanede yatis siiresi mortalite
goriilenlerde anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. (Zhang et al., 2020). Seksen ti¢ CRE
bakteremi ataginin degerlendirildigi bir calismada karbapenemaz lreten CRE enfeksiyonunda
14 giinliik mortalite oran1 %35, 30 giinliik mortalite oran1 %45 bulunmustur (Tamma et al.,
2017).Calismamizda hastalarin tiimiinde mortalite siiresi ortancasi 7 giin olarak saptanmis olup,
%23,2’sinde 7 giinde, %42,7’sinde 30 giinde mortalite goriilmiistiir. Enfeksiyon etkeni olarak
kabul edilen tiremeleri olan hastalarda mortalite siiresi ortancasi 6,5 giin olarak saptanmis olup,
%28,2’sinde 7 giinde, %51,8’sinde 30 giinde mortalite gériilmiistiir.

Hu ve ark.’nin ¢aligmasida 11 yillik gézetim siiresi boyunca CRKP izolatlarinin ¢ogunda
g6zlenen direncten sorumlu gen KPC-2 iken NDM-1 geni 2014 ten sonra az sayida
kesfedilmistir (Hu et al., 2020). Cin’de 128 CRE izolatmin degerlendirildigi ¢alismada
karbapenemaz lreten Enterobacteriales izolatlarmin %56,5’1 bla KPC-2 geni tasirken, %39,1°1
bla NDM geni tasidigi bulunmustur (Q. Lin et al., 2021). Tiirkiye’de 2013 yilinda European
Survey on Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae (EUSCAPE) projesi kapsaminda, alt1
aylik siiregte Tiirkiye’nin degisik bolgelerindeki merkezlerden izole edilen 143 E. coli ve K.
pneumoniae izolatinda en sik %84,6 oraninda OXA-48, %6,3 oraninda ise NDM-1 gen
pozitifligi saptanmustir (Direncli, 2016). 2013 ile 2014 arasinda istanbul’da Davarci ve ark.
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada da 1452 K. pneumoniae izolatinin %3,1’i karbapenem
direngli bulunurken, bunlarda %71,1 oraninda bla OXA-48, %20 oraninda ise bla NDM pozitif
saptanmistir (Davarci et al., 2019). Ulkemizden Aslan ve ark. tarafindan 2014 ile 2018 tarihleri
arasinda yapilan 124 hastanin dahil edildigi tek merkezli gozlemsel bir ¢aligmada CRKP’ nin
etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlar1 retrospektif olarak degerlendirilmis; ¢aligmadaki
izolatlarin %85,5’inin bla OXA-48, %3,2’sinin bla NDM, %8,9’unun ise hem bla OXA-48 geni
hem bla NDM genlerini es zamanh tasidiklar1 saptanmistir (Aslan et al., 2022). 2016-2017

yillar1 arasinda hastanemizde yapilan bir ¢alismada ¢ok ilaca direngli 95 K.pneumoniae susunda
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%359 oraninda OXA-48 tek gen pozitifligi, %3,loraninda da NDM-1 tek gen pozitifligi
saptanmustir (Dogan & Ugrakli, 2023). Isler ve ark.’nin Tiirkiye’de 2018-2019 yillar1 arasinda
yaptiklar1 prospektif, ¢ok merkezli gézlemsel kohort ¢alismalarinda 187 karbapenem direncli
Klebsiella spp. kan dolagimi enfeksiyonu etkenlerini incelediklerinde; %75 oraninda OXA-48
benzeri karbapenemazlarin baskin oldugu, bunu %16 ile OXA-48 benzeri/NDM birlikteligi
izledigi bulunmustur. OXA-48 tek gen pozitifligi ise %33,1 oraninda saptanmustir (Isler et al.,
2022). 2019 yilinda tilkemizden yapilan ¢ok merkezli bagka bir ¢alismada karbapenemaz genine
sahip 207 E.coli ve K. pneumoniae izolatinin %52,2’sinde OXA-48 tek gen pozitifligi,
%15’inde NDM-1 tek gen pozitifligi, %12,6’sinda ise OXA-48 ve NDM-1 iki gen birlikte
pozitif saptanmustir (StzUk Yildiz et al., 2021). NDM-1 ve OXA-48'in birlikte tiretildigi ilk K.
pneumoniae enfeksiyonu Fas'ta 2013 yilinda rapor edilmistir. Malatya’da Duman ve ark.’nin
Ekim-Aralik 2017 tarihleri arasinda 3 aylik donemde yogun bakim tnitesinde izole edilen 21
CRKP susunu arastirdigi ¢calismaya gore %52,3” Unde OXA-48 gen pozitifligi, %4,7’sinde
NDM-1 gen pozitifligi, %42,8’inde OXA-48 ve NDM-1 gen birlikte pozitifligi izlenmistir
(Duman, Ersoy, Gursoy, Toplu, & Otlu, 2020). Buytktuna ve ark.’nin 88 hastayi dahil ettigi K.
pneumoniae enfeksiyonlarmi inceledigi ¢alismalarmnda karbapenem direngli olan suslarda
%68,8 oraninda OXA-48, %6,3 oraninda MBL gen pozitifligi saptanmistir (Buytktuna et al.,
2020). Ulkemizde yakin donemde yapilan baska bir calismada 140 CRKP susunun %64,5’inde
NDM, %54,8’inde OXA-48, %?22,6’smda KPC, %32,2’sinde NDM + OXA-48
birlikteligi belirlenmistir (Eren-Kutsoylu et al., 2024). Calismalar son bes yil iginde Tiirkiye’
de de NDM-1 gen pozitifliginin giderek artmakta oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda
164 CRKP susunun %59,1’inde bla-OXA-48 gen pozitifligi, %52,4’iinde bla-NDM-1 gen
pozitifligi, %39’unda bla-OXA-48 ve bla-NDM-1 geninin birlikte pozitifligi saptanmistir.
Caligmamizda OXA-48 gen pozitifligi diger ¢alismalarla benzer oranlarda olmasina ragmen
NDM-1 gen pozitifligi daha yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ hastanemizdeki K.pneumoniae
izolatlarinda bla-NDM-1 gen pozitifliginin artarak Onemli bir sorun haline geldigini
gostermektedir. Bunun nedeni son yillarda kullanima giren seftazidim avibaktam kullanimimin
fazla olmasiyla iligkili olabilir. Calisilan suglarin hepsi yogun bakim {initesinde takipli

hastalardan izole edildiginden ve MDR suslar oldugundan olabilir.

Tiirkiye’de ‘Saglk Hizmeti ile iliskili Enfeksiyonlarda Antimikrobiyal Diren¢ Oranlar1
2021 Y1l Raporu’na gore K. pneumoniae’nin etken oldugu saglik hizmeti iliskili pnomonilerde
meropenem direnci %77,4, imipenem direnci %71, kolistin direnci %36,3, amikasin direnci %

60,6, seftazidim direnci %89,8 olarak bildirilmistir. 2021 y1li raporuna gore K. pneumoniae’nin
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etken oldugu saglik hizmeti iligkili KDE’de meropenem direnci %63,2, imipenem direnci
%60,1, kolistin direnci %36,5, amikasin direnci %45,1, seftazidim direnci %86,1 olarak
bildirilmistir (Hekimoglu, Batir, Gozel, & Altun, 2022). DSO’niin CAESAR ¢alismasiyla
2023’te yaymlanan Avrupa’daki antimikrobiyal direng slirveyansi raporuna gore Tiirkiye’de
2021 yilinda 66 laboratuvardan toplanan 4851 K. pneumoniae izolati, yogun bakimdan izole
edilen suslarin %58’ini olusturdugu, bu K. pneumoniae suslarinda karbapenem direnci 2017
yilinda %32,5 iken 2021 yilinda % 49,1, aminoglikozid direng orani1 2017 yilinda %44,6 iken
2021 yilinda %43,2 olarak bildirilmistir (Prevention et al., 2023). 2020 yilinda Mart-Kasim
aylarinda tilkemizdeki bazi hastanelerden toplanan 1129 Gram negatif bakteri lizerinde yapilan
caligmaya gore seftazidim avibaktam direng orani %8,6 olarak bulunmustur ve bu suslarm MBL
urettigi distiniilmiistiir. Bu hastalardaki direng risk faktorleri kadin cinsiyet, suslarin
P.aeruginosa olmasi, MDR patojen olmasi, pan ila¢ direnci olmasi ve yogun bakim {initesine
yatis olmasi olarak degerlendrilmistir. Bu calismadaki 680 K.pneumoniae patojeninin
seftazidim avibaktam duyarliligi %92 bulunmustur (Dumlu et al., 2022). Yine tlkemizde
Dokuz Eyliil Universitesi’nde yapilan bir calismada 57 hastadan 140 CRKP izole edilmistir. Bu
hastalarin higbirine seftazidim avibaktam verilmedigi halde suslarin %54,3’linde seftazidim
avibaktam direnci bulunmustur. NDM geni, tim seftazidim avibaktam direngli suslarda
saptanmustir (Eren-Kutsoylu et al., 2024). Yapilan farkli bir ¢alismada K.pneumoniae
izolatlarinda meropenem direnci %84, imipenem direnci %79, kolistin direnci %35, amikasin
direnci %82 ve tigesiklin direnci %11 olarak bulunmustur (Delle Rose et al., 2015).
Caligmamizda K.pneumoniae izolatlarinin %96,3’{iniin meropeneme, tamaminin ertapeneme,
%94,5’inin imipeneme, %75,6’smnin seftazidim-avibaktama, %34,8’inin kolistine, %27,4’{iniin
tigesikline, %67,7’sinin amikasine direngli oldugu saptanmustir. Calismamizda VIP’te
meropenem direnci %96,8, imipenem direnci %96,8,kolistin direnci %35,5, amikasin direnci
% 67,7, seftazidim avibaktam direnci %74,2 olarak saptanmstir. Calismamizda VIP etkeni tim
suslar karbapenem direngli oldugundan meropenem ve imipenem direncinin yiiksek ¢ikmasi
beklenen bir sonugtur. Calismamizda kolistin direng orani Tiirkiye ortalamasma benzer iken
amikasin direng orani daha yiiksek ¢ikmistir, seftazidim avibaktam direncinin diisiik ¢ikmasi
avibaktamla kombine bakildig1 icin olabilir. Calismamizda Ki-KDE’de meropenem direnci
%95,3, imipenem direnci %95, 3 ile ylksek, kolistin direnci %37,5 ile benzer, amikasin direnci
%67,2 ile oldukca yuksek, seftazidim avibaktam direnci %76,6, tigesiklin diren¢ oran1 %32,8
saptanmistir. Caligmamizda tim izolatlarda seftazidim avibaktam direng orami %75,6 ile

olduk¢a yiiksek saptanmigstir. Suslarimiz 2023-2024 yillar1 arasinda oldugu i¢in ve
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hastalarimizda seftazidim avibaktam kullanma Oykiisii olmasi nedneiyle direng orani daha

yiiksek ¢ikmis olabilir.

Kisithhklar

Numunelerden 36 tanesinde kontaminasyon nedeniyle ¢alismamiz hedeflenenden daha az
sayida numune ile yapilmistir. Bacillus spp. Gremesinin K.pneumoniae iremesi Uzerine

inhibitor etkisi de dikkat ¢ekici olmustur.

6.SONUC

1-Calismamizda ortalama yas diger calismalarla benzer sekildeydi, erkek hasta hakimiyeti
vardi. Birgok ¢alismayla benzer sekilde cinsiyetin mortalite (izerine etkisi tespit edilmedi.

2-Yedinci giin ve otuzuncu giin mortalite gorilen hastalarda yas ortalamasi daha yiiksek
bulundu.

3-Calismamizda enfeksiyon etkeni kabul edilmeyen suslar kolonize patojenler olarak
degerlendirildi ve bekledigimiz gibi enfeksiyon etkeni suslarlarda mortalite stiresi daha kisa ve
mortalite orani1 daha ylksek bulundu.

4-Hastalarimiz yogun bakim {initesinde takipli hastalar oldugu i¢in iiriner kataterizasyon,
santral vendz kataterizasyon, entiibasyon vb girisimsel islemleri fazlaydi.

5-Diger calismalara gore yiliksek oranda, hastalarin yaklasik yarisinda cerrahi dykiisii vardi.
Postoperatif donemde hastalar genellikle reanimasyon yogun bakim iinitesinde takip
edildiginden ve ¢alismamizda reanimasyon yogun bakim tinitesi hastasi fazla oldugundan bu
oran yiiksek ¢ikmis olabilir.

6-Numunelerimizin ¢ogunlugu kan ve BAL 6rneklerinden olusuyordu. Idrar numune sayisi
azd1 ve hastalarin tama yakini tiriner kataterle takip ediliyordu.

7-Karbapenemlerin kullannminin artmasiyla karbapenem direngli suslar ortaya ¢ikmustir.
Suglarimizin  hepsi karbapenem direngliydi ve hastalarin ¢ogunda (%68,3) 6ncesinde
karbapenem kullanimi varda.

8-Hastalarm  %54,9’unda  calistigimiz suslardan  Once de K.pneumoniae
iiremesi/kolonizasyonu vardi. Bu da ampirik tedavilerde onceki kolonizasyonlarin dikkate
alinmasi gerektiginin dnemini bir kez daha gdstermistir bu nedenle kolonize hastalar yakindan
izlenmelidir fakat farkli bir patojenin de etken olabilecegini unutmamak gerekir.

9-TUm hastalardaki(n=164) kaba mortalite oran1 7.glinde %23,2, 30.giinde %42,7 ve
enfeksiyon etkeni kabul edilen tremeleri olan hastalarda (n=110) mortalite orani 7.giinde
%28,2, 30.glinde %51,8 ile calismalarla benzer oranda veya daha diisiik bulundu.

10-Hastalarin %59,1’inde bla-OXA-48 geni, %52,4’tinde bla-NDM-1 geni, %39’unda bla-
OXA-48 ve bla-NDM-1 birlikte pozitif bulundu. Ulkemizde hakim karbapenemaz geni olan
OXA-48 calismamizda da hakim gen olmakla birlikte diger calismalara gore yiiksek oranda
NDM-1 gen pozitifligi saptandi. Diger calismalara gére NDM-1 gen pozitifliginin fazla
olmasimnin sebebi hastalarimizin hepsinin yogun bakim {initesinde olmasi, MDR, XDR veya
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PDR suslar1 tedavi etmeye c¢alisirken elimizde karbapenemaz gen sonuglari olmadigindan
seftazidim avibaktam kullaniminin artmasi1 kaynakli olabilir.

11- CRKP izolatlarnin %96,3’linlin meropeneme, tamaminin ertapeneme, %94,5’inin
imipeneme, %75,6’sinin seftazidim-avibaktama, %34,8inin kolistine, %27,4 tiniin tigesikline,
%67,7’sinin amikasine direncli oldugu bulundu.

12- Yedi gunde mortalite riskini multivariate analize gore yastaki bir birimlik artigin 1 kat,
entlibasyon varliginin 3,7 kat, amikasin direng varliginin 4,9 kat arttirdig1 saptand.

13- Otuz glinde mortalite riskini multivariate analize gore yastaki bir birimlik artigin 1 kat,
entiibasyon varliginin 6,5 kat, diger invaziv islem varliginin 5,2 kat arttirdig1 saptanda.

14-CRKP enfeksiyonlar1 ve antibiyotik direnci yogun bakim hastalarini etkileyen ciddi bir
halk saghg1 sorunudur. Ilag direncinin gelismesini 6nlemek igin uygun antimikrobiyal yonetim
¢ok o6nemlidir. Uygunsuz antibiyotik kullanimini 6nlemek ve hastaya gecikmeden uygun
tedaviyi baglamak amaciyla patojeni erken saptamak i¢in hizli tani testlerine ihtiyacimiz vardir.
Bu siiregte uygun ampirik antimikrobiyal tedaviyi baslamak i¢in bolgesel siirveyans verileri
onemlidir. Calismamizda hastanemizdeki nozokomiyal patojenlerden K.pneumoniae’nin
antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarindan karbapenemaz iiretimine sebep olan karbapenemaz
geni profilini ortaya koymustur.

15-Antibiyotik direngli mikroorganizmalarin yayilimmi Onlemek igin gevresel temizlik,
dekolonizasyon ve kaynak kontrolii gibi enfeksiyon kontrol dénlemleri gereklidir. En énemli
enfeksiyon kontrol énlemi el hijyenidir. Direncli patojenlerle enfekte hastalara uygun izolasyon
onlemleri uygulanmalidir ve hastane personellerine gerekli egitimler verilmelidir. Yogun
bakim iinitelerinden servislere hasta transferi yoluyla direng¢ aktarilabileceginden daha dikkatli
olunmalidir.

16- Daha genis kapsamli epidemiyolojik ve mikrobiyolojik veriler elde etmek igin tliim

karbapenemaz genlerinin ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlendigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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