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1. GIRIS VE AMAC

Bakterilerin antibiyotiklere diren¢ getirmesi kiresellgmis bir sorun olup 06zellikle
hastane enfeksiyonlarinda tedaviyi zegil@an, mortaliteyi ve tedavi maliyetlerini artiran
onemli bir unsurdur. Bu kapsamda; Gram-negatif Y@dkterilerdeki direncin ¢cok hizl
yayllmasi 0zellikle ygun bakimlarda, kullanimdaki antibiyotiklerin hemeapsine direncli
bakterilerin ortaya ¢ikmasina yol acarak son detebékeli gelsmelere neden olmaktadir.
Bu konuda kayna Bati Ulkeleri olan ¢gu yayin yetkin hastalar tzerinedir, pediatrik sya
grubunda klinik 6zellikleri, antibiyotik duyarhll&ri ve risk faktorlerini inceleyen caima
sayisi  kisithidir(1). Karbapenem direnci ile coklu ilag direnci@'nde arty tedavi

seceneklerini sinirlandirmakta ve kritik hastalaiataliteyi artirmaktadir(2).

Karbapenem direnci geén hastalarin demografik 0Ozelliklerinin, predispoza
faktorlerinin, Ureme Oncesi ve sonrasinda uygulatedavilerinin incelenga calismalar
Ulkemizde oldukca sinirlidir. Gram(-) bakteri Uremeolan hastalarin sigini, risk
faktorlerini, mortalite ve morbidite ile gkisini belirlemek amaciyla daha fazla galaya
ihtiyac vardir. Bu nedenle olgu (karbapenem dire@¢hm(-) mikroorganizma Uremesi olan)
ve kontrol (karbapenem duyarli Gram(-) mikroorgamaz Uremesi olan) gruplarinin

karsilastirmali olarak incelendi calismamiz planlannstir.

Endotoksin olan lipopolisakkarit (LPS) iceren Grammikroorganizmalar patojenitesi
oldukca yiksek mikroorganizmalardir. En sik skagilan Gram(-) bakterilePseudomonas
spp., Klebsiellaspp, Enterobacterspp.’dir. Bu Gram(-) bakteriler ile geén nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenem grubu amiikler tercih edilmekle birlikte, ygun
bakim servislerinde uzun sireli yatolan, invaziv gigim uygulanan hastalarda uzun sureli
antibiyotik kullanimina bg olarak artan karbapenem direnci bildiriimektedBu bakteriler
karbapenemlere kgrcogunlukla karbapenemaz ureterek yayilabilmekte veydigapinda

aciliyeti olan sorunlar haline gelmektedirler(1)3,4

Karbapenem grubu antibiyotikler kromozomal sefatws@az, Genglemis-spektrumliu
beta-laktamaz (GSBL)asiyan bakterilere kar etkin olan énemli bir tedavi olarak kabul
edilmektedir(5). Son yillarda agtigosteren karbapenem hidrolize eden beta laktamazla
karbapenemaz olarak adlandiriimakta ve karbapenemacthe sebep olmaktadirlar. Bununla
birlikte karbapenemaz salgisi olmadan hticre Uzekindorin kaybi gibi farkli karbapenem

direnci gelsim yollari da saptannsir(5). Ornggin Pseudomonas aerugindda meropenem
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duyarliligini azaltan, imipenem direncine yol acan OprD p&egbi karbapenem direncinden
sorumludur. Dger yandan MexABOprM atim pompa sistemi, imipenenrichaiim

karbapenem grubu antibiyotiklerin etkigihi azaltmaktadir(6). Atim pompa sistemini
duzenleyen genlerdeki mutasyonlar, kromozomal Amip&a-laktamazlarin Gretimi ile
birlikte gecirgenlgi de azaltarak aditif etki gosterir ve bdylece bimdfazla mekanizmayla

dirence sebep olurlar(7).

Tam bu ceitli sistemlere rgmen son yillarda mikrobiyoloji laboratuarlari
karbapenemaz gruplari ve bunlarin genotipik 6Zellik tzerine argtirmalarini
yogunlastirmistir. Ambler Siniflandirmasi’'na goére 3 gruba ayrikambapenemazlar A, B ve D

grubu olarak adlandiriimaktadirlar.

A grubu;Klebsiella pneumonia&arbapenemazlari (KPK), 4 serin karbapenemazlari
Serratia marcescens enzif8ME), Non-metalloenzim karbapenenfdMK)-A, imipenem
hidrolizleyen(IMI) beta-laktamaz, Guina gegletiimis spektrumlu(GGS) beta laktamaz; B
grubu; Metallo-beta-laktamaz(MBL)lari ve D grubua dOXA olarak bilinen
karbapenemazlari kapsamaktadir(5). A grubaotrobacter spp.ve P. aeruginosa, B
grubundakiler Pseudomonas spp.Enterobacteriaceaseve Acinetobakter spfe, D
grubundakiler iseA. baumanii P. aeruginosave nadir olarakEnterobacteriacease karl

direng gelsiminde etkin kabul edilmektedir(5).

Hastanemiz Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda karbapem direnci saptanan
bakterilerin kultir antibiyogramlarinda seftazidisylperazon, aminoglikozidler, kinolonlar
ve kolistin ile tigesiklin cakilmaktadir. Klinik pratikte bu antibiyotikler sildia
kullaniimakta, yanit alinamag durumlarda ve der tum antibiyotiklere kar direngli
Gram(-) bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde gyolukla tigesiklin veya kolistin
kullanilmaktadir. Hangi antibiygtin kullanilac& hastanin primer tanisina, predispozan
faktorlerine, Ureme o©ncesinde verilmekte olan tegav(antibiyoterapi, kemoterapi,
immunsupresan, steroid )/ klinik durum / sepsisdgaseptiksok bulgularina gore farklilik
gOstermektedir.

Bu calsmada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocukl&a Anabilim Dali(ABD)’'nin
yatakll servislerinde ve yoin bakim Unitelerinde yatirilarak tedavi edilerdaesi siresince
alinan steril bgluk ve kan kultirlerinden en az birinde karbaperdirancli Gram(-) bakteri

Uremesi saptanan hastalar galaya dahil edildi. Cagma siuresinde ayni servislerde yatarak



karbapenem duyarli Gram(-) bakteri Gremesi saptaf@grar kontrol grubu olarak belirlendi.
Olgu ve kontrol gruplart karbapenem-direncli Grampakteri enfeksiyonu acisindan
demografik 6zellikleri, zemin hazirlayan risk faK#si, uygulanan antibiyoik tedavileri,

mortalite ve morbidite acisindan prospektif ve gixel olarak incelensiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GRAM NEGATIF MIKROORGAN iZMALAR

Gram-negatif bakteriler, Gram boyamada kristal kyo boyasini  tutmayan
bakterilerdir. Bakterilerde hiicre duvarinin katnaainlhtcre ylizeyinin ana antijen belirleyici
bolgeleridir. Gram(-) bakterilerde duvarirs ¢iatmanini olgturan LPS endotoksin etkinlikten
sorumludur. Bu boélge hidrofobik molekdlleri icerimeaz, y& molekillerinden yapilngi
oldugundan hidrofilik molekdlleri de gecirmez. Ancaksdiar digik molekdl girliginda
hidrofilik bilesiklerin edilgen yayilimina izin veren ve porinlediaverilen 6zel kanal
proteinleri tgir. Buyuk antibiyotik molekdlleri tirler arasindarklilik gosteren zari daha
yavas gecerek Gram(-) bakterilerdeki goreceli yiksek ibaydtik direncine katkida

bulunurlar(8).

Coklu ilag direncli Gram(-) bakteriyel enfeksiyonl&linikte immunsuprese hastalar
icin ciddi risk olgturmaktadir. immun yetmezlikli cocuklari enfekte eden en o6nemli
patojenler deri, solunum yolu ve gastrointestireidin endojen florasinda bulunur. Ozellikle
notropenik hastalarda, kemoterapi 6ncesi donemiddijogoklar gibi Gram(+) patojenler
daha 6n planda yer alirken, miyelotoksik kemotetigm@anlarin kullanima girmesiyle ortaya
¢ctkan notropeni doneminde Gram(-) bakteriyel enfekdarin siklgl artmstir. Gensg
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi ve sik hastge yaty kolonizasyon paternlerinde
desisikliklere yol acms, bu deisiklikler immunsuprese/febril nétropenik hastalakaninda
Gram(-) bakteri izolasyonlarinin artmasiyla paftdelgdstermgtir. Gram(-) bakteriyel
enfeksiyonlar, yuksek mortalite oranlar nedenighapirik antibiyotik kullanimini standart
bakimin bir parcasi haline getirghir(9).

Bu mikroorganizmalar pediatri kliginde tedavisi giic ve komplikasyonlarla seyreden
pek cok sistemi etkileyen enfeksiyonlara yol acradkt ve son yillarda egglilik gésteren
antibiyotik direncleriyle daha fazla Onem kazaglardir. Yapilan cabmalarda gecg
baslangicli neonatal sepsiste gorilme orani %18'dj(I¥enidgzan ve infantlarda %3.6
oranla menenjitlerin 5. en sik sebebi kabul edilreeik(11l). Haziran 2014'te Kabil'de
yapilan bir argtirmada ise septisemgiphesi olan hastalarin %51’'inde Gram(-) bakteri
tiremesi olmstur(12). Ocak 2010- Haziran 2010 arasiistanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastanesi'nde hastane enfeksiyonu saptanah Hastanin %53’Unde etken

mikroorganizma Gram(-) bakteriler olarak bulurgtom(13).



2.2.KARBAPENEM GRUBU ANT IBIYOTIKLER

Karbapenem grubu antibiyotikler yapisal ozellikjégif—laktam antibiyotikler arasinda
yer alirlar. Etki spektrumlarinda Gram(-) mikroangamalar (GSBL pozitiH. influenzaeve N.
Gonorrhoeae, Enterobacteriaceae vé®. aeruginosy anaerop bakterilerB( fragilis) ve
Gram(+) mikroorganizmalar Efiterococcus faecaligeListeria) bulunur. Genellikle bu
antibiyotik grubu karbapenem hidrolize eden kronmabbeta-laktamaz salgilamasi nedeniyle
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepdenterococcus faeciumoxacillin
direncli staphylococci ve JK difteroidleri gibi iakilere etkin dgildir (14).

Bu antibiyotik grubu sefalosporinlerdeki bir cifgg iceren 5 Uyeli halka yapisinda bir
metilenin yerine bir sulfirin gecmesiylesdr beta-laktam ajanlardan ayrilir. Karbapenemler
Streptomyces cattleya tarafindan dretilen bir sikleolan tienamisin ttrevleridir. Beta-
laktamlarin en gegispektrumlusudur. Mikobakteriler, hiicre duvaringaksun organizmalar
ve nadir non-fermentatifler ve Aeromonasidda hemen her bakteriyel patojene etkilidir.
GSBL ve AmpC enzimini fazla miktarda utreten Gramiggkterilere kan etkinliklerini
korurlar(15). Karbapenemler cok genspektrumlu antibakteriyel aktiviteye ve Kklinikte
gozlenen bircok beta-laktamaza ¢astabiliteye sahiptirler. Ancak sinif B MBL dabhil,

karbapenemazlar bu antibiyotikleri hidrolize edetaktedirler.

Bu grupta ilk tanimlanan ila¢ imipenemdir. Bilinem gerng spektrumlu antibiyotik
olan imipenemin Gram(+), Gram(-), aerob ve anaarokroorganizmalari i¢cine alan ¢ok
geni bir etkinlik kapsami vardir. Ozellikle febril ndfenik hastalarda ve nozokomiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilir(8). gbr B-laktam antibiyotikler gibi bakteri hicre
duvar sentezini inhibe ederek etki eder, baktealdid imipenem Gram(+) ve Gram(-)
bakterilerin yuksek molekulgarlikh penisilin balayici protein(PBP)lerine yuksek bir afinite
ile baglanir. Baglanma ilk 6nce PBP2'ye ve arkasindan da PBPla'ya. dPBP2'ye
baglanmasi Gram(-) basillerin sferoblastlara dgmésine neden olur. Beyin omurilik sivisi
dahil, viicut doku ve sivilarina geigiyidir. p—laktamazlara direnglidir fakat renal tubullerdeki
dihidropeptidazlarla inaktive olur. Bu nedenle peat inhibitbri olan silastatin ile birlikte
kullanilir. Pseudomonas turleri imipeneme hizl@wlgr gelstirir, bir aminoglikozidle kombine
kullanimi 6nerilir. Yan etki olarak en sik enjeksiy yerinde @ri, flebit ve tromboflebite
neden olur. Gastrointestinal sistemleskilii olarak bulanti (%1.4), kusma (%0.9), oral
mukozada d@siklikler (%0.3), ishal (%0.9) ve psédomembrandz eeokolit (%0.1)
gorilmektedir(3) imipenem-silastatin kombinasyonu noro-toksisite tghitir; mental durum
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desisikligi, miyoklonus ve ndbetlere yol acabilir bu nedenfeenenjit tedavisinde

Onerilmemektedir(14).

Meropenem farmakolojik 6zellikleri ve antimikrobgpektrumu ile imipeneme benzer
fakat dipeptidazlarla inaktive olmaz, bu nedenlassatinle kombine edilmeden kullanilir ve
konvilziyon siklgini arttirmaktadir(8). Klinik olarak énemli olan men tim aerobik ve
anaerobik bakterilere kg@rson derece etkilidir. PBP2, hem imipenemin henmeeopenemin
baslica hedefidir. Ancak meropenet,aeruginosave E.colinin PBP2 ve 3’Une daha buyuk
bir afinite gosterir. Meropenem, stafilokoklara anzimler ve Gram(-) bakterilerdeki
karbapenemazlar haric gdir tim beta-laktamazlarin hidrolizine kar dayaniklidir.
Karbapenemlerden imipenem, Gram(+) organizmalarg kaha etkili, meropenem Gram(-)
bakterilere 6zellikle d®.aeruginosya daha etkilidir(16, 17). Ozellikle 3 ay lizeastalarda

bakteriyel menejitte ve intraabdominal enfeksiyotdatercih edilmektedir(14).

Ertapenem, imipenem ve meropeneme goére etki sprktdaha dar yeni gelirilen
karbapenem tirevi bir antibiyotiktir. Enterobachéegae ve anaeroplara etkiseudomonas
spp, Acinetobacterspp, Enterococcus sppe penisilin direncli Streptococcus gibi Gram(+)
bakterilere kan etkinligi diger karbapenemlere gore daha zayiftir. Ustgiinliyarilanma
omrl uzundur, tedavide gunlik tek doz olagekilde kullanilabilir. Meropenemden farkli

olarak menenijitteki etkingi konusunda yeterli bilgi yoktur(14).

Doripenem komplike idrar yolu enfeksiyonlari vetrgabdominal enfeksiyonlarda
kullanilabilir. P. aeruginosa’yameropeneme goére daha etkin gildou goésteren c¢aimalar
vardir(14)

Hastanemizde Gram(-) bakteri Uremesi olan hastalaantibiyogramlarinda
karbapenem grubu olarak imipenem, meropenem veeaén caliimaktadir. Doripenem

heniz kullaniimamaktadir

Karbapenem antibiyotiklerin etkiri ile ilgili son yillarda ¢cokca cagma yapiimgtir.
fran’da 2012 — 2013 arasinda yapilan birstanmada febril nétropenisi olan hematoloji /
onkoloji hastalarinda ampirik monoterapi olarakiaatlim ve meropenem antibiyotiklerinin
etkinlikleri kasilastiriimis; %54.16 hastaya seftazidim, %45.8 hastaya meropesmsilmis.
Seftazidim alan grupta ateyikseklginin, meropenem alan gruba gére daha uzun girdi
bildirilmi stir(18).



Onceki calgmalarda karbapenem grubu antibiyotikler kendi igindde
karsilastiriimistir. Amerika Duke Universitesi’nde yapilan retrokfiebir kohort argtirmada
meropenem ve imipenem / silastatin ile tedavi @dd666 infantin verileri karastiriimistir.
%37.5 olguya imipenem/silastatin, %58.5 olguya mer@m verilirken %4’U icin her iki
karbapenem de kullanilgaiimipenem / silastatin kullanilan hastalarin %18’in@eam(-)
ireme, %0.9' unda Gram(+) Ureme olurken; meropeaéan grupta %26’sinda Gram(-),
%?2.2'sinde Gram(+) Ureme saptagtm Ayni calsmada 1997'den 2010'a kadar
imipenem/silastatin kullaniminda azalma olurken,rapenem kullaniminda agtioldugu
gorulmistr. Yan etki agisindan kalastirildiginda kreatinin yiksekli (p=<0.001), direk
bilirubin yiikseklgi (<0.001), karagier fonksiyon testlerinde yikseklik (p=<0.001) gyain
etkilerin meropenem kullaniminda daha gec¢ ortaiaggigorulmtir. Santral sinir sistemi
tutulumu acisindan bakiginda ise meropenem kullanan infantlarin %5.4’indevklziyon
gorulurken, imipenem/silastatin kullananlarin %in8e konvilziyon gedmistir. Mortalite
acisindan incelenginde meropenem tedavisi alanlarda mortalite %lim§enem/silastatin
alan hastalarda %18.1 tespit edintier iki grup arasinda istatiksel fark saptanngain(19).

Gram(-) bakterilerde etkirdi yiksek olan karbapenem grubu antibiyotiklereskaon
yillarda patojenler cok e#li mekanizmalarla direng galirmislerdir. Bu direng

mekanizmalarindansagida bahsedilnstir.



BETA-LAKTAM ANT IBIYOTIKLERE D IRENC MEKAN IZMALARI

Bakterilerde antibiyotiklere kar direngc gekiminde genel olarak 3 genetik

mekanizma vardir.

1-) Kromozomal Genlerde Mutasyon Olgmasi: DNA replikasyonu sirasinda her
gende 10 ile 10° siklikta mutasyon okabilmektedir. Cgunlukla antibiyotiklerin bakteri
hicresindeki hedefleri, hiicrenin Gremesi ve devigmiyasamsal 6nemi olan proteinlerdir.
Diren¢ mutasyonlari, antibiy@in hedefinden hga, bakterideki dizenleyici genlerde de
olusabilmektedir.Enterobacter spfde kromozomal Amp C beta-laktamaz Uretiminin st
P.aeruginosala OmpD porininin ifadesinin azalmasi ile imipereirencg olgmasi ve atim
pompalarinin etkisi bu tip dirence Orneklerdir. Bsgon ile olgan direncin kalici olmasi,
bakterinin buna ne kadar dayanakiide balidir. Ornesin, OmpD porininin ifadesinin
azalmasi cabuk gekbilmesine kan yaygin bir direngc mekanizmasi glelir. Blyuk
olasilikla bu porin, bakteri icin yamsal oldgundan imipenem olmaginda bakteri bu
porinleri tekrar yapmaktadir. Diren¢c kazanmanin teaie zararli olan etkileri “fithess
cost”’(dayanikhigin bedeli) olarak tanimlanmaktadir. Bunaskay mutasyonlarin bakterideki
zararl etkileri bazen bakteri tarafindarskeyollar ile telafi edilebilmektedir. g&r mutasyon
ile gelisen diren¢ bakteriye zarar vermeden yiksek siklditaya cikiyorsa, o antibiyotik

kullanildiginda kisa bir siire iginde direng gozlenecektir.

2-) Direng Genlerinin Disaridan Alinmasi: Direng genlerinin duyarli bakterilere
geckinde en sik gozlenen mekanizma konjugatif plazmidlgeckidir. Bu kromozom dii
replikatif DNA sekilleri, bircok geni kodlamaktadir. Bazi plazmidfekonak ac¢isindan cok
O0zgul olmasina kam bazilari bircok farkli tir bakteriye girip relpd olabilmektedir.
Plazmidler arasinda direng genleriggalukla transpozonlar tarafindaryitamaktadir. Bunlar
diren¢ genlerini, plazmitten plazmide veya kromoazorya da kromozomdan plazmide
taslyabilmektedir. Bazi transpozonlar bakteriden baykeede gecebilmektedir. Ancak bunlar
cogunlukla Gram(+) bakterilerde gozlenmektedintegronlar direng determinantlarinin
alinmasini ve ifadesini kolayaran dgal rekombinasyon sistemleridir. Gram(-) bakterikerd
cogunlukla plazmid ve transpozonlarda ¢cok yaygin dddmalunmakta ve 6zellikle stilfonamid
ve streptomisine direncin yayilmasinda énemli nphamaktadirlar. Gitli beta-laktamazlar
ve aminoglikozid dgistirici enzimlere ait genler integronlarda bulunmekt. integronlarin

direng genlerinin yayihmi ve ifadesi i¢cin 6nemiir likapasiteleri olmasina kan Gram(-)



bakterilerde daha yaygin olan genlerin integrordardcok transpozonlarda stadig

gOzlenmektedir.

3-) Disaridan Alinan Genlerde Mutasyon Olymasi: Bu mekanizmaya en iyi 6rnek,
GN bakterilerde son yillarda sayilari agnomlan GSBL enzimleridir. GSBL'lerin plazmid
kontroliinde sentezlenen TEM-fi-laktamazindan 1-2 nokta mutasyonu sonucu tgredi
saptanmytir(20). B-laktam antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri icirdis zardan ve
periplazmik araliktan gecerek PBP’lere etkin komssesyonda ulgmasi ve bglanmasi

gereklidir. Bakteriler, bu basamaklarin her birifdeengel olgturarak direng gedtirebilirler.

BETA-LAKTAMAZLAR

1940 yilinda Abraham ve Chain’nin penisilinazi ga&koymalarindan bugine kadar
400’e yakin beta-laktamaz enzimi tanimlagimi 1980'de Ambler tarafindan molekuler

yapilarina goére 4 sinifa ayrilghardir(21).

Sinif A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit stgan, Oncelikle penisilinleri hidroliz
eden beta-laktamazlardir. Gram(-) bakterilerdeikrbslunan TEM-1 enzimi bu gruba iyi bir

ornektir.

Sinif B: Aktivite go6sterebilmeleri icin cinkoya & tiyol gruplari gerektiren

metalloenzimlerdir.

Sinif C: Aktif bolgelerinde serin aminoasit sigan, oncelikle sefalosporinazlardan
olusan, kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi mgtee AmpC enzimler olarak da

adlandirilan enzimlerdir.
Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardir.

Beta-laktamazlarin en yeni siniflandirgamasi, 1995 yilinda Bush, Jacoby ve
Mederios tarafindan biyokimyasal Ozellikleri ve strat profillerine goreB-laktamazlari 4
gruba ayirdiklart siniflandirmadir. Grup 1'de kleanik asit ile inhibe olmayan
sefalosporinazlar, Grup 2’de beta-laktamaz intitetrine duyarli olan molekdiler sinif A ve
D icinde yer alan enzimler, Grup 3't&tilendiamin tetrasetik asit (EDTA) dindaki beta-



laktamaz inhibitérlerine duyarli olmayan metalladéaktamazlar, Grup 4'te ise klavulanik

asit ile inhibe olmayan penisilinazlar bulunmaktéziz).

KARBAPENEMLERE D iRENC MEKAN IZMALARI

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarinin gegii amfilik 6zellikleri nedeniyle
bakteriyel membranlardan hizla gecebilmeleri, Amp€ GSBL enzimlerine dayanikli
olmalan gibi 6zellikleri nedeniyle ¢oklu ilag dimgli Gram(-) bakteri enfeksiyonlarinda ilk
sirada kullanilan antibiyotik grubudur. Ancak, kaplenemlerin 6zellikle ampirik tedavide

yaygin olarak kullaniimasi, bunlara kediren¢ oranlarinin artmasiyla sonlagtmi
Karbapenemlere kgrbilinen 3 etki mekanizmasi ile diren¢ gebilmektedir:
1. Tlacin Hiicre icinde Etkin Konsantrasyona Ulgamamasi:

a.Porin Degisimleri: Bu, 0zellikle P.aeruginosa swularindaki temel direng
mekanizmasidirP.aeuriginosaswlarinda karbapenemler icin 6zel bir porin olan OpiD
kaybi bu grup antibiyotiklere diren¢ gghiesine neden olmaktadir. OprD kaybi 6zellikle
imipenem tedavisi sirasinda getfiektedir. Bir haftalik imipenem tedavisi sonunda
P.aeuriginosasuwlarinin %50’sindeoprD geninde mutasyonlar aftwgu saptanngtir(23).
OprD’nin kaybi tipik olarak imipenem direncine veadgms meropenem duyarlgina sebep
olur. Fakat OprD kanallarini kullanamayanget beta-laktamlar Uzerine etkisi yoktur.
P.aeruginosalaki duyarsizlik, ayrica ¢oklu ilag atim pompasiekA-MexB-OprM)'nin
mutasyonel sayi agtna b&li olarak ortaya c¢ikabilir. Bu mekanizma meropen@anisilin,
sefalosporin, kinolon, tetrasiklin ve kloramfenikatin gecerli fakat imipenem igin

gecersizdir(24).

P.aeruginosala Opr kaybi ile olgan imipenem direnci sadece kromozomal
AmpCbeta-laktamazi korungunda ve tanimlanginda fonksiyon gorir. Porin kaybiyla ve
kromozomal AmpC beta-laktamazlariningira Gretimi ile olgan imipenem direnci
Enterobacter spfde tanimlanmgtir(25). K.pneumoniala ise porin kaybina g ve plazmid
aracilikli AmpC beta-laktamazin (ACT-1) vailyla direng olgur(26).

b.Aktif pompa sistemlerinin indiiklenmesi
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2. Karbapenemleri Hidroliz Eden Enzimlerin Varli gi:
alntrinsik (kromozomal) Karbapenemazlar:

Bu grupta,B.cereus |} B.fragilisin CcrA, B.cepacigdin PCM-1, S.maltophilianin
L1, C.indologenem IND-1-4, C.meningosepticunmn BlaB enzimleri sayilabilir. Bunlarin
tumu Bush siniflandirmasinda grup 3'te yer alan Ki@dir. Karbapenem hidrolize eddh
laktamaz genlerinin @u kromozomal olarak kodlanir. Bu durum bu enzinmeyavag
yayilimini ve boylece karbapenemlereskdreta-laktamaz aracilikh direncin artmasinin gava
olmasini sglamitir. Disik dizey direncin ne kadaf-laktamaz aracilikli oldgu

bilinmemektedir. Fakat yliksek diizey dirdhlaktamaz ile ilgilidir.
b.Ekstrinsik (kazanilmis) Karbapenemazlar:

Sinif A (Bush grup 2f)’da yer alan karbapenem hidrolizredezimler:E.cloacaéin
IMI-1, ve NMK-A enzimleri, S.marcesceria SME-1 ve 2 enzimleri ve&K.pneumoniain
KPK-1 enzimi bu grupta yer almaktadir. Bunlar, iemgm, meropenem, penisilinler, geni
spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama direnigmgekine neden olan ve tazobaktangtéa
olmak Uzere beta-laktamaz inhibitérlerine duyaldnoenzimlerdir.

Sinif B metalloenzimler IMP-1-18, VIM-1-13, SPM-1, GIM-1. MBL geni tranepe
edilebilir (aktarilabilir) bir eleman olan plazmitzerinde yer alirK.pneumoniacosu geng
spektrumlu  serin  beta-laktamazin  orijinal ssu olmasina r@men MBL'larin
Enterobacteriaceae ailesinin gedi Uyeleri arasinda yayillimina katkisi  gidu

gorulmektedir(27).

Sinif C beta-laktamazlar: Kromozomal AmpC enzimlerininsal Gretiminin 6zellikle
dis membran porin dgsimleri ile birlestiginde karbapenem direncine yol agmasi buyik
olasilikla en yaygin karbapenem diren¢ mekaniznmadtdi durumEg.cloacae, E.aerogenes,
K.pneumonia, P.rettgeri, C.freundii, E.coli, P.agmosa gibi bircok tlrde gosterilngtir.
Imipeneme yiiksek diizey direng gosteEeaerogenesnutantinda hiicre genomuanpD
geni sokuldgunda imipenem minimum inhibitér konsatrasyon (MIi#gzerlerinin normale

donmesi AmpC tipi enzimlerinin karbapenemlere diteki Gnemini vurgulamaktadir.

Sinif D oksasilinazlar: OXA-23-27
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3. Hedef PBP Dgisimleri:

Tek bgina nadir gorultr ancak ger mekanizmalar ile birliktedir.

METALLO-BETA-LAKTAMAZLAR

Metallo-beta-laktamazlar, Bush siniflamasinda foydesel grup 3 veya Ambler
siniflamasinda sinif B'de yer alan vegel beta-laktamazlardan farkl olarak aktif
bolgelerinde Z#¥ iyonu bulunan enzimlerdir. Dolayisiyla bu enzimlddavulanat,
tazobaktam, sulbaktam gibi klasik beta-laktamazbibdrlerinden etkilenmezken EDTA gibi
bir metalselatoru ile inaktive olurlar. Bu enzimlerin en drletzelligi monobaktamlar harig

tum beta-laktamlari ve bu arada karbapenemleridieliz edebilmeleridir(28).

Aralarinda kucuk yapisal benzerlikler bulunan 2 Ggnagnzim grubu tanimlangiir:
Birinci grupta; gerd substrat 6zguligli gosteren, monobaktamlar sehdaki tim beta-
laktamlari hidroliz eden enzimler buluniikinci grup; “gercek karbapenemaz”lardan soiu
Primer olarakAeromonadurlerinde bulunan bu grup enzimler penisilin véakesporinlere
zayif hidrolitik etki gosterirSimdiye dek, karbapenem direnclistarin yalnizca kuguk bir
kisminda MBL varlgl saptanmtir.

KARBAPENEMAZLAR

Karbapenemazlar, en gerspektrumlu antibakteriyel etkige sahipp-laktam sinifi
olan karbapenemlerden birini, en azindan imipen@&ayavmeropenemden birini, belirgin
olarak hidrolize eden beta-laktamazlar olarak tdamabilir. Bu enzimlerin ¢gu yalniz
karbapenemlere d# diger p-laktam ajanlara da etkilidirler. Bu nedenle sadkadapenem
grubu p-laktam ajanlara afinitesi ger beta-laktamlara kiyasla daha fazla olan
metalloenzimler “karbapenemaz” olarak adlandiriltadk. Diger B-laktamazlarin sayisi ile
karsilastirildiginda sayilan dgilk kalmaktadir(27). 1990 6ncesinde tanimlanan ksrbam
hidroliz eden enzimlerin timi kromozomal olarakrmiesine rgmen Japonya’dan plazmid
aractlikli MBL’ler bildirilmistir(28,29). Bu enzimleB.fragilis, P.aeruginosave en az bir
kromozomal enzim Uretes.marcescenye K.pneumoniaegibi Enterobactericeaea ailesi

Uyelerinde go6zlenmektedir(27). Bugline kadar bu &aebem direncli organizmalar ve
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bunlarla ilgkili plazmidlerin yayihmi birsekilde sinirli kalmgtir. Yiksek dizey direng, g

membran proteini D2’ningezamanli kaybiyla alakalidir(30).
A-) KROMOZOMAL KARBAPENEMAZLAR

Bircok nadir nonfermantatif GN (NFGN) basiller vieeromonas spp.kromozomal
kodlanan ve molekiler sinif B’ye ait olan karbapeaelara sahiptir ve bu enzimler aktif
bdlgelerinde c¢inko iyonlari bulundurduklarindan éstktamazlar icinde kendine ait 6zgin
Ozellige sahiptir. Katalitik aktivite ¢inko iyonuna gledir ve EDTA ile birlatiginde kaybolur.
Diger molekuler siniflara (A,C ve D) ait betalaktanaazkinko icermezler, serin bazli
mekanizmalari vardir ve birkag istisngidda 6nemli kromozomal karbapenemaz etkinlikleri
yoktur(22). Sinif B beta-laktamazlé8.maltophila, Myroides (Flavobacterium) odoratum,
Chryseobacterium (Flavobacterium) meningosepticud@,indologenes, A.hydrophilia,

A.sobria, A.salmonicida, Legionella gormawd B.cereukla yaygindir.
B-) KAZANILMI S KARBAPENEMAZLAR

Kazanilmg direng kapsamina giren karbapenemazlar, Ambleekiddr siniflamasina
gore A, B veya D molekdler siniflarina ait olal{ti®). Bu bakteriyel sgiar nadirdir. Fakat
son yillarda daha sik bildiriimeye gfanmstir ve enzim tiplerinin listesi hizla artmaktadir.
Kazanilmg karbapenemazlarAcinetobacter spp., P.aeruginosa Enterobacteriaceae’da
bulunur. Sinif D tipleri sadeceAcinetobacter spfe, sinif A tipleri ise birkag

Enterobacteriaceae izolatinda bulunur.

Sinif B Kazanilmis Karbapenemazlar: Ambler sinif B veya Bush grup 3’de yer alan
karbapenemazlar MBL olarak bilinirler, klinik acrmdaen 6nemli karbapenemazlardir.
Aztreonam dyindaki tim beta-laktamlari hidrolize eden IMP vdwserisi metalloenzimleri
icerirler. Dinya c¢apinda yaygin olarak bildirignolsalar da en sik Giineyglo Asya ve
Avrupa’dan bildirilmglerdir(28). Metalloenzimlerin genleri plazmid veegronda yerlgktir.
Rasmussen ve Bush, grup 3 MBL’lar 3 alt gruptdawopstir: 3a, 3b, 3c. Bu alt gruplardan
3ada imipenem ve penisilinleri bayuk bir hizla vekgiék oranda hidrolizleyen, sefalosporin
hidrolizi pozitif fakat daha djilk oranlarda olan; meropenem hidrolizi de poziakdt
tamamen dgsik oranlarda olan enzimler yer alir. Gru@b enzimleri “gercek
karbapenemazlar” olarak tanimlanir. Bunlar spesifdtak karbapenemleri hidroliz ederler ve
nitrosefin testiyle tespit edilemezler. Gr@g'de yalnizcalLegionella gormaninin MBL'I

bulunur. 3a, 3b ve 3c’deki enzimler klavulanik Esihhibe olmazlar(27).
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IIk plazmidik MBL, 1991 yilinda Japonya’dan bildeil bir P.aeruginosalan izole
edilmistir(31). IMP serisi enzimler ile VIM serisi enzinledlaha cokitalya, Fransa gibi
Avrupa Ulkelerinde saptangtir. MBL'larin etkiledigi beta-laktam antibiyotik spektrumu
genk olmakla birlikte hidroliz dizeyleri diiktir fakat MBL Ureten bakteriler genellikle
farkll grup beta-laktamazlari da Uretirler ve grupeta-laktamaz Ureten bakterilerde @alu
gibi burada da total fenotip olarak hem gemem de etkili bir diren¢ profili ortaya ¢ikar. Bu
nedenle de MBL Ureten bakteriler genellikle sefptomlere, penisilinlere, karbapenemlere,
beta-laktamaz inhibitérlerine direncli olarak saptkar(32). Tek bgina kodladiklari direng
onemli duzeyde olmamakla birlikte, bugin GN baktede kombine direng
mekanizmalarinin ve birden cok beta-laktamazin igarhedeniyle karbapenem direng
dizeylerinin klinik olarak dnemli diizeylere ¢ikausi ve karbapenem kullaniminin MBL
Uretimini dgrudan etkiledii gercegi dikkate alinmalidir(33).

IMP Tipi Beta-laktamazlar: 1991'de Watanabe ve arkati, Japonya’'da 1988'de
saklanan biP.aeruginosasusunda transfer edilebilir sinif B enzimi bildirgterdir(31). Bu,
buyidk olasilikla Japonya’da 1991'de bi.marcescensizolatinda sekanslanan ve
isimlendirilen IMP-1'dir(34). Daha sonra farkli g@fik bdlgelerden bugin IMP-18’lere
kadar varan yeni IMP tipi enzimler tanimlagtm. Bu IMP tipi enzimlerin tima
monobaktamlar dindaki beta-laktamlara kargeng etkinlige sahiptir. IMP-1, ampisiline
gore karbenisiline daha etkilidir. IMP-2 ve IMP-<®iher iki ilaca da benzer etkiggi sahiptir
(27,35). Bu enzimler meropenem ve imipenemagit ediizeyde yiksek direng
olusturmaktadirlar. EDTA ile inhibe olup klavunatla amaktadirlar. Monobaktamlari
hidroliz edememektedirler (28,36).

VIM Tipi beta-laktamazlar: Kazanilmg sinif B beta-laktamazlarin ikinci ailesi olan
VIM tipleri ilk kez 1997’deltalya’dan birP.aeruginosadzolatinda VIM-1 olarak tanimlang
ve 1999'da bildirilmgtir(37). Bugln ise sayilari giderek artmaktadir.

Sinif D Kazanilmis Karbapenemazlar: Molekiler sinif D beta-laktamazlar,
oksasilinaz aktiviteleri dikkate alingindan OXA tipleri olarak siniflandirilir. En sik
karsilasilan temsilcileri OXA-1, -2, -10 (PSE-2)'dur. Tumiim karbapenemaz etkipii
yoktur. OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-27 emzleri karbapenemaz etkiglne
sahiptir. Bunlar karbapenemleri ¢ok gucli olmayan sekilde hidrolize ederler, 3. kak

sefalosporinlere ve aztreonama etkileri yoktur. GX3\ dsinda klavulanik asitle inhibe
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olurlar. Karbapenemaz nitgliiceren bu enzimlerin timé.boumannide bulunmy, iskogya,

Singapur jspanya ve Belgika'dan bildirilngir(28).

Sinif A Kazanilmis Karbapenemazlar: Bunlar SME-1, SME-2, NMC-A ve IMI-
1'dir. SME tipleri Ingiltere ve ABD’deki S.marcescenszolatlarinin bazi kiimelerinde
bulunmutur ve sadece bir aminoasit farkhlivardir. IMI-1 ve NMC-A %96 homolojiye
sahiptir, Kaliforniya ve Fransa’'dan toplan&icloacaeswlarindan izole edilmtir. SME ve
IMI/NMC  kiimeleri arasindaki homoloji %70’dir. Onjal IMI-1 Greticileri 1985'de
saptanmytir ve orijinal SME-1 Uretenler 1982’de bulungtwr. Her ikisi de imipenemin
kullanima girmesinden dncedir. Bu gruptaki enzimmléiimi meropeneme gore imipeneme
etkinligi daha fazla olan penisilinazlardir ve penisilizfraonam ve karbapenem direncine
neden olurlar. Oksiminosefalosporinler zayif sudgtrdir ve sinif A enzimleri dirence neden
olmaz. A sinifindaki karbapenemazlar serin-betalaldzlardir, klavulanik asit ile inhibe
olurlar ve enderdirlerE.cloacaeve S.marcescertgki enzimler (NMC-A, SME-1, SME-3,
IMI-1) kromozomal, K.pneumoniaelaki KPK-1 ve P.aeuriginosalaki GES-2 plazmidiktir.
KPK-1, karbapenemlere, 3. §ak sefalosporinlere ve aztreonama direngtahan, klavulanik
asit ve tazobaktam ile inhibe olan bir enzimdiaZPhidik olyu ve Enterobacteriaceae icinde
bulunmy olmasi bu enzime ayri bir 6nem kazandsgtmi GES-2 P.aeuriginos&aki)
klavulanik asit ile inhibe olan, getemis spektrumlu beta-laktamaz olan GES-1'in nokta
mutantidir(28).

Karbapenemlere kar karbapenemaz aracilikli diren¢ oldukca nadirdzellikle
P.aeruginosave A.boumannide gorilmeye bdanmstir. IMP Ureten sglar artik Japonya ile
sinirl degildir. A.baumannide ¢oklu oksikarbapenemazlar saptagtmi IMP ve VIM tipleri
kendi baglarina ayni genetik kagari gosterdiinden birbirinden farkhdir. Kagtan sonra
genlerde farklilgma olmamaktadir. Karbapenemazlarin gelecekte artpirassktir. Ozellikle
diger beta-laktamlara artan direng, karbapenemleritanaroranda kullanimina neden
olmaktadir. Oral analoglarinin piyasaya c¢ikmasiyaa omri uzun olan karbapenemler bu
seleksiyonu hizlandirabilir. Direncle g@aacikmak 6zellikle sinif B enzimleriyle alwgunda
kolay desildir. Bu sinif B enzimlerinin aktif bdlgesi oldukc gengtir, stabilitesi,

monobaktamlar haricinde oldukca zordimhibitorler icin umut daha fazladir.

Antibiyogram okuyarak ve fenotip @erlendirerek karbapenemazlarin varli
konusunda tahmin yuritmek mumkingdeér denebilir. B sinifi MBL'larin EDTA ile
inhibisyon esasina dayali Etest MBL stripleriylezipid bulunan sglarda MBL PCR’lari
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paralel sonu¢ vermemektedir. Bu durumda bu grupndeen molekiler yontem gindaki

tespit yontemleri ile tanimlanmasi gu¢ olabilmekt@s).

fleriki calismalarin en enteresan yonlerinden biri de Klinikteleé edilen Gram(-)
sularda karbapenemazlarin gercek prevalansini sagtaenbeta-laktam ve beta-laktansidi
antibiyotiklerin secici baskisini analiz etmekt@inkiu karbapenemaz genleri siklikla en
azindan aminoglikozid diren¢g genlerine integron ijap icinde fiziksel olarak b
bulunmaktadir. Bu karbapenemaz genlerinin oripdinmemektedir. Kuvvetle muhtemel,
Enterobactericeaea, bu enzimleringdo rezervuari dgldir, muhtemelen cevresel olan
rezervuarlari saptandik¢ca karbapenemaz genlerisisenhinasyonu onlenecek ve belki de

integron ve gen kaset glumunun molekuler mekanizmasina dair fikirleresugcaktir(28).

2.3. KARBAPENEM DIiRENCI

Bakterilerde antibiyotiklere kardiren¢ gekimi genel olarak 3 genetik mekanizma ile
olur. Bunlar kromozomal genlerde mutasyonsotasi, diren¢ genlerinin ghridan alinmasi,
disaridan alinan genlerde mutasyonsalasi seklindedir(3). -laktam antibiyotiklere kar
gelisen direncte ise ilacin hedef bolgesi olan PBP’deydapa gelen dgsiklikler, dis
membran gecirgerginin bozulmasi ve8-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesbui

mekanizmalar s6z konusudur(3).

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarinin glegij amfilik 6zellikleri nedeniyle
bakteriyel membranlardan hizla gecebilmeleri, Amp€ GSBL enzimlerine dayanikli
olmalari gibi 6zellikleri nedeniyle coklu ila¢c dimeli Gram(-) bakteri infeksiyonlarinda ilk
sirada kullanilan antibiyotik grubudur. Ancak, kaplenemlerin 6zellikle ampirik tedavide
yaygin olarak kullaniimasi, bunlara kadireng¢ oranlarinin artmasiyla sonuclagtmn{3).

Karbapenemlere kgr bilinen 3 etki mekanizmasi ile diren¢ gebilmektedir. Bunlar
porin degisimleri veya aktif pompa sistemlerinin indiklenmésiilacin hiicre icerisinde etkin
konsantrasyona uwlamamasi, intrinsik karbapenemazlar ya da ekstrikesikapenemazlar ile
karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin Uretimes son olarak da hedef PBP

desisimleridir(3).

CID antibiyogramlarda 3 ya da daha fazla antibiy&tkegorisindeki ajanlardan en az

birine kag! direncli olma durumudur(38). Karbapenem antibiklet pek cok Gram(-)
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patojende bulunan GSBL ve kromozomal sefalospolanazetki gosteren onemli bir
antibiyotik grubudur(39). Karbapenem hidrolize eddieta-laktamazlarin vagn bu

antibiyotik grubunun vyararlgani azaltmakta ve Gram(-) basiller iginiTC kavramini

dogurmaktadir(39).

Ilk olarak 1991'de Japonya’da MBL (IMP-1) ureterP.aeruginosmin
bildirilmesinden sonra Japonya sk olmak Uzere géli Asya ve Avrupa llkelerinden
Gram (-) bakterilerde, 0Ozellikl®®seudomonas aeruginosae Acinetobacter baumannii
swlarinda, yeni MBL'ler (IMP, VIM, GIM, SPM) bildirimistir ve son 3 yilda bunlarin
sayllarn artarak dinya capinda yayillma gostermekd€d 41). MBL'lerdeki bu hizli ar§i
hem endie vermekte hem de bu enzimlerin var ortaya koyacak testlerin gglrilmesi
konusunda ilgi uyandirmaktadir. MBL aktivitesiniDEA ve 2- merkaptopropionik asit gibi
metal selatorler ile inhibe olma 0zelliklerinden vyararl@mak bu enzimleri erken

taniyabilecek tarama amach basit fenotipik yonergklitirilmi stir(3).

Aminoasid cgitlerine gore karbapenemazlar Ambler sinif A,B veolnak lzere ¢
gruba ayrilirlar. Bu ug¢ sinif da kendi icinde &ktdlgelerindeki hidrolitik mekanizmalarina
gore gruplandinlirlar. Sinif A ve D karbapenemaaktif bolgelerinde serin gadiklari icin
serin karbapenemazlar (seringbal), sinif B karbapenemazlar ise aktif bdlgeldenginko

tasidiklari icin metalloB-laktamaz (cinko bamli) adini alirlar (39).

Ambler sinif A’lar plazmid tarafindan kodlaniyorayda kromozomal olabilirler.
Kromozomal olarak kodlananlar SME, NMC ve IfHlaktamazlardir. SMES. Marcencens
turlerinde izole edilirken IMI ve NMC Enterobactdiirlerinde saptanmgir. Plazmid
tarafindan kodlananlar arasinda ise en 6nemlisi 'KdRKr. Klebsiella bakterilerinde izole
edilmistir;, PseudomonasCitrobacter, Salmonella, Serratia ve Enterobactérasmite
olabilir. Sinif B'de tanimlanan enzimler icerisinda 6énemlileri VIM, IMP ve New Delhi
Metallo-beta-laktamaz(NDM)’dir. Bu enzimler tazokek, klavunat ve sulbaktam tarafindan
inhibe  edilememekte fakat EDTA tarafindan inhibe iledmimekte vya da
zaylflatilabilmektedirler. MBL’ler kromozomal olak kodlanmgtir; Aeromonas hydrophilia
Stenotrophomonas maltophiliare Chryseobacterium gibi mikroorganizmalarda izole
edilmistir, diger Gram(-)’lere yayilabilmektedirler. Bir gkr karbapenemaz olan
Enterobacteriaceae tarafindan uretilen NDM-1 gkléreem kazanmaktadir, halen kolistin ve
tigesiklin duyarllgl devam etmektedir.. Amler sinif D karbapenemazke oksasilin
hidrolize edebilmeleri nedeniyle OXA grubu olarakandirilirlar. OXA-23, -24/40, -48, -58,
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ve -51 olmak lzere alti gruba ayrilirldik besi plazmid tarafindan kodlanirken sonuncusu
kromozomal olarak kodlanmaktadir(13). Klavunik agid da EDTA tarafindan inhibe
edilmezler(42).

Karbapenem direnci sonucta teksina ya da kombinasyon halindesitie molekuler
mekanizmalari icermektedir. Bu mekanizmalar kaepamazlar kodlayan plazmidler,
kromozomal genler ya da efflux pompa ekspresyonlardis membranda kazanilgiporin
mutasyonlari olabilmektedir.

GSBL pozitifligi mevcut Gram(-) bakterilere kar en etkili ajanlardan olan
karbapenem AB’ler icin diren¢ geginindeki arts sonucunda Klinikte yan etkisi az

kullanilabilecek ajan sayisi azalmaktadir.
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2.4, GRAM NEGATIF MiKROORGANIZMALAR VE KARBAPENEM D iRENCI
ILE ILiSKILERI

2.4.1.Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginoggletler, su birikintileri, tuvaletler, dgubssliklari, hastane
ortaminda, kontamine solunum ekipmanlarinda, dektaflar ve genel olarak neml
yuzeylerde bulunur. Normal konakgida nadiren hagstaheden olmakla birlikte oldukga
basarili bir firsat¢ci patojendir ve NKE'lerin yanindaagisikligi baskilanmy konakgida,

yanikli hastalarinda ve kistik fibrozisli hastalarehfeksiyonlarin ana nedenlerindendir(43).

Laktozu fermante edemeyen ancak glikoz ve ksilmzide eden Gram(-) bir basildir.
Genellikle aerobik kabul edilmesinegraen anaerobik de Ureyebilirler. Besinsel ihtiyaclar
azdir ve dgisik metabolik kapasiteleri vardir(43).

P. aeruginosala pili, flagel ve LPS iceren birgcok gen trinu Kopehicrenin hedefleri
ile iliskiye girer ve inflamatuar yaniti aktive eder. Paalar, fosfolipazlar, ekzotoksin A ve
ekzoenzim S'i igeren birgok Uruin direk olarak dakukin toksiktir ve konakgida ojan lokal
hasara aracilik eder. Tium bu mekanizmalargikaormal konakgi epitelyum bariyerinin kaybi,
notropeni veya bozuk solunum yolu temizleme mekaam olmadii sirece organizma

tarafindan olgturulacak enfeksiyona karoldukca direnclidirler(43).

Cosu P.aeruginosya bazli NKE'ler hastadan hastaya bglaevresel kaynaklar ya da
kontamine tibbi gereclerle olmaktadir(38).Immunsuprese hastalarda sik rastlanmasi,
ventilator iliskili pnémonide (MP) sorumlu patojen olmasi ve antibiyogramlardatasapasi
nedeniyle giderek artan bir 6neme sahip alionu Kritik hastalgl olan vakalarin %50’sinde 3
gun iginde kolonize oldiu ve %30 farkli tirinde antibiyotik direnci ggii gorulmustir
(20). dD’in sebebi bu bakterinin ¢cok sayidasah aks sistemine sahip olmasidir(43). Bu
sistem sayesinde organizmalar tetrasiklinler, #urolonlar, kloramfenikol, makrolidler,
trimetoprim, B-laktam vep-laktamaz inhibitérlerini iceren antibiyotikleri aik olarak hicre
disina pompalarlar. Ayrica antibiyotikler bakteriyaldne duvarindan secici olarak gecirgen
olan porlar vasitasiyla gegmek zorundadirlar(43).

P.aeruginosala karbapenem direnci gonlukla OprD (karbapenemin hicre igi

girisini regule eden g1 membran proteini) kaybina $la olarak gelgir. Bunun dginda
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intrensek efflux sistem (MexAB-OprM)aui artsl ve karbapenem hidrolize edfdaktamaz

(AmpC) tretimi de goérulen direnc ilegkilidir(44).

2.4.2 Klebsiella pneumoniae

K. pneumonia&ram negatif, laktoz — fermantatif, hareketsizpb& cubukseklinde
Enterobacteriaceae Uyesi bir bakteridirgiA ve b&irsak flora elemanidir. Enfeksiyonlari
cogunlukla immunsuprese hastalarda NKE olarak gorulir.

Karbapenemaz ureté¢hpneumoniag@ek ¢cok Avrupa Ulkesi de dahil olmak Gzere tim
dunyada izole edilmektedir. Tespit edilen karbapsadar c@unlukla VIM ve IMP
yapisinda olan sinif B MBL’ler ve KPK olarak bilimesinif A karbapenemazlardir. Son
zamanlarda sinif D’de yer alan OXA-48 ve NDM-1 sayain bakteriler de bildirilrglir(45).

2.4.3.Acinetobacter baumannii

A. baumannitim dinyada {D gelistirebilen, hastane #kili enfeksiyonlardan
sorumlu non-fermentatif bir koko-basildir. Yapidaki OXA-23, OXA-24, OXA-58 ve
OXA-51 karbepenemazlar sayesinde karbapenem dimgglstirebilmektedir. Bu grupA.
baumanniiise antibiyotik direnci olmayanlar ile kaliastirildiginda daha fazla mortalite ve
uzun hospitalizasyon suresine yol acmaktadir. éapdalsmalarda Gram(-) basillere gla
ge¢ balangich yenidgan sepsisinde %8 ile %25 arasind&igkn ylzdelerde saptangtr,
%4.6 (VIP), %5.7 kateter enfeksiyonundan sorumlu buluyym@&e4.3 oranda da
hemokdiltirlerde Uretilngtir(46, 47).

2.4.4Escherichia coli

E.coli gastrointestinal sistemde bulunan Gram(-), fakifiltanaerobik, comalkekilli
bir mikroorganizmadir. Gali calismalarda cocukluk yagrubunda Gram(-) bakteriyemilerin
%8.5 - %19'unu olgturmaktadir(12, 30).infantlardaki Gram(-) menenjitlerin en sik
sebebidir(10), yapilan cammalarda yaklgk %53 oraninda Uretilnglir. 2011'de Avrupa’da
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E.coli Gremesi olan 6rneklerin %30'undall; %30'unda GSBL pozitifii, % 3.8'inde
karbapenem pozitif§i saptanmgtir (48) .

2.4.5.Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacaeGram(-), fakiltatif anaerobik, oksidaz negatitdaz pozitif
bir bakteridir. Gastrointestinal traktusta koloniaé&abilen bu bakteri 6zellikle yenigan
yogun bakim (niteleri b#a olmak uUzere (D’e sahip olabilen bir NKE olarak
tanimlanmaktadir(49). Bakteriyemi ve menenijit etden SSS enfeksiyonlari @onlukla

norocerrahiglemleri sonrasindada().

2.4.6 Achromobacter xylosoxidans

A. xyloxidansotzellikle immunsuprese konakta ciddi patojenitstgiebilen Gram(-)
bir basildir. Son yillarda gunlukla kistik fibrozisli hastalarin balgam 6rnetkiele %2 ile
%11 oraninda disen prevelansta izole edilmeyestzamstir(50). Bu bakteri enfeksiyonlari
arasinda antibiyoterapiyi gusgteecek diren¢ mekanizmalart yaygindir ve hizlica
gelismektedir(51).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Nisan 2014 ile Aralik 2014 tarihleri anasi EUTF Cocuk Sihigl ve
Hastaliklari Hastanesi’nde yatan 0 ay-1§ seas! hastalarin, izlenmekte olduklari doktorlari
tarafindan uygun gorilen Klinik bulgularla aligmssitli viicut materyallerinde (periferik kan,
kateter kani, TTA vb.) Ureyen karbepenem direnclrar®-) mikroorganizmalarin
(Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, nefaldacter baumannii Vptespiti
planlandi. Hastalarin demografik 6zelliklerinin, irper hastaliklarinin, predispozan
faktorlerinin, muayene bulgularinin, Greme 6ncesi sonrasinda uygulanan tedavilerinin,
Ureme Oncesi laboratuar 6zelliklerinin dokiiminUpilyaasi tasarlandi. Karbapenem direncli
mikroorganizma Ureyen hastalar olgu grubu ve butgki hastalarin Greme tarihlerinin
oncesindeki ve sonrasindaki 5 gin icerisinde agruiste yatan ve ayni vicut materyalinde
karbapenem duyarli mikroorganizma Ureyen hastatartr&l grubu olarak belirlendi. Bu

calisma prospektif, diskriptif, kesitsel; gozlemsel i@ggtirmasi olarak tasarlangtir.

Calsmanin amaci hastanemizdeki karbapenem direncli Gydrakteriyel enfeksiyon
insidansinin tespiti, primer hastaliklarina gorgiainin belirlenmesi, karbapenem direng
gelisiminde etkili olan predispozan faktorlerin aydinig@iasi, treme 6ncesi ve sonrasinda

uygulanan tedavilerinin dokiimi ile elde edilecehtistiki verilerin yorumlanmasidir.
3.1. HASTANE BiLGILERI

Calsmanin hazirlangg EUTF Cocuk Sgligl ve Hastaliklari Hastanesi 0 ay - 1% ya
donemindeki hasta populasyonuna sahip 190 yata&skaginden okmaktadir. 12 yatakh
pediatrik ygun bakim Unitesi, 18 yatakh yenigin ygun bakim Unitesi, tim pediatrik
yandal bolumlerini iceren 160 yatakli servis biremlve ayri bir binada 6’s1 kemik @i nakili
bolumine ait olmak tGzere 23 yatakli pediatrik ookdbolimi mevcuttur. Calma 2 y@un
bakim Unitesi, hastane servisleri ve onkoloji sderinde yatmakta olan hastalar ile
yapiimstir. Hastanemiz Ege Bolgesi ¢ba olmak lzere tim Ulke genelinden hasta takibi

yapan 3. basamak@e kurulusudur.
3.2. VERI TOPLAMA

Calsma gozlemseldir. Olgu grubunda karbapenem direBgim(-) bakteri Gremesi
saptanan ve kontrol grubunda olgu grubundaki feastatireme tarihlerinin éncesindeki ve
sonrasindaki 5 gun icerisinde ayni serviste yatarayni vicut materyalinde karbapenem
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duyarli Gram(-) bakteri Gremesi olgim Mikrobiyoloji ABD tarafindan belirtilen hastalar
calismaya dahil edildi. Mevcut durum gerlendirilecginden o6rneklem buyUkgu
verilemedi. Caimamizin sonunda olgu grubunda 27, kontrol grubuzdidnastaya ukaldi.
Her iki grup hastanin tespiti EUTF Mikrobiyoloji AB Bakteriyoloji Bolumi tarafindan
hastanemizde kullaniimakta olan bilgisayar progranacilgiyla yapildi, Greme sonrasinda
hasta bilgileri SPSS (Statistical Package for S&igences ) 20.0 kullanilarak kaydedildi.

3.3. MIKROBIiYOLOJi

Hastanemiz Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda Gram(bjr etken lrediinde 6nce Vitek
MS Maldi-Tof cihazi ile identifikasyon yapildi. Aibiyogramlar icin Vitek 2 cihazi
kullanildi. imipenem ve meropenem direncli Gram(-)'ler igin Bt ke MIK dezeri bakildl,
raporlandirildi.

3.4. TANIMLAMA

Hastalarin dosya kayitlarindansyainsiyet gibi demografik 6zellikleri, primer tdam
kaydedildi. Yatmakta olduklari birimler servis (pawik yandal servisleri ve genel pediatri
servisi), YBU, YDYBU ve onkoloji servisi olmak uzerdort gruba ayrildi. Ureme 6ncesi
donemde almakta olduklari tedaviler kaydedildi;il@gotik, immunsuprese tedavi, steroid
tedavisi ve kemoterapi olarak siniflandirildi. Awiyotik tedavisi karbapenem grubu ve
karbapenem grubu giolarak ayrildi. ¢QD’li Gram(-) bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan
karbapenem &1 antibiyotikler kolistin, siprofloksasin, trimetpam/silfametoksazol
(TMP/SMX) olarak siniflandiriidi. Kemoterapi ve inumsuprese tedavi bakteri izolasyonu
oncesindeki 3 aya kadar olan suredeki kullanimaslaoelirlendi. Bu ajanlarin direncli

mikroorganizma gejimine etkileri kontrol ve olgu gruplari arasindaskastiriidi.

Gram(-) bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik yarataredispozan risk faktorleri olarak
hastalarin ygun bakim yat slresi, son 2 ay icinde hastaneyesyarligi, kateter (santral
venoz, periferik arter), mekanik ventilasyon giloivaziv gereclerinin olup olmagh ve
hastaya invaziv slem (major operasyon, torakostomi, kolostomi acgmab.) yapilip
yapiimadginin hem olgu grubu hem de kontrol grubu i¢in dokiyapildi.

TUm hastalarin tespiti sonrasinda bulunduklawniskerinde fizik muayeneleri yapildi.
Fizik muayene oncesinde 12syézeri hastalarin kendilerine ve timsygrubundaki hasta

yakinlarina ayrintili bilgi verilerek yazili onamiradi. Muayenede vicutgaligl ve boy
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persantilleri, motor kisitlilik olup olmagiive hastanin tremesi ile ilgili olabilecek (klipeni
kultir materyali almaya yonlendirecek) bulgulare§atiolssim bozuklgu, kardiak nabiz, kan
basinci gibi vital bulgular) kaydedildi. Sepsis septik sok varligl kaydedildi. Pediatrik
sepsis i¢in Uluslararasi Konsensus Tanimlamaldfakidi. Bu amacla tim hastalar icin
kendi ekipleri tarafindan rutinde alinan hemogrddkdsit, nétrofil, lenfosit, hemoglobin,

trombosit sayilar) ve CRP gerleri kaydedildi.
Pediatrik Sepsisicin Uluslararasi Konsensus Tanimlamalari:

1. Enfeksiyon:Supheli ya da kanitlanmienfeksiyon varfil ya da yiuksek enfeksiyon

olasilgi ile iliskili klinik sendrom

2. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): Siralanan 4 ktéa 2 tanesinin
varhgi, kriterlerden 1 tanesi anormal vicut sicgklya da anormal I6kosit sayisi

olmalh
+ ¢ sicaklgin >38.5°C veya <36°C olmasi

* Ortalama kalp hizinin eksternal uyaran, kronik ilsg da &r uyarani
olmadan ya icin >2SD olmasl, ya da 0,5-4 saat icerisinde Katpnda
aciklanamayacak yikselme olmasi, ya da <4¢ gacuklarda 0.5 saatten

fazla bradikardi olmasi

e Solunum sayisinin ya gore >2 SD olmasl, ya da néromuskuler hastalik

veya genel anestezi olmadan akut mekanik ventilatifaci gelsmesi

o LoOkosit sayisinin y@ gbre artny veya azalny olmasi ya da >%210

Uzerinde immattr notrofil olmasi
3. Sepsis: SIRS $upheli ya da kanitlanmenfeksiyon varfi
4. SeptikSok: Sepsis + Kardiyovaskuler organ disfonksiyonu

Hastalarin kdltir materyalleri, Ureyen mikroorgana ve kultir antibiyogramlari
tespit edildi ve hastalarin ekipleri tarafindargl@allan antibiyotik giinleri, kombine tedavi
olup olmadg! aratirildi. Kultir alinma tarihi 0. gin olarak kabudlieli. Enfeksiyon odgy
pnomoni, MP, sepsis ve kateterskili sepsis olarak ayrildi. ¥P taniminda US Centers for

DiseaseControl kriterleri kullanildi
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US Centers for Disease Control, YP Tani Kriterleri:

1. Yeni gelsen ya da progresyon gosteren radyolojik infiltr&nsolidasyon,

kavitasyon veya pnomotasel
2. Asagidaki kriterlerin 2 tanesi;
* Vicut sicaklginin >38,5°C ya da <35°C olmasi
* >10000/mm3 ya da <5000/mm3 I6kosit sayisi olmasi
» Pdrulan transtrakeal aspirat materyali olmasi
» Patojen bakteri izolasyonu

Ureme olan hastalarda, kontrol kiltur tarihi dknan kultir sonrasinda gegen siire
g0z 6nunde bulundurularak kaydedildi @alukla hastanemizde yenigian ygun bakim ve
servislerde yatan hastalar icin ilk kontrol kilaamani tedavi kdangicindan sonraki 72. saat
ve sonrasl, ygun bakim Unitesi hastalari icin ise tedavildagicindan sonraki 24. saat ve
sonrasl). Tedavi sureleri, tedavinin vegidik 24 saate uyan tarinten, tedavinin bitimine
kadar olan sire olarak tanimlandi. Kateteykili enfeksiyonlarda ger kateter cikarildiysa
Ureme sonrasi gorilen ilk negatif periferik kant#til temiz kdltir olarak kabul edildi.
Tedavi etkinlgi, tedavi balangicindan temiz kiltlr elde edilmesine kadar gesigre olarak
tanimlandi. insidans yeni ortaya cikan vaka sayisi / risk adtkhdpopulasyon olarak
hesaplandi.

Calsma sonunda mortalite hesaplamasi ¢ grupta ya@lclar kaba mortalite (12
hafta icerisinde kaybedilen), atfedilebilir mortali(2 hafta icerisinde kaybedilen) ve direk

Olum nedeni olarak belirlendi.
3.5.ISTATISTIKSEL ANAL iz

Calisma IBM SPSS 20.0 for Windows ile kaydedildi. Salysailer mean, minimum
ve maximum dger olarak verildi. 2 grup arasinda kategorik venilekarsilastiriimasinda ki-
kare ya da Fisher'in tam olasilik testi, ordinal memerik verilerde Mann-Whitney testi
kullanildr.
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4. BULGULAR

Calisma siresi boyunca, EUTF Cocuk g8a1 ve Hastaliklari ABD servislerinde
toplam 3273, onkoloji boliminde 500,8¢m bakimda 354, yenigan ygun bakimda 652
hasta izlendi. 27 karbapenem direncli Gram(-) rakteemesi olan hasta olgu grubu ve 24
karbapenem duyarli Gram(-) bakteri Uremesi olanteh&sntrol grubu olarak belirlendi.
Hastalarin 12'si(%23.5) servis, 24'1i(%47.1) YBU, 'si2(%23.5) YDYBU, 3'ii(%5.9)
onkoloji hastalarindan ojmaktaydi. Cinsiyetlerine gore glrlendirildiginde olgu grubunun
17'si(%63) erkek, 10'u(%37) kiz; kontrol grubundakiastalarin 16’si (%66.7) erkek,
8'i(%33.3) kiz idi. Olgu grubu icin yaortalamasi 61.1 ay (0-204), kontrol grubu iciry ya
ortalamasi 42.7 ay ( 0 -178) saptandi. Karbapeneem@i Gram(-) bakteri Gremesi i¢in 9
aylik siurecte insidans %0.56 olarak hesaplandi.

Hastalar primer tanilarina géregaelendirildiginde olgu grubunda en yiksek oranin
%15.4 (n=4) ile kronik akger hastaliklari (kistik fibrozis, hipotonisiteye ghaatelektazik
akciger vb.) oldgu, bunu %11.5 (n=3) ile prematurite, travma, imnyatmezlik, organ nakli
(kemik iligi /kalp / bobrek / karager) hastalarinin takip egti géruldi (Tablo-1). Hastalar
enfeksiyon odaklarina gore ghrlendirildiginde %33.3 hastada sepsis, %17.6 hastada
pnomoni, %11.8 hastada kateterskiii enfeksiyon ve %37.3 hastada ventilatorskiii
pnomoni (MP) saptandi (Tablo-1). Alinan materyaller arasihdaiki grup icin de en ok

solunum yollarina ait materyallerde tGreme oldu (&&h).
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Tablo-1 Olgu grubu ve kontrol grubunda cinsiyet, primerthhk, enfeksiyon oda

Olgu Grubu[ n=27 (%)]

Kontrol Grubu[ n=24 (%) |

Cinsiyet
Kiz
Erkek

<lys
Primer Hastalik
Hematolojik malinite
Solid tumor
Organ transplantasyonu

Immun yetmezlik

Kronik akcger hastaliklari

Kronik karacger hastaki
Kardiyak hastalik
Norolojik hastalik
Metabolik hastalik
Prematurite
Genetik sendrom
Travma
Yanik

Enfeksiyon Oda
Sepsis
Kateter ilgkili enfeksiyon
Pndmoni

Ventilator ilgkili pnomoni

10 (37)
17 (63)
10 (37)

2 (7.4)
2 (7.4)
3(11.1)
3 (11.1)
4 (14.8)
0(0)
1(3.7)
1(3.7)
1(3.7)
3(11.1)
3 (11.1)
3 (11.1)
1(3,7)

7 (25.9)
3 (25.9)
7 (11.1)
10 (37)

8 (33,3)
16 (66,7)
12 (50)

1(4.2)
1(4.2)
3 (12.5)
2 (8.3)
3 (12.5)
1(4.2)
0 (0)
2 (8.3)
2 (8.3)
4 (16.7)
4 (16.7)
1(4.2)
0 (0)

10 (41.7)

3 (12.5)
2 (8.3)

9 (37.5)

Tablo-2 Olgu ve kontrol grubunda Gram(-) mikroorganizmaniesi olan materyaller

Materyal Olgu Grubu n=27 (%) Kontrol Grubu n=24 (%)
Perifer kani 6 (22.2) 10 (41.7)

Kateter kani 4 (14.8) 3 (12.5)

TTA 15 (55.6) 10 (41.7)

Balgam 2(7.4) 1(5.9)

TTA: Transtrakeal aspirat
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Karbapenem direncli Gram(-) bakteri Gremesi omusihastalarin almakta olglu
antibiyotik, steroid (hidrokortizon / deksametazdn prednizolon / metilprednizolon),
kemoterapi ve immunsuprese ajan gibi tedavileriklddl yapildi. Olgu grubunda %81.5
(n=22) hasta Ureme 6ncesi antibiyotik kullanirkemtkol grubunda %83.3 (n=20) hastanin
antibiyotik kullandgi gorildi. Karbapenem ve karbapenem @ntibiyotik kullanan hasta
olgu grubunda % 40.9 iken, kontrol grubunda %5 aaght; iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml bulundu(p=0.007) (Tablo-3). Steroid tedadisserlendirildiginde ise olgu grubunda
%33.3 (n=9) hastanin, kontrol grubunda ise %29.&tdman (n=7) steroid tedavisi aid!
saptandi. Steroidin direncli mikroorganizma Uremi&zerine kolaylgtirici faktor olmadg
goraldia(p>0.05). Her iki grup arasinda tGreme Ommisiimmunsuprese ajan ve kemoterapi
kullanimi kasilastirildiginda ise anlamli istatistiksel farklilik gérilmedirasiyla p >0.05 ve
p >0.05 bulundu.

Tablo-3 Olgu ve kontrol grubunda treme 6ncesinde antibiykdgilaniminin kagilastiriimasi

Grup
Olgu Kontrol P deseri
Ureme Oncesi AB 13 19
Tard karbapenem ¢l %59.1 9495.0 AD
karbapenem grubu ve 9 1
karbapenem gl %40.9 %5.0 0.007

AB: Antibiyotik, AD: Anlamh degil

Hastalarin risk faktorleri; ygun bakim yati (hem pediatrik hem de yeniglan ygun
bakim) son 2 ay icerisinde mevcut yktn diinda hospitalizasyonlari olup olmgdive
entibasyon, kateterizasyon (vendz / arteriel), agp@m vb. gibi invazivslemler olarak
gruplandinlidi. Hastalarin hastanede yastireleri kagilastirildiginda olgu grubu igin 3
haftadan fazla hastanede yablan hastalarda, karbapenem direncli Gram(-) drakireme

sikligi istatiksel olarak anlaml daha yiksek saptand(@25) (Tablo-4).
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Tablo-4 Olgu ve kontrol grubu igin risk faktorleri

Risk faktorleri Olgu Grubu Kontrol Grubu p gk
n=27 (%) n=24 (%)
Operasyon 9 (33.3) 8 (33.3) AD
Santral kateter 17 (62.9) 13 (41.6) AD
Arter branalu 14 (51.9) 7 (29.2) AD
Mekanik ventilator 18 (66.6) 13 (54.1) AD
Torakostomi 1(3.7) 1(4.2) AD
Kolostomi 1(3.7) 0 (0) AD
>3 hafta hastane yati 17 (62.9) 7 (29.1) 0.025
Yogun bakim yat 19 (70.3) 14 (58.3) AD
Son 2 ayda yagl 15 (55.6) 15 (62.5) AD
AD: Anlamli degil

Hastalarin fizik muayene bulgularina gore vigatlggzinin hem olgu hem de kontrol
grubu icin ¢c@unlukla <3p. (sirasiyla 9%33.3 / %33.3) ; boy umgohun olgu grubunda
cogunlukla <3p. (%29.6) ile 10-25p. (%29.6), kontroulgundaysa ggunlukla <3p. (%29,2)
bulundu. Motor gerilik agisindan iki grup arasiratdamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

Pediatrik sepsis icin Uluslararasi Konsensus Tkmmalari’'na gore dgerlendirilen
hastalarda olgu grubunda %63 (n=17) hastada seadien %25.9 (n=7) hastada sepiik
goruldd. Kontrol grubunda 16 (%66.7) hastada sepdig%4.2) hastada septbk gelsti.
Septik sokun, istatiksel olarak anlamli, olgu grubunda daha gelstigi saptandi(p=0.037)
(Tablo-5). Olgu ve kontrol gruplan arasinda CRBKokit deerleri acisindan istatiksel

anlamh fark saptanmadi.

Tablo-5 Olgu ve kontrol gruplarinda sepsis ile segtk kasilastirmasi

Olgu Grubu Kontrol Grubu p deri

n=27 (%) n=24 (%)
Sepsis 17 (63) 16 (66.7) AD
SeptikSok 7 (25.9) 1(4.2) 0.037

AD: Anlamli degil
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Olgu grubunda en cok Uremfecinetobacter baumannii%o44.4, n=12) iken kontrol

grubund&lebsiella pneumoni§645.8, n=11) bulundu(Tablo-6).

Tablo-6 Olgu ve kontrol grubu materyallerinde Ureyen baldere enfeksiyon oda

Bakteri ve Enfeksiyon Odasl

Olgu n=27, (%)

Kontrol n=24, (%)

Gram(-) Patojen

K. pneumonia

Pnoémoni 0 (0) 0 (0)
ViP 0 (0) 5 (20.8)
Sepsis 2 (7.4) 6 (25)
Kateter ilgkili sepsis 0 (0) 0 (0)
P. aeruginosa
Pndémoni 5 (18.5) 1(4.1)
VIP 2(7.4) 2 (8.3)
Sepsis 2(7.4) 1(4.1)
Kateter ilgkili sepsis 1(3.7) 1(4.1)
A. baumannii
Pnoémoni 1(3.7) 0 (0)
ViP 8 (29.6) 1(4.1)
Sepsis 2(7.4) 1(4.1)
Kateter ilgkili sepsis 1(3.7) 1(4.1)
E.coli
Pnémoni 0 (0) 0 (0)
ViP 0 (0) 1 (4.1)
Sepsis 0 (0) 2 (8.3)
Kateter ilgkli sepsis 0 (0) 1(4.1)
A. xylosoxidans
Pndémoni 1(3.7) 1(4.1)
ViP 0 (0) 0 (0)
Sepsis 0 (0) 0 (0)
Kateter ilgkili sepsis 1(3.7) 0 (0)
E. cloaca
Pndémoni 0 (0) 0 (0)
ViP 0 (0) 0 (0)
Sepsis 1(3.7) 0 (0)
Kateter ilgkili sepsis 0 (0) 0 (0)
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Antibiyogram calgmalarinda kolistin, siprofloksasin, amikasin, gemtin,
seftazidim, tigesiklin antibiyotikleri dgerlendirildi. Aminoglikozid, sefalosporin ve
tetrasiklin antibiyotiklere kar her iki grup kagilastirildiginda anlamli farkhlik gorilmezken
en etkili ajanlardan biri oldtu distndlen siprofloksasine karda olgu grubunda anlamh
diren¢ goruldi (Tablo-7). Yine olgu grubunda 4 hdst kolistin direnci saptandi. Bu
hastalardan 3’Gniin YBU, Ll'inin servis hastasi @ldwgoruldu. Y@un bakim hastalarinin
tanisi akut myeloid 16semi, Ewing sarkomu ve trayvkadistin direncli Gram(-) tremesi olan

servis hastasinin tanisinin ise immun yetmezlik@idyoraldo.

Tablo-7 Olgu ve kontrol gruplarinda antibiyogramlarin g«kastiriimasi

Olgu Grubu Kontrol Grubu p-geri
(n=27) (n=24)

Antimikrobial Ajan Diren¢ n/tYyNO (%) Direng n/tYN* (%)
Kolistin 4/0/26 (15.4) 0/0/24 (0) AD
Siprofloksasin 16/4/27 (74) 4/0//124 (16.6) <0.001]
Amikasin 8/2/27 (37) 1/6/24 (29.1) AD
Gentamisin 8/2/27 (37) 7/0/24 (29.1) AD
Seftazidim 19/3/27 (81.4) 12/4/24 (66.6) AD
Tigesiklin 10/3/24 (54.1) 3/0/8 (37.5) AD

Ch = direncli materyal sayisi, arta direncli materyal sayisi, N = toplam mateatisi, AD: Anlamli dgil

Hastalara verilen tedaviler karbapenem, kolistiprasloksasin, aminoglikozid, 3.
kusak sefalosporin ve tigesiklin olarak ayrildi. Hadaten Greme sonrasinda antibiyotik
tedavileri dgerlendirildi. Olgu grubunda en sik aminoglikozid welistin kullanildgi
goruldu; sirasiyla % 74.1 ve % 59.3. %51 olgu grulastasinda antibiyoterapinin
karbapenem grubu ile kombine edfdisaptandi. Kontrol grubu hastalarinda kolistin ve
tigesiklin kullanimi olmazken en sik olarak karbage (%62.5) ve aminoglikozid grubu
(%58.3) antibiyotikler kullanildi. Olgu grubunda %2 (n=4) hastaya monoterapi verilirken
bolumler %11.5 ile siprofloksasin ve aminoglikoaidya siprofloksasin, aminoglikozid ve

karbapenem tercih etti.

Negatif kultar kagilastirmasinda kontrol grubundaki hastalarin %87.5’urda3),
olgu grubundaki hastalarin ise %80’'inde (n=21) eldiebildi. Olgu grubundaki geriye kalan

5 hastadan 2 tanesinde TTA'da Uremesi sonrasingiih&lltir alinamadan hastalar extibe
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edildi, 2 hastada yine TTA'da tekrarlayan Uremeje&imasi nedeniyle kolonizasyon kabul
edildi, 1 hasta negatif kulttr gortlemeden kaylsdKontrol grubunda %12.5 (n=3) hastada
negatif kultir gorilemedi. TTA'da Uremesi olandsta extibe edildi, balgam tGremesi olan 1
hasta kolonize kabul edildi, periferik kan kultidé&n Gremesi olan 1 hastadan ise Klinik
duzelme olmasi nedeniyle ekibi tarafindan kontrdltie gonderilmedi. Olgu grubunda
negatif kultar gorilme suresi ortalama 7.1 (minmd, maksimum 24) ginken, kontrol
grubunda 4.6 (minimum 1, maksimum 13) gin bulunddastalarin tedavileri
karsilastirildiginda 3. kgak sefalosporin kullananlarda negatif kiltir eldi#nee stresinin

anlaml olarak daha az olgu gorildu, p=0.022 (Tablo-8).

Tablo- 8 Tedavide kullanilan antibiyotikler ile negatif kit elde etme surelerinin
karsilastiriimasi

Tedavi Negatif Kaltar GUnu* p deriF
Tedavi alan / Tedavi almayan

Kolistin 8.2/5.0 AD

Siprofloksasin 55/6.0 AD

Aminoglikozid 7.713.1 0.004

3. kwsak sefalosporin 40/6.7 0.022

*mean,¥ mann-whitney test, AD: Anlamli gé

Calisma sonunda olgu grubunda %37(n=10) hasta, kontdbumpda %8.3(n=2) ,
hasta kaybedildi, olgu grubunda kontrol grubunaegiortalite istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu(p=0.017). Bunlar igerisinde yalni2daastada (her ikisi de olgu grubuna ait)
tremenin direk 6lim ile gkisi oldugu disinulmektedir. Olgu grubunda exitus gercegkle
hastalarin %70'i (n=7) y&un bakim (1 hastanin ysiti Greme oldgunda onkoloji
servisindedir), %30’u (n=3) yenigdan ygun bakim hastalaridir. Kaybedilen hastalar
icerisinde primer hastaliklar ggkendir. Mortalitenin Gram(-) bakteriyel enfeksiyoragsli
oldugu distinulen hastalarin her ikisi de i bakimda izlenngtir; primer tanilari yanik ve
[6semidir. Exitus gercek$en hastalardan 1 tanesinde kolistin direnci de nigwc Olgu ve
kontrol gruplari risk faktorleri acisindan kdastirildiklarinda Greme 6ncesi aldiklar tedavi,
klinik bulgular, hastanede yatisireleri ve antibiyogram 0zellikleri agisindan lanada
istatiksel anlamli fark saptanmadi, mortalite GUzeri etkili faktorler agisindan

karsilastirildiklarinda anlamli farkhlik bulunamastir (Tablo-9).
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Tablo-9 Mortalitede belirleyici faktorler

Mortalite (n=12)

Ozellikler Sags (n=39) Exitus (n=12) p deri
Sepsis 26 7 AD
Septiksok 4 4 AD
Ureme 6ncesinde karbapenem kullanimi 5 4 AD
Ureme 6ncesinde kolistin kullanimi 0 1 AD
Ureme 6ncesinde siprofloksasin kullanimi 3 1 AD
Ureme 6ncesinde TMP/SMX kullanimi 10 1 AD
AD: Anlamli degil
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5. TARTI SMA

Karbapenem direncli Gram(-) bakteriler hem morleidiem de mortalite agtna yol
acmasli nedeniyle ciddi bir NKE etkenidir ve sorlayda tim dinyada giderek artmaktadir.
Dunya Sa&lk Orguti’'niin yayimlady raporda antibiyotik direncindeki global artin hem
hasta sgligini hem de toplum gagini tehdit ettgi vurgulanmstir(34). Afrika’da 2005
yilinda karbapenemaz salgilayan bakteri ile ilgdyimlanan cajma sayisi yalnizca 1 iken
2013'te 25'e kadar yikselgtir(35). Ulkemizde direnc diizeyini gosterecek yketeeri
mevcut dgildir.

Gram(-) bakteriler pediatri kliginde tedavisi gti¢c ve komplikasyonlarla seyredengmik
sistemi etkileyen enfeksiyonlara yol acmaktadirpi¥én calgmalarda gec angicli neonatal
sepsiste gorulme orani %18'dir(10). Yerida ve infantlarda %3.6 oranla menenijitlerin % si
sebebi kabul edilmektedir(11). Haziran 2014'te Kdbi yapilan bir argiirmada ise septisemi
sUuphesi olan hastalarin %51’'inde Gram(-) baktenm@s olmutur(7).

Gunumuzde Gram(-) bakterilere kaen 6nemli ajan olarak karbapenem antibiyotikler
kabul edilmektedir. GSBL salgilayan enterik bakéza kagl yaygin kullanimi mevcuttur(4).
Fakat guclu etkiye sahip bu antibiyotik grubunumtite arty gosteren karbapenemazlar

nedeniyle direng oranlari artarken etkinkbzalmaktadir(4).

Yaptigimiz 8 aylik prospektif deerlendirmede EUTF Cocuk 8lagi ve Hastaliklari
Hastanesi’'nde toplamda 4779 hasta yatirildi, 27adaskarbapenem direncli, 24 hastada da
karbapenem duyarli Gram(-) mikroorganizma tremespit edildi. Ya ve cinsiyet 6zellikleri
acisindan her iki grup katastirildiginda anlamh istatistiksel farkhlik bulunmadi(p88).
Yapilan dger calsmalarda; 2011'détalya’da 607 yatakli bir cocuk hastanesinde Mait120
ile Kasim 2012 arasinda 27 hastada karbapenem clirenikroorganizma Uremesi
gorulmistir(38). 1991 ile 2010 yillar arasinda Tayland3labasamak YDYBU'de yapilan
bir retrospektif argtirmada bu sire boyunca toplam 52 olgédabaumanniibakteriyemisi
saptanmy, % 26.9 (n=14) bu hastalarin %73.1’inde karbapemi#m®nci bulunmstur. Bu
hastanede yillara goére ghrlendirme yapildinda 2006 yilindan itibaren karbapenem
direncinde progresyon gosteren bir @akaydedilmitir(54). Yine Tayland’'da 426 yatakl bir
Universite cocuk hastanesinde Ekim 2005 ve Eyldi2@rasinda 74955 hasta yatirgmi80
hastada A.baumannii Gremesi tesbit edilmj %51.7 oraninda karbapenem direnci

gosterilmitir(55). Direncli ve duyarli tim hasta gruplarina@dian ya 4 ay iken, % olgunun
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yenidgzgan ya da infant donemde oflu saptanngtir(55). Seul Ulusal Universitesi Cocuk
Hastanesi'nde yilda 1100 hospitalizasyonun gldMBU’de karabapenem insidansini gérmek
amaciyla nisan 2001 ile haziran 2010 arasinda yap#trospektif cajmadaA.baumanni
dremesi olan 36 hastanin %56’sinin haziran 201¢ubbat 2011 arasinda olgw gorilmi ve
bunlarin tamaminda karbapenem direnci tespit eglinfh6). Eylil 2011 ile Austos 2012
arasinda Liverpool'da prevelans belirlemek amaciyapilan bir cakmada 421
Enterobacteriaceae uUremesi olan hastanin  %4.5'ufial9) karbapenem direnci

gosterilmitir(57).

Calismamizda, olgu grubunun gonlugu pediatrik y@un bakim Unitesinde (%55.6,
n=15) yatan hastalardi, en sik izole edilen GraféRteri olgu grubunda.baumanii. Ocak
2011 ile Aralik 2012 arasinda 11 Avrupa ulkesind@ilan bir argtirmada tim c¢ocuk ya
gruplarindan kan kultirlerinde Gram(+) ve Gram(dknmorganizma uremesi olmak Uzere
totalde 1441 vaka bildirilngi Gram(-) Uremeler icerisinde en sik %24.2kleoli ve %11.8
ile K.pneumoniadbulunmy. E.coli Gremesi olan %23.9 hasti,pneumoniagiremesi olan
%38.8 hasta vé>. aeruginosalremesi olan %29 hasta gun bakim Unitelerinde tespit
edilmistir(52). Turkiye'de ise Uluda Universitesi'nde Ocak 2011 Aralik 2012 arasinda 19
hastada 374 enfeksiyon gtagorilmis ve bunlarin %57'sinde Gram(-) bakteri Gretitiri
%26 E.coli, %19 P.aerigunosa %18 Klebsiella spp ve %12 Acinetobacter spp
saptanmgtir(58). Ocak 2011 ile Ocak 2012 arasindstanbul Universitesi'ndeki bir
aragtirmada ise 284 hastada 312 bakteriyemi/fungendi ajartlmitir. %22.7’si Gram(-)
comaklara ait bulunnyuve en ygun Ureme hematoloji servisinde saptag)mdo29.3
Klebsiella pneumonig18.7E.coli, %17.3 Acinetobakter turleri, %10.7 Pseudomondsrii
olarak bulunmstur(59). O donemde hem Ulugla Universitesi ham de istanbul

Universitesi'nde yalnizca GSBL direnci tespit editin.

Olgu grubunda, en sik enfeksiyon gdaViP olarak tanimlandi.. Foglia ve
arkadalarinin VIP siklgl konusunda yayinladiklar cginada YBU'lerinde %3 ile %10
arasinda, YDYBU'lerde %6.8 ile %32.3 olarak bdliiistir(60, 61). Risk faktorleri ise
mekanik ventilator yani sira genetik sendrom, riéHesisyon, ygun bakim dyina transport,
ndéromuskuler ajan kullanimi ve immunsuprese ajallelkumi olarak belirlennstir(62, 63,

64). Bizim hastalarimizda da genetik sendrom srkilgiistur.

Calismamizda primer hastalik yontiinden balkyidda olgu ve kontrol gruplari arasinda
anlamh bir istatistiksel farklihk tesbit edilmd@d>0.05). Yapilan dgier argtirmalarda
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Kore'de karbapenem direnci saptanan hastalarmatagrimer tani %53 oranla @nlukla
hemato-onkolojik hastaliklar olarak belirlerytii(56). Tayland’da yapilan agarmada ise
A.baumanniibakteriyemisi olan 145 hasta icerisinde primertdddsen sik % 21.7 oraninda
prematiirite ve diilk dosum girhkh dogum saptanngtir(55). Italya’da ise karbapenem
direnci olan 27 hastanin %74 gibi birgemlugu akut I6semi ya da lenfoma tanili olgular
arasinda gorulmir(38).

Subat 2007 ile Ocak 2010 arasinda Amerika’da hengykiathem de pediatrik yigun
bakimlarda yapilan genikapsaml bir cajmada 103 olgu hastasi 195 de kontrol grubu
hastasi alinng) olgu grubundan 6, kontrol grubundan da 8 hastari8 ya oldugu
gorulmistr. Risk faktorleri dgerlendirmesinde altta yatan hastallk ve hastanemie y
sureleri arasinda anlamli farklihk yokken mekanigntilatdr kullaniminin karbapenem
direncli Gram(-) bakteriyel enfeksiyon riskini arthgl saptannmytir(65). Bangkok'ta
karbapenem direnclh.baumanniiiremesi olan c¢ocuk hastalar arasinda antibiyati&ndi
icin risk faktorleri dgerlendirmesinde mekanik ventilator kullanimi, préimide, Greme
Oncesinde karbapenem grubu antibiyotik kullanimatistiksel olarak anlaml (sirasiyla
p=<0.001, p= 0.024, p=0.048) bulungtur(37). Kateter ikkili enfeksiyonlarda ygun
bakimlarda yapilan taramalarda ekstrakorporajaiya destgi kullanimi, arter Kkateteri
kullanimi, genetik sendrom olmasi ve dreme oncesardibiyotik kullaniminin risk faktoru
oldugu saptanngtir(66, 67, 68, 69). Bizim c¢gmamizda ise her iki grup risk faktorleri
acisindan karlastirildiginda olgu grubunda Ureme Oncesinde karbapenem iyamiikb
kullaniminin ve 3 haftanin Uzerinde hastanedes yatresinin kontrol grubuna gore anlaml
daha yuksek oldiu (sirasiyla p=0.007, p=0.025) gorulirken, sterammunsuprese ajan
veya kemoterapi kullanimi / operasyon oykusu / mwaerec kullanimi gibi risk faktorleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Calsmamizda her iki grup hastalari da Uluslararasi k€osas Tanimlamalar’'nda
belirlenen sepsis ve septyok kriterlerine gore deerlendirildi. Hastalar arasinda sepsis
gorulmesi acisindan anlamh farklilk olmasa dabkgenem direncli bakteri Gdremesi olan
hastalarda septigok daha sik geiti. SIRS tanisinda bir kriter olan I6kosit@ei icinse yine
her iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Akut faaktanlarinin etkingi konusunda yapilan
aratirma sonuclan deskendir; yenidganlarda yapilan bir camada Gram(-) menenijit
geciren hastalarin %6’sinda l6kositgdd normal bulunmgtur(39). Tayland’da yapilan bir
retrospektif dgerlendirmede ise Gram(-) bakteriyemisi olan hastala%48.3'tiinde l6kosit

36



deserinin normal araliklarda olgu goralmig, hastalgin gir seyretmesine ganen lokosit
icin duyarhlik %51.7 saptangtir(55).

Gram(-) mikrorganizma Uremelerinin antibiyogramlaincelendginde yapilan
calismalarda Kore'de karbapenem dirench.baumannii Ureyen o6rneklerde %100
siprofloksasin, %100 seftazidim, %90 gentamisin,0%8nikasin direnci saptanirken hicbir
materyalde kolistin direnci gortlmestir(56). Avrupa’da 11 tlkenin katilgh gens kapsamli
bir argtirmada antibiyotik direnci 2 farkl yagrubuna gore ayrilarak incelenmEn yuksek
karbapenem direnci <1 $t@a %26.1, >1 yga %36.7 ile P.aeruginosala bulunmy
(karsilastirilan diger bakteriler E.coli ve K.pneumoniag bu Pseudomonas tirlerinde
seftazidim, aminoglikozid ve flurokinolonlara diigerani <1 ysta sirasiyla %12.2, %14.3,
%16.2; > 1 ysta %34.2, %35.4, %27.8 saptanm(52). Bizim calgmamizda olgu grubunda
en etkili antibiyotikler olarak diiintlen siprofloksasine kar%74 (n=20), kolistin direnci
%15.3 (n=4) hastada tespit edildi.

Calsmamizda, olgu grubunda mortalite istatiksel olaaakamli daha yiksek bulundu.
Bunlar icerisinde yalnizca 2 hastada (her ikisiotiy grubuna ait) iremenin direk 6lum ile
ili skisi oldugu disunulmistar. Tayland’da Ekim 2005 ile Eylil 2010 arasindgpyan geriye
donuk bir caymada 89 karbapenem direncli vakada, 1 aylik hastalfatalite hizi %42
olarak bulunmstur. Bu hastalarin antibiyogramlari incelegidde karbapenem gnda
bakterilerin sefalosporin, aminoglikozid, kinolontiéiyotiklere kagi da direncli oldgu ve
yas grubu 2 hafta olan hastalarda antibiyogram ilalii@ hizi arasinda anlamli istatistiksel
farklilik oldugu saptanmtir (p=0.028)(69). Ayni akiirmada Acinetobakter bakteriyemisine
bagli mortalite incelendiinde tUreme sonrasinda 30 gun igerisinde mortal@eceklaen
hastalarin orani %26.1 olarak bulumytun. Fatal olgular icerisinde en sik kdasilan
hastaliklarin premattrite / gliik dazum girligl (%27.7), konjenital kalp hastaliklar (%11.7),
malignite (%10) ve karager hastaliklari (%6.4) oldw gortlmigtar. Calsmada risk
faktorleri ile mortalite kagilastiriimis, yogun bakim yatinin, kanser ilikili nétropenik atgin
ve sulbaktam iceren antibiyoterapinin mortaliteyttiaci yonde etkisi oldgu gorulmitir
(sirasiyla p=0.014, p=0.037, p=0.001)(58plya’da yapilan agairmada ise 20 aylik bir
suirede 27 karbapenem direncli vaka tesbit edilBuinlarin arasindan 12 bakteriyemisi olan 8
(%67) hasta kaybedilmi bakteriyemi dainda exitus gercekdenemitir(38). Avusturalya’da
Ocak 2002 ile Aralik 2012 arasinda Royal ChildreRisspital YDYBU'de 1480 ciddi
bakteriyal ve de fungal enfeksiyonu olan hastanth2sinde coklu ila¢ direnci saptargni
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597 olumden %26’sinin bakteriyal enfeksiyon @du gorilmigtir. CID  gelistiren
mikroorganizmaya kg sepsisi olan hastalarda mortalite %25.6 oldmakinmutur(70).
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6. SONUCLAR

Ege Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hastanesi'Misan 2014 ile Aralik 2014

arasinda yatan hastalarda vicut materyallerindeak@nem direncli Gram(-) mikrorganizma

Uremesi olan 27 hasta ve karbapenem duyarl Granikfporganizma tremesi olan 24 hasta

calismaya dahil edildi. Bu iki grup demografik 6zelliklerisk faktorleri, Greme oOncesi ve

sonrasinda uygulanan tedaviler agisindan birbpteekasilastirildi. Asagidaki sonuclar elde
edildi.

Calismada toplam 51 hastanin %23,5'u (n=12) servis, ¥W4H=24) YBU, %23,5'u
(n=12) YDYBU, %5,9'u (n=3) onkoloji béliimlerinde gnd!.

Olgu grubunda E/K 17/10, kontrol grubunda E/K 16/8

Olgu grubunda yaortalamasi 61,1 ay (min. 0 ay, max. 204 ay) ikentrol grubunda
yas ortalamasi 42,7 ay (min. 0 ay, max. 178 ay) bulund

Karbapenem direncli Gram(-) bakteri tremesi icinaf@ik insidans %0.56 olarak

hesaplandi.

Olgu grubunda en yiksek oranda primer hastal?015.4 (n=4) ile kronik akger

hastaliklari oldgu goralda.

Totalde %33.3 hastada sepsis, %17.6 hastada pngbdnii.8 hastada kateterskKili
enfeksiyon ve %37.3 hastaddPv/saptandi.

Olgu ve kontrol grubu icin de en ¢ok Uremesi olafirA’lar oldugu géraldd, sirasiyla
n=15 ve n=10.

Olgu grubunda %81.5 (n=22) hasta Ureme oncesi igotik kullanirken kontrol
grubunda %83.3 (n=20) hasta antibiyotik kullandarttapenem ve karbapenensyidi
antibiyotik kullanan hasta olgu grubunda % 40.9jkkontrol grubunda %5 saptandi;

istatistiksel veri (p=0.007) anlamli bulundu.

Steroid, immunsuprese ajan ve kemoterapi kullanmitkarbapenem direngli
mikroorganizma udremesi Gzerine etkisi olnfadyoraldi, sirasiyla p=0.772, p=1.000 ve
p=1.000
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Risk faktorleri icerisinde operasyon, santral katearter branili, torakostomi, mekanik
ventilator kullanimi, kolostomi acisindan gruplaasanda anlamli farklilk saptanmadi,
sirasiyla p=0.616, p=0.362, p=0.087, p=0.725, p5®.p=0.529.

Risk faktorleri icerisinde ygun bakim yati, son 2 ayda yative 3 haftadan fazla
hastanede yatioykusu kagilastirildiginda uzun sureli yasin direncli mikroorganizma
dremesi icin risk faktor oldiu goraldu, sirasiyla p=0.777, p=0.273, p=0.025.

Olgu grubunda %63 (n=17) hastada sepsis, %25,9) (ha3tada septilkok gelsti.
Kontrol grubu icin sepsis %66.7 (n=16) iken septk %4.2 (n=1) tespit edildi. Septik
sok acisindan anlamli istatistiksel fark bulundu@®37).

Direncli mikroorganizma Uremesi olan hastalarda wiedian dgeri 9080 Ww/I, CRP
median dgeri ise 2,3 mg/dl iken, duyarli iremesi olan gaupbc median diger 11800
Wl, CRP ortalamasi 2,3 mg/dl olarak saptandi.

Olgu grubunda en colAcinetobacter baumanni(%44,4, n=12) kontrol grubunda

Klebsiella pneumonié45,8, n=11) izolasyonu oldu.

Antibiyogramlar dgerlendirildiginde siprofloksasine kgr olgu grubunda anlamli

direng goruldl, p=<0.001.
Olgu grubunda en sik aminoglikozid ve kolistin tamlildi; sirasiyla % 74.1 ve % 59.3.

%51 olgu grubu hastasinda antibiyoterapi karbapegretou bir antibiyotik ile kombine
edildi.

Kontrol grubu hastalarinda kolistin ve tigesiklinllanimi olmazken en sik kullanilan
karbapenem (%62.5) ve aminoglikozid grubu (%58r@ipayotikler kullanildi.

Olgu grubunda %15.2 (n=4) hastaya monoterapi &ell1.5 ile siprofloksasin ve

aminoglikozid veya siprofloksasin, aminoglikozid k&bapenem tercih edildi.

Olgu grubunda negatif kultar gortlme siresi ortaaml (min. 1, max. 24) ginken,

kontrol grubunda ortalama 4.6 (min. 1, max. 13) gulundu.

Tedavide 3. kgak sefalosporin kullanilan hastalarin negatif kiiétlile edilme siresinin

anlamli olarak daha az olgu gorildu, p=0.022.
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Calsma sonunda olgu grubunda %37 (n=10), kontrol grdauf©8.3 (n=2) exitus
gerceklati, istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcip=0.017).

Yalnizca 2 hastada (her ikisi de olgu grubuna @®menin direk exitus ile gkisi

oldugu disunulda.

Olgu grubunda exitus gercekén hastalarin %70’i (n=7) gon bakimda, %30’u (n=3)
yenidgzan ygun bakimda.

Ureme oncesi karbapenem / siprofloksasin / kolistinfMP/SMX kullaniminin
mortalite Uzerine istatistiksel olarak anlaml stkbulunmadi, sirasiyla p=0.188,
p=1.000, p=0.235, p=0.422.
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8. OZET

KARBAPENEM D iRENCL i MiKROORGAN iZMA UREMES i OLAN
PEDIATRI HASTALARININ TESP iTi, TEDAVi ONCESi VE SONRASI
OZELL iKLER ININ BELIRLENMEST, KULLANILAN ILACLAR VE
KARBAPENEM D iIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTER T UREMESI SAPTANAN
HASTALARLA KAR SILA STIRILMASI

Giris ve Amag:

Tum diunyada Gram(-) bakterilere kagelisen coklu ilag direnci ({D) onemli bir
sorun haline gelngtir. Pediatrik ya grubunda bilinen klinik veriler ve risk faktorlgte ilgili
bilgiler kisithdir. Karbapenem direnci ile tedavi secenekleri azalmaiKE'lere basli
mortalite ve morbidite artmaktadir. Bu gahada, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saligl ABD yatakll servislerinde ve yoin bakim Unitelerinde yatirilarak tedavi edilen,
tedavisi suresince alinan steril sha&k, solunum materyalleri ve kan kulturlerinden an
birinde karbapenem direncli Gram(-) bakteri Urem&mptanan hastalar olgu grubu olarak
tanimlandi. Cadima suresince ayni servislerde yatarak karbapenegmarld@&ram(-) bakteri
Uremesi saptanan olgular kontrol grubu olarak lesidi. Olgu ve kontrol gruplarinin
demografik 6zellikleri, zemin hazirlayan risk fak#si, uygulanan antibiyotik tedavileri
mortalite ve morbidite agisindan prospektif ve girel olarak incelenstir.

Gereg ve Yontem:

Calismamizda Nisan 2014 ile Aralik 2014 tarihleri ardsitEUTF Cocuk Sgigl ve
Hastaliklari Hastanesinde yatan O ay-1% gaas! hastalarin vicut materyallerinde (TTA,
balgam, perifer kani kadlturd, kateter kani kuljuriireyen karbepenem direncli Gram(-)
bakterilerin tespiti; hastalarin demografik 6zd#ik, primer hastaliklari, predispozan risk
faktorleri, ireme Oncesi verilen antibiyotik tedavi ve laboratuvar deerleri kaydedildi.
Karbapenem direncli bakteri Greyen hastalar olgubgrve bu gruptaki hastalarin tGreme
tarihlerinin dncesindeki ve sonrasindaki 5 guniggede ayni bolimde yatan ve ayni vicut
materyalinde karbapenem duyarl bakteri Ureyenatastkontrol grubu olarak belirlendi.
Olgu ve kontrol gruplar risk faktorleri, demogtafzellikleri, kullandiklari antibiyotik

tedavileri agisindan ksitastirildi.
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Sonuclar:

Yirmi-yedi karbapenem direncli Gram(-) bakteri Giesnolan olgu grubu hastasi ve 24
karbapenem duyarli Gram(-) bakteri Gremesi olantdobrgrubu hastasi ¢camaya dabhil
edildi. Karbapenem direncli Gram(-) bakteri GUremekin 27 hastanin 6(%22.2)’sI servis,
15(%55.5)'1i y@gunbakim, 5(%18.5)’i yenidgan ygun bakim, 1(%3.7)’i onkoloji servisinde
yatan hastalardi. Olgu grubu 27(17E/10K), kongrolbu 24(16E/8K) hastadan etnaktaydi.
Olgu grubunda median yat1(0-204) ay, kontrol grubunda 11.5(0-178) ay @agt Primer
hastaliklara gore siniflandinfginda olgu grubunda en sik kronik akei hastafii (n=4),
kontrol grubunda ise prematirite ve genetik sentaorn=4, n=4) bulundu. Gruplar risk
faktorlerine gore karlastirildi. Ureme 6ncesi alinan tedaviler inceleiwiile karbapenem
kullaniminda olgu grubunda daha fazla olmak Uzevanali farkhlik saptandi(p=0.007).
Katater / mekanik ventilator kullanimi / torakostomab. gibi invaziv materyal durumu ve
gecirilmis operasyon durumu kalastirildiginda gruplar arasinda anlamh farklihk
saptanmadi. Hastalar gon bakim yatn / son 2 ayda yatve >3 hafta hastanede yabykisu
varligi agisindan dgerlendirildi. Olgu grubunda daha fazla olmak tGz8rénaftadan fazla
hastane yaginda anlaml farklilik gorildii(p=0.025). Ureme osicele hemogram ve CRP
duzeyleri kagilastirildiginda olgu grubunda I6kosit icin mediangde 90804L, CRP icin
2.3mg/dL; kontrol grubunda sirasiyla 11800/ve 2.3mg/dL bulundu. Hastgln etkisi
incelendginde sepsis sikll acisindan anlamli farkhlik gorilmezken (p=0.58ptiksok olgu
grubunda istatiksel olarak anlamh daha fazla ghr(d=0.037). Antibiyogramlar
deserlendirildiginde siprofloksasine kar olgu grubunda anlamli diren¢ saptandi(p<0.001).
Tedavide 3.kgak sefalosporin verilen hastalarda negatif kultliteeetme siresi anlamli
olarak daha az bulundu(p=0.022). Mortalite ac@mHasilastirildiginda ise olgu grubunda
10 hasta (%19,6), kontrol grubunda 2 hasta(%3,9pédildi; iki grup mortalite agisindan
karsilastirildiginda olgu grubunda mortalite istatiksel olarak dgtlesektir (p=0.017).

Yorum:

Sonug olarak, pediatrik yagrubunda karbapenem direncli Gram(-) bakteri Greme
sikligi giderek artmaktadir. Risk faktorleri gerlendirildiginde Greme Oncesi karbapenem
kullaniminin @D icin predispozan faktor olgu gorilmigtir. Hem direncli hem de duyarli
bakteri Uremesi olan hastalarda sepsis sik gor@itiikeptiksok casunlukla karbapenem
direncli Gram(-) bakteri Gremesi olan hastalarddisgestir. Hastanede yagi siresinin
uzunlyzu bir risk faktoradur. Akut faz reaktanlarinin helgiin siddetini belirlemede etkin rol
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oynamadil tespit edilmgtir. Direncli mikroorganizma Uremesi olan hastatardnlamli
siprofloksasin direnci gorulnstiir. Tedavi acgisindan kalastirildiginda da antibiyoterapiye 3.
kusak sefalosporin eklenginde kuoltir negatiflgmesi icin gecen sire kisakr.
Karbapenem direncli Gram(-) bakteriyel enfeksiyomen daha g@r seyrettgi, mortalite ve

morbititenin istatiksel olarak daha yuksek gidwsaptannstir.
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9.SUMMARY

The detection of pediatric patients with carbapenentesistant Gram(-) bacterial
infections, to determine the clinical features oftte patients before and after treatment,
and the comparation with patients with carbapenem-gsceptible Gram(-) bacterial

infections for the risk factors
Introduction and aim

Multidrug-resistance against Gram(-) bacterias heome an emergence worldwide.
The data for pediatric patients is not enough agHe adult patients about risk factors and
clinical features. Carbapenem-resistance makesrélaément options limited and morbitity

and mortality due to nosocamial infections is iasiag.

The aim of this study is to determine the demagrédatures, risk factors and the
treatment options that the clinians use in treatroéoarbapenem- resistant Gram(-) bacterial

infections in pediatric patients.
Materials and Methods

A matched case-control (27/24) study was condufitma April 2014 to December
2014 in pediatric departments, intensive case amit neonatal intensive case unit of Ege
University, izmir, Turkey. Case group was defined as patiemigstisd carbapenem-resistant
Gram(-) bacteria and control group was defined a&gepts isolated carbapenem-susceptible
Gram(-) bacteria. We compared the groups for tlek factors, demografic features,

susceptibility profiles of the isolated pathogehe, treatment protocols and fatality rate.
Results

During the 8-month study period, 27 case subjents 24 control subjects were identified.
Among the case group 6(22.2%) of the 27 patient® irem the depatments, 15(%55.5) of
the 27 patients were from the intensive care &{it38.5) were from the neonatal intensive
care unit and 1(3.7%) was from oncology departmefithe case group consisted of
27(17M/10F) patients and the control group condisié 24(16M/8F) patients. The most
common underlying disease was chronic lung disaadgih case group, genetic sendrom in

control group. The patients were compared for tieelippozan factors; receiving carbapenem
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treatment regimen before the bacteria isolation #m&l period of hospitalization were
significantly higher in the case group, respectivgh=0.007, p=0.025). There was no
significiant difference in the level of acute phagactants between groups. The patients who
have carbapenem resistant Gram(-) bacterial imiectiad higher risk for septigok
(p=0.037). The suspectibility profile was also camga and ciprofloxasin resitance was more
common in case group (p<0.001). The duration obibed culture clearation was shorter for
the patients who received 3. generation cephaloggmantibiotics (p=0.022). At the end, we
compared the mortality was significantly highethe case group (p=0.017).

Conclusion

Carbepenem resistant Gram(-) bacteria are more comisolated at the pediatric
departments. Receiving antibiotic regimens inclgdoarbapenems and long hospitalization
period were found to be the risk factors for cadmgm-resistant Gram(-) bacteremia. The
possibility of septic shock was enhanced for théepts who have carbapenem-resistant
Gram(-) bacteremia. Acut phase reactants were owotdf to be significant for the clinians.
And using third generation cephalosporins shodehe period of bood culture clearation.
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10.2. Olgu Rapor Formu

PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiKROORGANiZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLiGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:
GRUP: OLGU () KONTROL ()
Tarih:
Ad Soyad:
Protokol No:
Adres:
Dogum Tarihi:
Cinsiyet:
Tani:
Yamakta Oldugu Servis:
Karbapenem direngli mikroorganizma tireme 6ncesinde kullanilan tedavi:
= Antibiyoterapi:
Profilaktik: Doz: Sure:
Tedavi: Doz: Sire:
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PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiIKROORGANIZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLIGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:

* immunsuprese tedavi:

Sure:

= Kemoterapi:

Sire:

= Steroid Tedavisi:

Sure: Doz:
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PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiIKROORGANIZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLIGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:

Predipozan Faktor:
Hastanede Yatis: Siire:
Yogun Bakimda Yatis: Sure:

Toplam Hastane Yatisi:

Son 2 Ay icinde yatis: var () yok ()
Operasyon:
Venoz kateter: Santral: Perifer:

Arter katateri:

idrar sondast:
Trakeostomi:

Entlibasyon:

Torakostomi:

Kolostomi:

EVD:

Ventrikiilo-peritoneal Sant:

Mekanik kalp kapakgigi:
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PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiIKROORGANIZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLIGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:

Vicut agirlik persantili:

Boy persantili:

Santral palsi / Motor retardasyon: var () yok ()
HIV: var () yok ()
Sepsis: var () yok ()
Sok: var () yok ()
Semptom:
Sire:

Fizik muayene:
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PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiIKROORGANIZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLiGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:

Laboratuar:
Hemogram:

Whbc: Ans: Lym: Hgb: Plt:
CRP:
Kaltar:
Materyal:
Direk Baki:
Kaltar:

Antibiyogram:

PCR:
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PEDIATRI HASTALARINDA KARBAPENEM DIRENCLI MiIKROORGANIZMA UREMESI OLAN HASTALARIN TESBITI,
TEDAVi ONCESi VE SONRASI OZELLIKLERINiN BELIRLENMESI, KULLANILAN iLACLARIN ETKiNLiGINiN VE
KARBAPENEM DIRENCI OLMAYAN GRAM(-) BAKTERI UREMESI SAPTANAN HASTALARLA KARSILASTIRILMASI

OLGU NO:

Radyoloiji:
Direk Grafi:
USG:
BT:

Tedavi:
Uygulama Zamani:
Dozu:
Kombine Tedavi:
Kombine Tedavi Suresi:
Kontrol kultur:

Gunu:
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