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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ANS: Mutlak notrofil sayist

BSI: Blood-stream infection (Kan dolasimi enfeksiyonu)

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri)

CRE: Carbapenem-resistant Enterobacterales (Karbapenem direncli
Enterobacterales)

CRAB: Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (Karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii)

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control (Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi)

ESBL.: Extended-spectrum beta-lactamase (Genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz)

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi)

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi)

GA: Giiven aralig1

IDSA: Infectious Diseases Society of America (Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1
Dernegi)

IQR: Interquartile Range (Ceyrekler arasi aralik)

KI-KDE: Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu



KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase (Klebsiella pneumoniae
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TPN: Total parenteral nutrisyon
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USHIESA: Ulusal Saglhk Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Surveyans Ag1
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1. GIRIS VE AMAC

Kan, saglikli bireylerde steril bir ortamdir ve normalde bakteri igermez.
Bakteriyemi, kan dolasiminda canli bakterilerin tespit edilmesi durumudur. Hem
toplumda gelisen hem de saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin dnemli bir nedeni
olan bakteriyemi, 6zellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda ve yogun bakim
tinitelerinde ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1, 2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi bircok Ulkede geg¢mis yillarda
bakteriyemilerin 6nde gelen nedenleri Gram-pozitif bakteriler iken, son yillarda
Gram-negatif bakterilere bagli bakteriyemi oranlarinin  giderek arttigi
bildirilmektedir (3). Tirkiye’de ise Gram-negatif patojenler uzun siredir 6n
plandaki etkenler olmaya devam etmektedir. Coklu ilaca direngli (MDR) suslarin
hizla artmasi, tiim diinyada Gram-negatif bakterilere bagli hastalik ytikiinde belirgin
bir artisa yol agmustir. Uluslararasi veriler, 2019 yilinda yaklasik 1,3 milyon 61imiin
dogrudan direngli patojenlere atfedildigini gostermektedir (4). Bu durum, yalnizca
hasta diizeyinde bireysel morbidite ve mortalite artisina degil; ayn1 zamanda saglik
sistemlerinde artan kaynak kullanim1 ve tedavi maliyetlerine de yol agmaktadir (4).

Artan direng oranlar1 nedeni ile Gram-negatif bakteriyemilerin tedavisi,
giderek daha karmasiklagsmakta ve zorlagsmaktadir (5). Gram-negatif bakterilere
bagli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan karbapenemlere karsi
gelisen direng diinya c¢apmda ciddi bir sorun haline gelmistir. Ayrica bu
mikroorganizmalar genellikle beta-laktam grubu digindaki diger antibiyotiklere
kars1 da diren¢ genlerine sahiptir ve bu nedenle etkili antibiyotik secenekleri

oldukca smirhdir (2). Karbapenem direngli  Pseudomonas aeruginosa,



Acinetobacter baumannii ve Enterobacterales, saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlarm 6nde gelen nedenleri olmaya devam etmekte ve Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan “acil ilag arastirilmasi ve gelistirilmesi gerektiren kritik
patojenler” olarak dnceliklendirilmektedir (6).

Karbapenem direncli enfeksiyonlara yonelik endiseler, yeni B-laktam/p-
laktamaz inhibitdr kombinasyon tedavilerinin onaylanmasiyla yakin zamanda bir
dereceye kadar hafiflemis olsa da bu ajanlara kars1 da direng gelistigi bildirilmistir.
Ayrica yiiksek maliyetler ve erigilebilirlik sorunlar1 bu tedavilerin kullanimini
smirlandirmaktadir. Ote yandan tigesiklin veya kolistin gibi eski antibiyotiklerin
kullanomi  ise siklikla tedavi basarisizligt  ve toksisite  sorunlariyla
iliskilendirilmektedir (7).

Bu kiiresel tehdidin kontrol altina alinabilmesi i¢in karbapenem direngli
Gram-negatif bakterilerin tanimlanmasi ve siirekli siirveyansmin yapilmasi kritik
oneme sahiptir. Ozellikle cocuklar gibi savunmasiz hasta gruplarinda karbapenem
direncinin epidemiyolojisini bilmek ve direng ile iligkili risk faktorlerini tanimak;
akile1 antibiyotik kullanimi stratejileri ve etkili enfeksiyon kontrol énlemleriyle
birlikte mortalite oranlarinin, hastanede kalis siiresinin ve saglik maliyetlerinin
azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (8).

Bu c¢aliymada; hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarmda
degerlendirilen Orneklerden g¢ocuklarda etken Gram-negatif mikroorganizmalarin
dagilmmm belirlenmesi, antibiyotik direng oranlarinin saptanmasi, dirence etki

eden faktorlerin incelenmesi, uygun ampirik antimikrobiyal tedavi seceneklerinin



tanimlanmasi ve elde edilen veriler 1s1ginda akiler antibiyotik kullanimi ve direng

gelisiminin 6nlenmesine yonelik yeni stratejiler gelistirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gram-negatif Bakteriyemi

2.1.1. Tammlar
Bakteriyemi: Kan dolasiminda canli bakterilerin tespit edilmesi durumudur.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), surveyans amaci ile

Laboratuvar kanith kan dolasimi enfeksiyonu tanimini yapmistir. Buna gore (9):

Non-kommensal mikroorganizmalar igin: Hastanin en az bir kan 6rneginde
baska bir enfeksiyon odagiyla iligkili olmayan bir etken {iremesi vardir.
Ancak, kateter ucu kulttrleri degerlendirmeye alinmaz.
Kommensal mikroorganizmalar igin: Hastanin farkli giinlerde veya farkli
bolgelerden alinan en az iki kan kilttriinde ayni etken (6r. koagilaz negatif
stafilokok) tremesi vardir. Bu lreme baska bir enfeksiyon odagiyla iliskili
degildir ve hastada asagidaki klinik bulgulardan en az biri mevcuttur:

o Ates (>38,0°C)

o Titreme

o Hipotansiyon

o (£l yas hastalarda ates, hipotermi, apne ve bradikardi)

Saglik hizmeti iliskili enfeksiyon: Hastaneye yatistan >48 saat sonra ortaya

¢ikan enfeksiyonlardir (2).

Toplumda gelisen enfeksiyon: Hastane yatisi olmadan veya yatistan <48

saat sonra gelisen enfeksiyonlardir (2).

Persistan bakteriyemi: Antibiyotik tedavisine baslandiktan >3 giin sonra kan

kalturlerinde etken mikroorganizmanin iiremesinin devam etmesidir (2).



2.1.2. Etkenler ve epidemiyoloji

Gram-negatif basiller, tim bakteriyemilerin yaklasik dortte biri ile
yarisindan sorumludur (2). Ancak son yillarda Gram-negatif bakteriyemi
oranlarinda artiglar bildirilmektedir. Bu artislarin, Gram-pozitif enfeksiyonlara
kars1 alinan daha etkili dnlemlerle ya da Gram-negatif bakteriyemi etkenlerinde
artan direng oranlariyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Gram-negatif bakteriyemilerin epidemiyolojisi; enfeksiyonun saglik
hizmeti iliskili veya toplumda gelisen olmasina, hastalarin altta yatan hastaliklarma
ve saglik kurumundaki farkl kliniklere gore degisiklik gostermektedir. Glney ve
Gilineydogu Asya’da toplum kokenli bakteriyemisi olan 3506 hastay1 iceren
sistematik  bir incelemede, olgularm %60°inda etkenin  Gram-negatif
mikroorganizmalar oldugu bildirilmistir (10). Dinya genelinde Gram-negatif
bakteriyemi etkenleri olarak en sik Enterobacterales (6zellikle Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli) tiirleri goriiliirken yogun bakim iinitesi hastalarinda,
P. aeruginosa daha yiiksek oranlarda bulunmustur (11). Buna karsm, Italya’da
2796 bakteriyemi olgusu iizerinde yapilan bir ¢calismada, toplumda gelisen Gram-
negatif bakteriyemilerde en baskin etkenin E. coli oldugu saptanmistir (12). Ayrica
cografi bolgeye veya belirli epidemiyolojik maruziyetlere bagh olarak farkli
mikroorganizmalar da énem kazanmaktadir. Ornegin, Salmonella turleri, Asya ve
Afrika’daki kaynaklar1 kisith tilkelerde toplumda gelisen bakteriyemilerin dnemli

nedenleri arasindadir (10).



Diinya genelinde en sik bildirilen Gram-negatif bakteriyemi etkenleri;
Enterobacterales takimi (Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., Serratia
spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Shigella spp., Salmonella spp., Yersinia spp.)
ile non-fermentatif Gram-negatif bakterilerdir (Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp., Burkholderia spp., Ralstonia spp., Stenotrophomonas maltophilia, Moraxella
spp.) (2, 8).

Turkiye’de pediatrik populasyonda yapilan ¢alismalarda ise en sik goriilen
etkenler; K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp. olmustur (13,
14).

Gram-negatif bakteriyemi gelisen hastalarda kronik hastalik eslik etme
oran1 yiiksektir ve bir c¢alismada %97 olarak bulunmustur. Gram-negatif
bakteriyemiye siklikla eslik eden risk faktorleri arasinda; prematiirite, kemik iligi
nakli, karaciger yetmezligi, hipoalbuminemi (<3 g/dL), solid organ nakli, diyabet,
akciger hastaligi, kronik hemodiyaliz, insan immin yetmezlik virist (HIV)
enfeksiyonu ve glukokortikoid tedavisi yer almaktadir (2).

Gram-negatif bakteriyemilerde persistan bakteriyemi gorilmesi ile iliskili
risk faktorleri ise ¢esitli calismalarda; hemodiyaliz olmak, santral vendz kateter
varhigi, genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) (reten patojenlerle
enfeksiyon, Serratia spp. enfeksiyonlari, uygunsuz ampirik antibiyotik tedavisi ve

tedavinin 48. saatinde klinik yanit alinamamasi olarak bildirilmistir (15, 16).



2.1.3. Klinik bulgular

Gram-negatif bakteriyemisi olan hastalar tipik olarak atesle basvururlar.
Titreme ise atese eslik ettiginde hastada bakteriyemi olduguna dair 6nemli bir Klinik
ipucu olabilir. Bir calismada titreme sikayeti, bagimsiz olarak kan dolasimi
enfeksiyonu (KDE) ile iliskilendirilmistir (17).

Gram-negatif bakteriyemisi olan hastalarin yaklasik %25’inde sepsis veya
septik sok goriiliir ve tasikardi, takipne, dolasim bozuklugu, dezoryantasyon,
hipotansiyon ve solunum yetmezligi gibi belirtileri olabilir (18).

Hastalar nadiren petesi ve purpura gibi yaygin damar i¢i pihtilasma
bulgular1 gosterebilirler, ancak bu bulgu meningokoksemi olgularinda daha sik
goralar (2).

Gram-negatif bakteriyemi, baska bir bolgede enfeksiyon olmadan nadiren
kendiliginden ortaya ¢ikar. Bu nedenle, primer enfeksiyon ile iligkili ek klinik
bulgular muhtemelen mevcuttur (2). Ancak kemoterapi alan hastalarda, mukozal
hasar ve notropeni nedeni ile, bakteriler mukozal membranlar1 ge¢ip kan dolasimina
girebilir ve muayenede belirgin bir odak gorilmeyebilir. Benzer sekilde,
splenektomi olmus bir hastada primer odagi bilinemeyen spontan bakteriyemi

gorulebilir (2).

2.1.4. YOnetim ve tedavi
Gram-negatif bakteriyeminin yonetimi, en olas1 mikroorganizmalari

kapsayan antibiyotikler, hastalarin dikkatli takibi ve enfeksiyon kaynaginin



kontrolint icermektedir. Kaynak kontroll, cerrahi drenaj veya intravaskiiler
kateterin ¢ikarilmasini gerektirebilir (2).

Gram-negatif bakteriyemi icin antimikrobiyal tedavi, iki asamaya
ayrilabilir: ampirik tedavi ve etkene yonelik tedavi. Ampirik tedavi, bir
enfeksiyondan siiphelenildiginde ancak heniiz dogrulanmadiginda uygulanir.
Etkene yonelik tedavi ise; enfeksiyonun tiirdi, etken mikroorganizma ve antibiyotik

duyarliliklar1 dogrulandiginda uygulanir (2).

2.1.4.1. Ampirik antimikrobiyal tedavi

Gram-negatif bakteriyemiden klinik olarak stiphelenildiginde veya kan
kalturinde Gram-negatif sinyal goéruldigiinde, en olast patojenlere Yyonelik
intravendz antibiyotik tedavisine baslanmalidir (2). Ampirik antibiyotik seciminde;
hastanin Oykiisii, eslik eden hastaliklari, klinik durumu, saglik hizmeti maruziyeti
ve Onceki kiltiir sonuglarinin yani swra bdlgesel diren¢ oranlar1 da dikkate
alinmalidir (2).

Sepsis olmayan hastalar:

Uclincli veya dordiincii kusak bir sefalosporin (seftriakson, seftazidim,
sefepim) veya B-laktam/p-laktamaz inhibitérl (piperasilin/tazobaktam) baslanabilir
(2).

Saglik hizmeti maruziyeti olan veya bagisiklig1 baskilanmis hastalar:

Bir  antipsédomonal  sefalosporin  (seftazidim, sefepim) veya
antipsodomonal B-laktam/B-laktamaz inhibitort  (piperasilin/tazobaktam) veya

antipsodomonal karbapenem (imipenem, meropenem) baslanabilir (2).
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Sepsis veya septik sok hastalar:

Bir  antipsédomonal  sefalosporin  (seftazidim, sefepim) veya
antipsodomonal pB-laktam/p-laktamaz inhibitéri (piperasilin/tazobaktam) veya
karbapenem (imipenem, meropenem) baslanabilir (2).

Immiin yetmezligi olan veya en sik goriilen Gram-negatif patojenler
arasinda segilen ampirik antibiyotige karsi direng oranlarmin %10-20’yi astigi
hastanelerde bulunan hastalara; P. aeruginosa’ya kars1 etkin kombinasyon tedavisi;
yukarida listelenen antipsddomonal ajanlardan biri arti bir aminoglikozit
onerilmektedir. Septik soklu hastalarda, kilttrler sonuclanana kadar direncli Gram-
pozitif mikroorganizmalara karsi ek antibiyotik tedavisi (6r. vankomisin) siklikla

baslanir (2).

2.1.4.2. Etkene yonelik tedavi

Kultir sonuglar1 elde edildiginde baslanan antibiyotige duyarli bir
mikroorganizma tiiremigse ve hastada klinik yanit alinmissa baslanan ampirik
antibiyotik tedavisi devam edilir. Kombinasyon tedavisi baslanmissa
mikroorganizmanin duyarl oldugu bir antibiyotik ile devam etmek diisiiniilebilir
(2). Direngli mikroorganizmalarin {iremesi halinde ise tedavi segenekleri ‘Direngli

enfeksiyonlarin yonetimi ve tedavisi’ bolimiinde anlatilmigtir.

2.1.4.3. Tedavi suresi ve yolu:
Tedavi siiresi, enfeksiyonun primer kaynagi ve yaygmligma ek olarak

hastanin klinik yanitina gore belirlenmelidir. Cogu durumda, antibiyotik tedavisinin
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siiresi 7-14 gundir. Baslangigta antibiyotikler parenteral olarak verilmelidir, ancak
48 saat boyunca atessiz kalan hastalarda, izolat duyarliysa biyoyararlanimi iyi olan

oral bir ajana gecilebilir (2).

2.1.5. Prognoz

Saglik hizmeti iliskili bakteriyemiler 6nemli oranda morbiditeye sahiptir,
hastane masraflarinda artisa neden olur ve hastanede kalis siiresini uzatir.

Gram-negatif bakteriyemide mortalite oranlar1 6zellikle septik sok eslik
ettiginde %12-%38 arasinda degismektedir. Bu oranlar hastanin zamaninda ve
uygun antibiyotik tedavisi alip almadigma bagli olarak degisir (18).

Cocuklarda Gram-negatif bakteriyemilerde mortaliteyi artiran en 6nemli
risk faktorleri; altta yatan ciddi hastaliklar, prematiirite, yogun bakim ihtiyaci,

invaziv cihaz kullanimi ve direngli bakterilerle enfeksiyondur (18).

2.2. Gram-negatif Bakteriyemilerde Antibiyotik Direnci
2.2.1. Diren¢ tanimlari

Karbapenem direncli mikroorganizmalar: En az bir karbapeneme

(ertapenem, meropenem, doripenem veya imipenem) direncli olan veya bir
karbapenemaz enzimi Ureten bakterilerdir (19-21). Morganellacaeae ailesindeki
Enterobacterales turleri (6r. Proteus spp., Morganella spp. ve Providencia spp.)
imipeneme kars1 intrinsik diren¢lidir, bu nedenle bu mikroorganizmalari
karbapenem direngli olarak tanimlayabilmek i¢in yalnizca ertapenem, meropenem

ve doripenem kullanilir (7).
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CDC tarafindan Enterobacterales (Salmonella ve Shigella harig), P.
aeruginosa ve Acinetobacter spp. i¢in yapilan direng tanimlarina gore (22):

Coklu ilaca direncli (MDR) mikroorganizmalar: Belirlenen antibiyotik

kategorilerinden U¢ veya daha fazla kategoride en az bir ajana direncli
mikroorganizmalardir.

Yaygm ilaca direngli (XDR) mikroorganizmalar: Belirlenen antibiyotik

kategorilerinden en fazla iki kategorideki ajanlara duyarli mikroorganizmalardr.

Tum ilaglara direncli (PDR) mikroorganizmalar: Belirlenen antibiyotik

kategorilerindeki tiim ajanlara direngli mikroorganizmalardir.

Bu tanimmlarin dogru uygulanmasini saglamak igin bakteri izolatlari,
antimikrobiyal kategorilerdeki neredeyse tiim ajanlara karsi test edilmeli ve
sonuglarm kisith raporlanmasindan kagmilmalidir. Eksik test durumlarinda, bakteri
izolatlar1 yalnizca “olas1 XDR” veya “olas1t PDR” olarak karakterize edilebilir ve
bu sonuglar diger caligmalardan elde edilen “olasit XDR”, “olast PDR” veya
dogrulanmis XDR ve PDR ile karsilastirilamaz. Ancak “Olast XDR” ve “Olasi
PDR” hala yaygin direncin belirtegleri olarak kabul edilmeli ve kullanimlari tesvik
edilmelidir. MDR ve XDR’nin aksine, bir bakteri izolatini kesin olarak PDR olarak
nitelendirmek i¢in ilgili mikroorganizma i¢in listelenen her antimikrobiyal ajanin

test edilmesi gerekir (22).
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2.2.2. Beta-laktam antibiyotikler ve diren¢ mekanizmalari

Gram-negatif bakterilerde diren¢ sorunu esas olarak bu enfeksiyonlarda ilk
tercih olarak yaygin sekilde kullanilan ve biiyiik bir aileye sahip olan beta-laktam
antibiyotikler ile iligkilidir.

Beta-laktam antibiyotikler, ortak bir yapisal 6zellik olan beta-laktam halkas1
icerir ve su gruplardan olusur (23): Penisilinler (Penisilin G, oksasilin, ampisilin,
amoksisilin, tikarsilin, piperasilin vb.), sefalosporinler (1. kusak [sefazolin vb.], 2.
kusak [sefuroksim vb.], 3. kusak [seftriakson, sefotaksim, seftazidim vb.], 4. kusak
[sefepim vb.], 5. kusak [seftarolin]), sefamisinler (sefoksitin, sefotetan vb.),
karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem), monobaktamlar
(aztreonam), beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri  (amoksisilin/klavulanat,
ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, seftolozan/tazobaktam,
seftazidim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam, imipenem-silastatin/relebaktam)
ve sefiderokol (siderofor sefalosporin).

Beta-laktam antibiyotikler, bakteri hiicre duvar1 sentezinde rol oynayan
enzimleri inaktive ederek duyarli bakterilerin blytmesini engeller. Gram-negatif
bakteriler, mutasyon yoluyla ya da diger bakterilerden plazmid araciligiyla direng
genleri edinerek antimikrobiyal ajanlara kars1 direng gelistirebilir (23).

Gram-negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik diren¢ mekanizmalari
temel olarak; penisilin baglayic1 protein (PBP) mutasyonlari, hiicre zarmin
antibiyotik gegirgenligini etkileyen porin gen down-regulasyonu ve disa akim
(efflux) pompasi up-regulasyonu mutasyonlar1 ve plazmidler veya kromozom

lizerinde taginan beta-laktamaz enzimler araciligi ile olmaktadir (23).
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Beta-laktamaz enzimler diren¢ kazandirdiklar1 antibiyotiklerin tiiriine gore
penisilinazlar, sefalosporinazlar ve karbapenemazlar olarak isimlendirilir (23).

Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL): Penisilinler, 3. ve 4.

kusak sefalosporinlere (seftriakson, sefotaksim ve seftazidim) ve aztreonama karsi
diren¢ kazandiran ancak karbapenemlere ve beta-laktamaz inhibitorlerine karsi
direng olusturmayan ve plazmidler iizerinde tasman enzimlerdir. Bu plazmidler
genellikle bagka direng genleri de tasir; bu nedenle, bu mikroorganizmalar siklikla
aminoglikozitler ve florokinolonlar da dahil ¢oklu ilaca direnclidir. ESBL’ler
oncelikli olarak K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve E. coli’de bulunur ancak ayni
zamanda Acinetobacter, Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella,
Proteus, Pseudomonas, Salmonella, Serratia ve Shigella tirlerinde de saptanmustir.
ESBL Ureten Enterobacterales tiirleri diinya g¢apinda bildirilmistir; ¢ogunlukla
hastane Orneklerinde gorulse de toplumsal 6rneklerde de rastlanabilmektedir.
Yayginlik oranlari, hastaneden hastaneye ve iilkeden tilkeye degismektedir (24).

Karbapenemazlar: Karbapenemazlar, karbapenem antibiyotiklerini ve

genellikle penisilinler ve sefalosporinler de dahil olmak iizere diger beta-laktam
antibiyotikleri inaktive eden enzimlerdir. Ayrica, karbapenemaz iireten suslar
siklikla aminoglikozitler, florokinolonlar ve trimetoprim/sulfametoksazol dahil
olmak iizere ¢ok cesitli antimikrobiyal ajanlara karsi da diren¢ mekanizmalarina
sahiptir (25, 26).

Karbapenemazlar, tim beta-laktamazlar i¢in bir siniflandirma sistemi olan
Ambler molekiiler smiflandirma sistemine gore farkl siniflara ayrilmigtir. Ambler

molekiiler smiflandirma sisteminde, beta-laktamazlar (karbapenemazlar dahil)
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amino asit homolojisine gore gruplandirilir. A, C ve D siifi beta-laktamazlarin
tiimii aktif bolgede bir serin kalintis1 paylagirken, B sinift enzimler aktivite i¢in
¢inko varligma ihtiya¢ duyar (bu nedenle metallo-beta-laktamazlar [MBL] olarak
adlandirilir) (27).

Smif A beta-laktamazlardan klinik ag¢idan en 6nemli olan K. pneumoniae
karbapenemaz (KPC) grubudur. ABD’de, KPC’ler en yaygin karbapenemazlardir
(28). MBL’ler en sik Giiney ve Giineydogu Asya’da (6r. Hindistan, Pakistan, Cin)
ve bazi Dogu Avrupa iilkelerinde (6r. Yunanistan, Macaristan, Sirbistan)
gorulmektedir (27, 29). Smif C beta-laktamazlar, AmpC beta-laktamazlardir ve
karbapenemaz aktivitesi yoktur. Klinik a¢idan en énemli D smifi karbapenemaz
OXA-48 tipi karbapenemazdir. Tiirkiye ve diger Akdeniz iilkelerinde (6r. ispanya,
Fransa, Romanya) en yiiksek yayginliga sahiptir (29).

Aeromonas hydrophilia, Chryseobacterium spp. ve Stenotrophomonas
maltophilia’da dogal olarak bulunan MBL’ler bu mikroorganizmalardaki intrinsik
karbapenem direncinden sorumludur (29).

Giiniimiizde ¢ogu klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin ESBL testi ve
karbapenemaz testi yapilmamaktadir. Bunun nedeni ESBL ve karbapenemaz
disinda bir¢cok diren¢ mekanizmasi bulunmasidir. Bunun yerine ¢ogunlukla 3.
ve/veya 4. kusak sefalosporin direnci ve karbapenem direnci tanimlari

kullanilmaktadir (30).
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2.2.3. Direng ve epidemiyoloji

1990’1 yillardan bu yana, iiclincii ve dordiincli kusak sefalosporinlere
direngli Gram-negatif basillerin, son 20 yilda ise karbapenem direncli
Enterobacterales’in kiiresel yayilim1 gézlenmistir (31).

Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (ECDC)’nin tahminlerine
gore, direngli bakteriler 2015 yilinda Avrupa’da 600.000 enfeksiyona ve 27.000
atfedilebilir 6liime neden olmustur. Bu hastalik yiikiiniin neredeyse %70’i ise ¢oklu
ilaca direngli Gram-negatif bakterilerden kaynaklanmaktadir (32).

ABD’de 2012 yilinda 5739 izolattan olusan bir 6rneklemde, ESBL siklig1
K. pneumoniae’de %16, E. coli’de %11,9 ve K. oxytoca’da %10 olarak bulunmustur
(33). ESBL yaygmlig1 Asya, Latin Amerika ve Orta Dogu’da daha da yiiksektir ve
K. pneumoniae izolatlarmda %60°a ulasmaktadir (34-36).

ABD’de c¢ocuklarda karbapenem direnci oranlarmin Enterobacterales
izolatlarmda 1999°de %0’dan 2011°de %0,47’ye, P. aeruginosa izolatlarinda
1999’da %9,4’ten 2012’de %20’ye ve A. baumannii izolatlarinda 1999’da
%0,6’dan 2012°de %6,1’e yiikseldigi bildirilmistir (37-39).

ABD’de Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direnci oranlar1 %34,5 ile
%40,1 arasinda, P. Aeruginosa’da ise %10,3 ile %35 arasinda degismektedir. (40).

Avrupa’da 2017°de kan dolagimi enfeksiyonlarinda karbapenem direngli A.
baumanii (CRAB) oranlar1 %33,4 olarak goriilmiistir. CRAB yayginligi Giiney
Amerika (%40-80) ve Asya (%40-60) dahil olmak fiizere diinyanin diger

bolgelerinde de benzer sekilde yiiksektir (41).
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Hindistan’da yenidogan Yyogun bakim (Unitesinde yapilan bir kohort
caligmasinda ise sepsis etkenlerinde karbapenem direnci; Klebsiella spp.’de %35,
E. colide %15, Enterobacter spp.’de %20, Pseudomonas spp.’de %31 ve
Acinetobacter spp.’de %78 olarak saptanmustir (42).

Tiirkiye ise diinya genelinde en yliksek diren¢ oranlar1 goriilen iilkeler
arasindadir (43). TUrkiye’de Ulusal Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Surveyans
Ag1 (USHIESA) verilerine gore 2018-2024 yillar1 arasinda K. pneumoniae
tirlerinde ESBL oranlar1 %44,4’den %68,3’e, karbapenem direnci oranlari
%44,2°den %73,3’e¢ ¢ikmustir. Karbapenem direnci oranlari; P. aeruginosa
tirlerinde %31,9’dan %68,9’a, A. baumannii tirlerinde %70,9°dan %92,1’e
¢cikmustir.

Turkiye’de cocuklarda ve eriskinlerde yapilan ¢esitli ¢aligmalarda ise
karbapenem direng oranlar1 Enterobacterales tlrlerinde %18,2-%48,9 arasinda,
Pseudomonas tdrlerinde %26,3-%38,4 arasinda degismekte; Acinetobacter
tirlerinde ise %99’a varan diren¢ oranlar1 bildirilmektedir. Yogun bakim
tinitelerinde daha yiiksek direng oranlar1 dikkati gekmektedir (14, 40, 44, 45).

Kiresel olarak Amerika, Avrupa, Asya-Pasifik ve Afrika dahil olmak lzere
20’den fazla tlkeyi kapsayan SENTRY surveyans programindan 20 yillik (1997—
2016) verilerde Afrika ve Orta Dogu hari¢ tutularak bakteriyemilerde MDR
Enterobacterales sikligi 1997°de %6,2°den 2016°da %15,8’e yiikselmistir. En
yiiksek MDR oranlar1 ise non-fermentatif Gram-negatif mikroorganizmalarda

goriilmiistiir (P. aeruginosa %26,3 ve Acinetobacter spp. %70,6) (46).
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2.2.4. Direnc gelisimine etki eden faktorler

Genel olarak karbapenem direncli bir mikroorganizmaya bagl enfeksiyon

gelisiminde en onemli risk faktorii daha 6nce antimikrobiyal tedavi almis olmaktir.

Cesitli caligmalarda saptanan karbapenem direnci ile iligkili risk faktorleri

sunlardir:

Daha Onceden antibiyotik kullanimi (genis spektrumlu sefalosporin,
karbapenem, sefoperazon-sulbaktam, penisilin, florokinolon,
aminoglikozit, trimetoprim/sulfametoksazol, glikopeptit) (25, 47-49)
ESBL (reten veya karbapenemaz ureten bir mikroorganizma ile dnceden
kolonizasyon veya enfeksiyon (25)

Karbapenemaz iireten mikroorganizmalarin yaygin olarak gorildigi
uUlkelere (6r. Hindistan, Yunanistan, Pakistan, Tiirkiye, Hirvatistan) yakin
zamanda seyahat etmis olmak (son 12 ay i¢inde), 6zellikle de iilkede saglik
hizmetlerine maruz kalma gergeklesmisse

Farkli merkezden sevk olma (25)

Daha 6nce hastaneye yatmig olmak (47)

Hastanede kalis siiresinin artmasi (47-49)

Yogun bakim {initesine yatis (48)

Klinik durumun bozuk olmas1 veya ciddi hastalik (28)

Pulmoner, nérolojik, metabolik komorbiditeler (25)

Prematrite (48)

Notropeni varligi (25)
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e Santral vendz kateter bulunmasi ve siiresi (25, 48)

e Total parenteral beslenme (25)

e Mekanik ventilasyon (25, 28, 48)

e Trakeostomi tlpu varlig: (25)

e Uriner kateterizasyon (47, 48)

e Cerrahi (25, 48)

Karbapenem direncine iligkin risk faktorlerinin, Gram-negatif patojen tirleri,
enfeksiyon bdlgeleri ve endemik bdlgede bulunma durumuna gore degismedigi;
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmistir (50).

MDR Gram-negatif basillere bagli enfeksiyon risk faktorleri arasinda ise; kritik
derecede hasta olmak, notropenik olmak, daha 6nce antibiyotik tedavisi almig

olmak ve femoral katetere sahip olmak yer almaktadir (51).

2.2.5. Direncli enfeksiyonlarin yonetimi ve etkene yonelik tedavisi

ESBL Ureten mikroorganizmalarin tedavisinde karbapenem kullanimi, en
iyi klinik sonuglarla iligskilendirilmistir (30, 32, 52-54). Bu nedenle, bu
mikroorganizmalarin bazilar1 sefepime, piperasilin/tazobaktama veya diger ajanlara
duyarli gériinse bile, bunlarla tedavi edildiginde klinik yanitlarin daha kot olmas1
nedeni ile karbapenemler tercih edilen ilag sinifi olmaya devam etmektedir (30, 32,
55, 56). Ayrica piperasilin/tazobaktam kullaniminda tedavi sirasinda direng
gelisebildigi de goriilmiistiir ancak Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID) oOnerilerine gore akilct antibiyotik kullanimi

dogrultusunda 3. Kusak sefalosporinlere direngli Enterobacterales turlerine bagh
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diistik riskli, ciddi olmayan enfeksiyonlu hastalar igin; piperasilin/tazobaktam,
amoksisilin/klavulanik asit veya kinolonlar diisiiniilebilir (32, 54). Ertapenem,
ESBL iireten patojenlere karsi aktif olmasina ragmen serum proteinlerine yiiksek
oranda baglanir ve hipoalbuminemi durumunda viicuttan daha hizli atildigi
gorilmistiir ayrica gozlemsel calismalarda meropeneme kiyasla daha ytiksek 6liim
oranlar1 gorilmiistir (30). Bu nedenle  ertapenemin kritik hastalik veya
hipoalbiiminemi durumunda kullanimi 6nerilmemektedir (23). Bunun yerine, klinik
yanit saglandiktan sonra ESBL tedavisi i¢in ertapenem bir basamak azaltma ilaci
olarak degerlendirilebilir (32, 55). ESBL iireten mikroorganizmalarin tedavisinde
kombine antibiyotik kullanimi ise 6nerilmemektedir (30).

Enterobacter cloacae kompleksi, Citrobacter freundii ve Klebsiella (eski
adiyla Enterobacter) aerogenes gibi (indiklenebilir kromozomal AmpC beta-

laktamazlari tagima riski orta diizeyde olan) mikroorganizmalar tespit edildiginde,

es zamanli ESBL iiretimi yoksa sefepim kullanilabilir (30, 54, 55). Bu
mikroorganizmalarin tedavisi i¢in antibiyogramda duyarh goriilseler bile {li¢lincli
kusak sefalosporinler, aztreonam ve piperasilin/tazobaktam yuksek klinik
basarisizlik oranlar1 ile iligkilidir ve bu ajanlardan kaginilmasi onerilir (57).
Karbapenemler de bu mikroorganizmalar icin oldukca etkilidir, ancak sefepimin
kullanilamadig1 kisiler i¢in saklanmalidir ¢iinkii gereksiz yere genis bir kapsama
alan1 saglarlar ve AmpC genlerinin gii¢lii indiikleyicileridirler. Merkezi sinir
sistemi digindaki enfeksiyonlarda, duyarl izolatlar i¢in florokinolon kullanim: da

bir segenektir (2).
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Karbapenem direncli Enterobacterales:

Karbapenemaz tretmeyen Enterobacterales: Nadiren de olsa, karbapenem

direncli Enterobacterales (CRE) izolatlarinin meropenem ve imipenem-silastatine
duyarl ancak ertapeneme direncli oldugu bildirilmektedir. Bu izolatlarin ¢ogu
karbapenemaz barindirmaz ve standart spektrumlu antibiyotiklerle veya izolatin
duyarli oldugu bir karbapenemin uzatilmis infiizyonu ile tedavi edilebilir (30, 58).
Bu izolatlarda karbapenemaz testi pozitif saptanirsa, duyarlilik sonuglarindan
bagimsiz olarak tiim karbapenemlere diren¢liymis gibi tedavi edilmelidir.

Karbapenemaz ireten Enterobacterales:

KPC lreten Enterobacterales: Tercih edilen ajanlar; seftazidim/avibaktam

ve meropenem/vaborbaktamdir. Sefiderokol ve intraabdominal enfeksiyonlarda
tigesiklin alternatif olarak kullanilabilir. Tigesiklin, diisiik kan kontrantrasyonlar1
nedeni ile KDE tedavisinde kullanilmamalidir (30).

MBL ureten Enterobacterales: Aztreonam/avibaktam veya

seftazidim/avibaktam + aztreonam kombinasyonu tercih edilir. Sefiderokol ve
intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin alternatif olarak kullanilabilir (30, 54).

OXA  reten Enterobacterales: Tercih edilen antibiyotik

seftazidim/avibaktamdir. Sefiderokol ve intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin
alternatif olarak kullanilabilir (30, 54).

Kombinasyon tedavisi: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
Onerilerine gore yeni B-laktam/B-laktamaz inhibitér ajanlari in vitro aktivite
goriilmesi halinde diger antibiyotiklerle birlestirilmemelidir ¢linkii ikinci bir ajanin

klinik yanita ek katkisi gosterilememistir. Aksine, ikinci bir ajanin siirekli
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kullanimi, antibiyotikle iligkili advers olaylarm olasiligini artirmaktadir (30, 32).
ESCMID onerilerine gore ise Enterobacterales igin meropenem minimum inhibitor
konsantrasyon (MIC) degeri < 8 mg/L oldugunda yeni [-laktam/p-laktamaz
inhibitor ajanlart kullanilmiyorsa meropenem yliksek dozda uzun siireli inflizyon
ile kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak kullanilabilir (32, 55). Genel olarak,
diisiik serum konsantrasyonlar1 ve tedavi sirasinda direng gelisimi nedeniyle Gram-
negatifkan dolasimi enfeksiyonlarinda tigesiklin ve aminolikozit ile monoterapiden
kagmilmalidir (25, 59, 60). Ancak, karbapenem direnci gibi ¢oklu ilaca direnci
olgularda, tigesiklin veya aminoglikozitler tek aktif ajanlardan biri olabilir ve
Ozellikle bagka bir ilagla kombinasyon halinde kullanimi diisiiniilebilir (2).
Duyarliik dogrulanirsa kombinasyon tedavisi i¢in distliniilebilecek diger
antibiyotikler florokinolonlar ve polimiksinlerdir (61).

ESCMID, CRE’ye bagli ciddi olmayan enfeksiyonlarda antibiyotik
yonetimi ilkeleri ¢ergevesinde, in vitro aktif ve enfeksiyon odagina uygun eski bir
antibiyotigin, monoterapi olarak kullanilmasini 6nermektedir (32).

Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa’ya bagh ciddi

enfeksiyonlarda, seftolozan/tazobaktam tedavisi 6nerilmektedir. Alternatif olarak
polimiksinler, aminoglikozitler veya fosfomisinden, in vitro aktif olan ikisi
kombinasyon olarak kullanilabilir (32).

Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii: Tercih edilen rejim,

sulbaktam/durlobaktamin bir karbapenem (imipenem/silastatin veya meropenem)
ile kombinasyonudur. Sulbaktam/durlobaktam mevcut degilse, Yyuksek doz

ampisilin/sulbaktam en az 1 baska ajan (polimiksin B, minosiklin>tigesiklin,
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aminoglikozit veya sefiderokol) ile kombinasyon halinde kullanilabilir (30, 32).
ESCMID onerilerine gore CRAB enfeksiyonlarinda, meropenem MIC degeri <8
mg/L ise meropenemin yiiksek dozda uzun sureli infizyonu ile baska bir ajanin
kombinasyonu disiiniilebilir ancak polimiksin/meropenem kombinasyonu
onerilmemektedir (32).

Stenotrophomonas maltophilia: S. maltophilia enfeksiyonlarmin tedavisi

icin sefiderokol, minosiklin, trimetoprim/sulfametoksazol veya levofloksasinden
herhangi ikisinin kombinasyonu veya seftazidim/avibaktam ve aztreonamin
kombinasyonu tercih edilebilir (30).

Tum ilaglara direncli Gram-negatif bakterilere bagh enfeksiyonlar icin, MIC
degerlerine gore en az direncli antibiyotik veya antibiyotiklerle tedavi diisiiniilebilir
(32).

Direnc¢li mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi stiresi

duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardan farkli degildir (30).

2.2.6. Direncli enfeksiyonlarin prognozu

Direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlar, Ozellikle altta yatan ciddi
hastaliklar1 olan veya yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda yiliksek oranda
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (26).

Karbapenem direngli enfeksiyonu olan ¢ocuklarda mortalite oranlari;
enfeksiyonun kaynagina, altta yatan hastaliklara ve yasa bagli olarak %8 ile %52

arasinda degismektedir (60). Pediatrik populasyonda karbapenem direncli

22



enfeksiyonlart olan cocuklarda, direncli olmayan cocuklara kiyasla mortalite
riskinin 6-11 kat arttig1 gosterilmistir (25).

Hindistan’daki Gglincu basamak bir hastanede, K. pneumoniae’nin neden
oldugu 50 saglik hizmeti iliskili CRE bakteriyemisini degerlendiren bir ¢alismada;
cocuk yogun bakim {initesine yatis, entiibasyon, inotropik destek, solunum destegi
ve persistan bakteriyemi mortalite icin 6nemli risk faktorleri olarak bulunmustur

(62).

2.2.7. Enfeksiyon kontrol 6nlemleri

Asemptomatik  gastrointestinal  tasiyicilar  karbapenem  direngli
enfeksiyonlar igin 6nemli bir rezervuar olusturur. KPC Ureten K. pneumoniae
tastyicihigini inceleyen bir ¢alismada; tasiyicilarin %74’ ilk pozitiftestten 1-30 giin
sonra, %541 30-60 giin sonra, %46°s1 60-90 giin sonra, %281 6 ay-1 yil sonra ve
%14°0 1 yilin sonunda pozitif kalmigtir (28).

Tastyicilarin bir kisminda CRE, sindirim sisteminden kan dolagimi, idrar
yolu veya yara bdlgesi gibi baska alanlara go¢ ederek enfeksiyona yol
acabilmektedir. Bu durum; hastalarin bagisiklik durumu, invaziv cihazlarin varligi,
invaziv iglemlere maruz kalma ve antibiyotik kullanimi gibi cesitli faktorlere
baghdir. Tastyicilarn %7,6-%9,1’inin CRE enfeksiyonu gelistirdigi tahmin
edilmektedir. Ancak kemik iligi nakli alicilar1 gibi bazi hasta gruplarinda bu oran
cok daha yiiksek olup %75’¢ ulasabilmektedir (28).

Gelismis iilkelerde CRE bulagmasi neredeyse yalnizca saglik kurumlarinda

gorulmekte ve cogunlukla saglik ¢alisanlarinin kirli elleri veya kirli esyalar araciligi
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ile gerceklesmektedir (28). Gelismekte olan iilkelerde ise bulasmanin biiylik oranda
toplumda, yetersiz sanitasyon sistemleri nedeniyle Kirli icme sular1 ve yetersiz gida
hijyeninden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (28).

Hastane ortaminda karbapenem direngli Enterobacterales’in yayilmasini
kontrol altma almak amaciyla kullanilan enfeksiyon Onleme stratejilerini
degerlendiren 95 c¢alisgmanin bir derlemesinde en basarili bulunan 10 strateji su
sekilde belirlenmistir (31):

1. Bariyer/temas 6nlemleri

2. Hastanin tek kisilik odaya alinmasi veya kohortlanmasi
3. CRE icin aktif surveyans/tarama

4. El hijyeninin gelistirilmesi

5. Cevre temizliginin artirilmasi

6. Personel egitim programlari

7. Personel kohortu olusturulmasi

8. Ekipman kohortu/tek kullanimlik ekipman kullanimi

9. Antibiyotik kullanimmin kontrolii

10. CRE hastalarinin isaretlenmesi

Yirmi yedi calismadan elde edilen verilerde; karbapenem direncli
Enterobacterales i¢in en sik tanimlanan ¢evresel rezervuarlarin kirli lavabolar, hasta
yataklar1 ve mekanik ventilasyon ekipmanlar1 oldugu bildirilmistir (31).

Bircok ¢alisma, antibiyotiklere yakin zamanda maruz kalmanin CRE
tastyiciligr veya enfeksiyonu igin bir risk faktorii oldugunu gdstermistir. Bu

nedenle, antibiyotik kullanimmi optimize etme ve gereksiz kullanimini
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smirlandirma (antibiyotik yonetimi) ¢abalari, CRE’yi kontrol altina almak igin

temel bir 6nlem olarak kabul edilir (63).

2.3. Gram-negatif Bakterilerle Kateter iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu

Son yillarda saglik kuruluslarinda; sivi ve ilag uygulamasi, beslenme
destegi, hemodinamik izlem, renal replasman tedavisi gibi ¢esitli amaglarla
intravendz kateter uygulanmasi oldukg¢a yaygin bir uygulama haline gelmistir (64).
Saglik hizmeti iligkili bakteriyemilerin ¢ogu, intravaskiiler kateterler 6zellikle de
santral ventz Kkateterler (SVK’ler) ile iliskilidir. ABD’deki bakteriyemilerin
yaklasik %90’ min SVK’lerle ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (65).

En sik kullanilan SVK’ler kisa vadeli kateterlerdir. Genellikle internal
juguler, subklavyen veya femoral venlere uygulanir. KI-KDE’lerin cogunlugundan
sorumludur. Tinelli SVK’ler cerrahi olarak yerlestirilir, tiinel kism1 deriden ¢ikar
ve ¢ikis yerinin hemen i¢inde bir dakron manset bulunur; uzun siireli kemoterapi,
evde inflizyon tedavisi veya hemodiyaliz gerektiren hastalarda kullanilir. Deri altina
yerlestirilen tamamen implante edilebilir port kateterler ise, diisiikk enfeksiyon

oranlariyla iligkilidir.

2.3.1. Ki-KDE tanim

IDSA rehberine gore kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (Ki-KDE)

kesin tanisi:
Kan dolasimi enfeksiyonundan siiphelenilen (ates, titreme ve/veya

hipotansiyon) ve kan dolagim1 enfeksiyonu i¢in Kateter hari¢ belirgin bir kaynagin
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olmadig1 bir hastada; antimikrobiyal tedaviye baslamadan Once kateterden ve
periferik venden es zamanli alinan kan Kdltirlerinden ayni mikroorganizmanin
uremesi ve (kantitatif sonug veren laboratuvarlar igin) kateterde, periferik venden
en az 2 saat Once bakteri treme sinyali goriilmesi veya en az 1 periferik kan kulturt
ve kateter ucu kilturinden ayn1 mikroorganizmanin dremesi ile konulur (51).
CDC; surveyans amagh olarak Ki-KDE’yi, >2 ardisik giin boyunca santral
yol bulunan bir hastada laboratuvar kanitlh kan dolagimi enfeksiyonu saptanmasi
olarak tanimlamistir (9). Bu tanimin kateter iligkili KDE oranlarmi gergekte
oldugundan daha yiiksek degerlendirme riski nedeni ile klinik ve arastirma amaglari
dogrultusunda  genellikle IDSA tarafindan onerilen KI-KDE  tanim

kullanilmaktadir.

2.3.2. KI-KDE epidemiyolojisi

1995-2002 yillar1 arasinda ABD’deki 49 hastanede yiiriitiilen bir surveyans
calismasinda, 24.179 saghik hizmeti iliskili KDE olgusunun en sik yatkinlhk
faktorinun intravaskiiler kateterler oldugu bildirilmistir. Hastalarin %72’sinde
santral, %35’inde periferik vendz ve %16’sinda arteriyel kateter bulunmustur.
Bakteriyemi baglangicina kadar gecen ortalama siire patojene gore degismekte olup
12-26 giin arasinda saptanmistir (66).

Bununla birlikte hematolojik veya onkolojik malignitesi bulunan hastalarda
KDE’lerde Gram-negatif patojenler baskindwr. Bu durum mukozal bariyer
biitiinliiglinlin bozulmasiyla bagirsak bakterilerinin translokasyonuna bagli olabilir;

dolayisiyla bu hastalarda kateterin enfeksiyondaki rolii tartigmalidir (67).
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Kateter iligkili kan dolasimi1 enfeksiyonlar1 diinya genelinde onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir; ancak ABD gibi bazi iilkelerde dnleme ¢abalari
sayesinde siklig1 azalmaktadir (65). Buna karsm, bazi kurumlarda S. aureus
kaynakli enfeksiyonlar azalirken hem ¢ocuklarda hem eriskinlerde Gram-negatif
bakterilere bagli olgularin arttig1 bildirilmektedir (19, 68).

ABD Ulusal Saglik Giivenligi Ag1 (NHSN) verilerine gore, 2011-2014
yillar1 arasmnda bildirilen Ki-KDE’lerin yaklasik dortte biri Gram-negatif
basillerden kaynaklanmistir (5). Tiirkiye’de ise USHIESA verilerine gore 2018-
2024 yillar1 arasinda Ki-KDE’lerde Gram-negatif bakterilerin oran1 %50 nin
Uzerinde seyretmis olup 2024 yilinda %53,9 olarak bildirilmistir (69). Gram-negatif
KI-KDE’lerde en sik izole edilen etkenler arasinda E. coli, K. pneumoniae,
Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia spp. ve Acinetobacter spp. yer
almaktadir. S. maltophilia bakteriyemisi ise, 6zellikle kanser hastalarmda 6nemli

bir sorun olup genellikle santral ven6z kateterlerle iliskilidir (70).

2.3.3. Ki-KDE gelisimine etki eden faktorler

Notropenik hastalar, Ki-KDE dahil olmak iizere enfeksiyonlar acisindan
yiiksek risk altindadir. Ozellikle mutlak ndtrofil sayis1 <200 hiicre/uL olanlarda bu
risk belirgin olarak artar (65). Hematolojik malignitesi olan hastalarda, solid
tiimorlere kiyasla Ki-KDE gelisme olasiligi daha yiiksektir (65). Cesitli
calismalarda Gram-negatif Ki-KDE icin risk faktorleri; altta yatan norolojik

hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar, yogun bakim iinitesine yatis, mekanik
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ventilasyon destegi ve daha Once antibiyotik tedavisi almak olarak saptanmustir
(29).

Tiim intravaskiiler cihazlar enfeksiyon riski tasir, ancak bazilar1 (6r. tiinelsiz
santral vendz kateterler) digerlerine (0r. periferik vendz kateterler) gore daha
yuksek risk olusturur (71). Santral vendz kateterlerde enfeksiyon riskini artiran
basglica faktorler arasinda; subklavyen yerlesime gore femoral veya internal juguler
yerlesim, beslenme (hiperalimentasyon) veya hemodiyaliz amaciyla kullanim,
yerlestirme sirasinda maksimum bariyer dnlemlerinin (maske, bone, steril eldiven,
onliik, biiylik Ortil) tam olarak uygulanmamasi, port katetere kiyasla tiinelli
kateterler, tlinelliye kiyasla tiinelsiz kateter kullanimi, antibiyotik emdirilmis
kateterler yerine emdirilmemislerin tercih edilmesi, periferik olarak yerlestirilen
santral kateterlere (PICC) kiyasla ¢ok limenli kateterlerin kullanilmasi yer alir (65,

72). Ayrica artmus kateterizasyon siiresi de Ki-KDE gelisiminde énemlidir (65).

2.3.4. Ki-KDE klinik bulgularn

KI-KDE nin klinik belirtileri arasinda ates, kateter giris yerinde eritem veya
iltihaplanma, hemodinamik instabilite ve mental durum degisikleri yer alir. Ayrica
intraluminal piht1 olusumuna bagli kateter disfonksiyonu da goriilebilir. Kateterin
yerlestirilmesinden sonraki ilk 7 giin i¢inde ortaya ¢ikan lokal bulgular, Ki-KDE
olasiligin1 diisiinddiriir.

Santral vendz kateterle iliskili enfeksiyonlar, atesle birlikte belirgin bir giris
yeri enfeksiyonu olmaksizin da gelisebilir. Bu hastalarda primer bir enfeksiyon

odagi saptanamayabilir ve ates, bakteriyeminin tek belirtisi olabilir (2).
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2.3.5. KI-KDE yo6netimi ve tedavisi

Gram-negatif Ki-KDE saptanan hastalarda SVK’ler erken donemde
cikarilmalidir. Kateterin bakteriyemi baslangicindan sonraki ilk 3 gin iginde
¢ikarilmasi, daha diisiik niiks ve komplikasyon oranlari ile iliskilendirilmistir (73).
Ozellikle direncli Gram-negatif bakterilerin etken oldugu durumlarda, kateterin geg
¢ikarilmasi mortalite riskini artirmaktadir (OR=6,8; %95 GA: 1,8-26,6) (74).

Sistemik antimikrobiyal tedaviye ek olarak, kateterin asagidaki durumlarda
¢ikarilmasi gerekir (51, 75):

e Sepsis veya hemodinamik instabilite

Endokardit veya metastatik enfeksiyon bulgularinin varlig

e Sipuratif tromboflebit ya da yayilan pihtinin saptanmasi

e Uygun tedaviye ragmen 72 saatten uzun siiren persistan bakteriyemi

e Tinelli santral kateterlerde tunel enfeksiyonu veya cilt alt1 port rezervuar

enfeksiyonu bulunmasi

e S. Aureus, P. aeruginosa, direncli Gram-negatif basiller, Candida spp. veya

Mycobacterium spp. ile gelisen enfeksiyonlar
Kisa vadeli kateterler ise Gram-negatif basil enfeksiyonu saptandiginda
¢ikarilmalidir (51).

Cocuklarda vaskiiler erisim gii¢liigii nedeniyle, genellikle kateter ¢cikarilmadan
KI-KDE tedavisinin uygulanmasi tercih edilir. Bu hastalar yakindan izlenmeli;
klinik durumun kotiilesmesi veya enfeksiyonun tekrarlamasi durumunda kateter
cikarilmalidir (51). Baz1 galismalarda, ¢ocuklarda kateterin basariyla kurtarildigi

olgular bildirilmistir (73). Kateter kurtarma, Ki-KDE tedavisi sirasinda kateterin
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yerinde birakilmasidir. Bu durumda, sistemik antimikrobiyal tedaviye ek olarak
antibiyotik kilit tedavisi uygulanmasi dnerilir (76).

Antibiyotik kilit tedavisi; kateter limenine yiiksek konsantrasyonda antibiyotik
solusyonunun verilmesiyle, biyofilm i¢inde yerlesmis bakterilerin yok edilmesini
amaclayan bir yontemdir. Bu soliisyon en az 48 saatte bir yenilenmelidir. Bu tedavi,
sistemik antimikrobiyal tedavinin yerine gegmez ancak onunla birlikte uygulanir.
Kan kiiltiirleri negatiflestiginde ve sepsis belirtileri ortadan kalktiginda, bazi
hastalarda sistemik tedavi oral yolla siirdiiriilebilir. Kateterin 2 haftadan kisa
stireyle takili oldugu durumlarda enfeksiyon genellikle ekstraluminal kaynaklidir;
bu nedenle antibiyotik kilit tedavisinin bu tiir enfeksiyonlarda etkili olmasi
beklenmez (51).

Uzun siireli kateteri olan ve KI-KDE gelisen hastalarm degerlendirildigi 21
calismada, antibiyotik kilit tedavisi (parenteral tedaviyle birlikte ya da tek bagina)
uygulanan olgularm %77’sinde niiks olmadan tedavi basaris1 saglanmis ve kateter
kurtarilmistir (51). Buna karsilik, uzun vadeli kateteri ¢ikarilmadan sadece standart
parenteral tedavi uygulanan 14 ¢aligmada ortalama basar1 orant %67 olmustur.
Tedavi basarisi; enfeksiyonun yerine ve etken mikroorganizmaya gore
degismektedir. Ornegin; tiinel veya cep enfeksiyonlarinda ya da S. aureus ve P.
aeruginosa kaynakli enfeksiyonlarda Kateterin korunmasi genellikle basarisiz olur.
Ayrica Kateter ¢ikarilmadiginda, parenteral tedavi sonrasinda tekrarlayan
bakteriyemi geligsme olasilig1 daha yiiksektir (51, 77).

Kilavuz tel yardimiyla kateter degisimi, enfeksiydoz komplikasyon riskinin

yiiksek olmasi nedeniyle 6nerilmez. Bu yontem yalnizca vendz erisimi ¢ok zor olan
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hastalarda (6rnegin yaygin yaniklari, morbid obezitesi veya ciddi koagiilopatisi

olanlarda) ve kateter enfeksiyonu kanitlanmamis durumlarda diistiniilmelidir (64).

Bazen, asemptomatik hastalarda, kateterden alinan birden fazla kan kiiltiiriinde

Gram-negatif basil Gremesi saptanabilir; ancak es zamanl periferik kan kiltirleri

negatif olabilir. Bu durumda, kateter limeni i¢inde kolonizasyon oldugu

disiiniilmelidir. Eger bu kolonize kateterler yerinde birakilirsa, zamanla gercek bir

KI-KDE gelisme riski vardir. Bu nedenle, kateter ¢ikarilamiyorsa, sistemik tedavi

verilmeden yalnizca antibiyotik kilit tedavisi uygulanabilir (51).

Antimikrobiyal tedavi:

Gram-negatif basillere bagli Ki-KDE’de ampirik tedavi, hastanin klinik

durumuna gore belirlenmelidir (73):

Notropeni, ciddi yamik veya hemodinamik instabilite varliginda,
antipsdomonal beta-laktam antibiyotikler (6r. seftazidim, sefepim,
piperasilin/tazobaktam, imipenem ve meropenem) verilebilir (51).

Hemodinamik instabilitesi olan ve antipsédomonal beta-laktam
duyarliliginin %90’1n altinda oldugu merkezlerde bulunan hastalar icin,
kiiltiir sonuglar1 beklenirken aminoglikozit veya florokinolon eklenmesi
uygundur. Duyarlilk sonuglart elde edildikten sonra monoterapi
uygulanabilir. Ancak aminoglikozitler KDE tedavisinde monoterapi olarak

kullanilmamalidir (78).
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e Notropeni, ciddi yanik veya hemodinamik instabilite olmadiginda,
seftriakson veya Gram-negatif mikroorganizmalara kars1 etkili baska bir
ajanla monoterapi diisiiniilebilir.

e Direncli mikroorganizmalarla kolonize oldugu bilinen hastalara, buna gore
secilmis ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 elde edildikten sonra, bakteriyemi 48 saat
icinde diizelmigse, tek bir aktif ajanla etkene yonelik tedavi uygulanabilir.
Komplikasyon gelismeyen hastalarda 7-14 giin sistemik antibiyotik tedavisi 6nerilir
(73, 78). Kateter cekilemeyen hastalarda ise 14 gin sistemik antibiyotik tedavisine
ek olarak antibiyotik Kilit tedavisi uygulanmalidir. Eger antibiyotik kilit tedavisi
uygulanamiyorsa, sistemik antibiyotik tedavisi kolonize kateter {izerinden

verilmelidir (51).

2.3.6. Ki-KDE prognozu

Cocuklarda Gram-negatif bakterilerin etken oldugu Ki-KDE, énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Mortalite oranlar1 ¢esitli caligmalarda %5-15
arasinda bildirilmig, MDR veya karbapenem direngli suslarda ise bu oran %30°un
iizerine ¢ikmustir. Erken tani, uygun antimikrobiyal tedavinin baglanmasi ve enfekte

kateterin zamaninda gekilmesi mortaliteyi azaltan en 6nemli faktorlerdir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem ve Calisma Grubu

Bu retrospektif tanimlayici ¢alismada, Haziran 2018-Aralik 2024 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen kan, kateter ve kateter ucu kiltiiri 6rneklerinde Gram-negatif bakteri
uremesi saptanan 0-18 yas araligindaki pediatrik hastalara ait kayitlar incelendi.
Calismaya iligkin veriler Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) {izerinden elde
edildi.

CDC tarafindan onerilen tanimlamaya uygun olarak periferik kan veya
kateter kultiriinde Gram-negatif bakteri tremesi olup bakteriyemi ile uyumlu klinik
bulgular1 mevcut olan hastalar ¢alismaya dahil edildi (9). Periferik kan kiltdrlerinde
ireme olmamasma karsmn, kateter ucu kiiltiirinden Gram-negatif bakteri izole
edilen ve klinik bulgulari1 KDE ile uyumlu bulunarak antimikrobiyal tedavi
baslanan hastalar da calismaya dahil edildi. Ayn1 hastaya ait tekrarlayan tiremeler,
yanlis etiketlemeye bagli oldugu diisiiniilen Ornekler, klinik tablo ile uyum
gostermeyen psodotiremeler ve klinik anlamlilig1 belirlenemeyen liremeler ¢aligma
dis1 birakildi. Ayn1 bakteriye ait <1 hafta i¢cinde ortaya ¢ikan ardisik liremeler, arada
steril klttr olsa dahi tek bir bakteriyemi epizodu olarak kabul edildi. Buna karsilik,
>] haftadan uzun siire devam eden ardisik {iremeler ise arada steril kiiltiir

bulunmamasi durumunda yine tek bir bakteriyemi epizodu olarak degerlendirildi.
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3.2. Cahsma Verileri ve Verilerin Degerlendirilmesi

Gram negatif bakteri tiremesi olan hastalarin kiiltiir ve antimikrobiyal
duyarlilik sonuglar1 mikrobiyoloji laboratuvar1 kayit sisteminden; hastalarin
demografik 6zellikleri, altta yatan hastaliklar1 ve hastalik prognoz bilgileri hastane
medikal bilgi yonetim sisteminden elde edildi.

Bakteriyemi epizotlarinin; yatan/ayaktan hastada gelismesi, saglik hizmeti
iliskili/toplumda gelismesi, dis merkezden sevk durumu, hastalarin bakteriyemi
oncesi hastanede yatis siireleri, santral kateter varlig1 ve siiresi, kateterin tipi, Ki-
KDE olmasi, Ki-KDE olanlarda kateter ¢cekilme zamani, total parenteral nutrisyon
alma durumu, santral kateter dis1 invaziv ara¢ varligi (idrar sondasi, perkutan
endoskopik  gastrostomi, ventrikiiloperitoneal sant, mekanik ventilator,
trakeostomi), periton diyalizi/hemodiyaliz destegi, son 30 giinde invaziv islem
uygulanmasi, ishal varligi, nétropeni varligi, son 1 ayda ve son 3 ayda sistemik
antibiyotik kullanma 6ykasu, bakteriyemi suresi, persistan bakteriyemi varligi, kan
dolasimi enfeksiyonu iliskili mortalite ve total mortalite oranlar1 hastane medikal
bilgi sisteminde yer alan klinik seyir, yan dal vizit, konslltasyon ve epikriz
raporlarindan elde edildi.

Mutlak nétrofil sayisinin <1500/mm? olmasi, ndtropeni varligi olarak kabul
edildi. Hastane yatis1 olmadan veya yatistan <48 saat sonra gelisen enfeksiyonlar
toplumda gelisen enfeksiyonlar, hastane yatigindan >48 saat sonra ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar ise saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar olarak tanimlandi (2).

Antibiyotik tedavisine bagslandiktan >3 giin sonra kan Kkiiltlirlerinde etken
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mikroorganizmanin {iremesinin devam etmesi persistan bakteriyemi olarak
tanimlandi (2).

Antibiyotik duyarlilik ve direng oranlar1 her antibiyotik i¢cin duyarli/direngli
izolat sayisinin direng bakilan izolat sayisina boliinmesi ile elde edildi.
Antibiyogramda orta duyarli olarak yer alan sonuglar duyarli kategorisine dahil
edildi. Bakteriyemi etkenleri antimikrobiyal duyarlilik ve direng durumlarina goére
cesitli kategorilere ayrildi. Enterobacterales, Ralstonia ve Burkholderia tirlerinde;
3. veya 4. kusak sefalosporinlerden (seftriakson, sefotaksim, seftazidim ve sefepim)
en az birisine direngli olanlar genis spektrumlu sefalosporinlere direngli olarak
tanimland1.  Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, Ralstonia ve
Burkholderia turlerinde; en az bir karbapeneme (imipenem, meropenem veya
ertapenem) direncli olanlar karbapenem direngli olarak tanimlandi (21).
Enterobacterales (Salmonella ve Shigella harig), P. aeruginosa ve Acinetobacter
tiirlerinde; CDC tarafindan belirlenen antibiyotik kategorilerinden ii¢ veya daha
fazla kategoride en az bir ajana direncli olanlar MDR, en fazla iki kategorideki
ajanlarin tiimiine duyarli olanlar XDR, tim kategorilerdeki tum ajanlara direngli
olanlar ise PDR olarak tanimlandi. Klinigimizde antibiyogram kapsaminin kisith
olmasi nedeniyle bazi etkenler i¢in “kesin XDR” veya “kesin PDR” tanimlamas1
yapilamamasi nedeni ile CDC tarafindan onerilen “olast XDR” ve “olas1 PDR”
tanimlar1 kullanildi (22).

2018 ve 2019 yillarinda saptanan iiremeler pandemi 6ncesi, 2020-2022
yillar1 arasinda saptanan liremeler pandemi donemi, 2023 ve 2024 yillarinda

saptanan Uremeler ise pandemi sonrasi olarak smniflandirildi. KDE iligkili mortalite,
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bakteriyemi devam ederken veya antibiyotik tedavisi altindayken bakteriyemi
temizlendikten sonraki 1 hafta i¢inde meydana gelen 6liim olarak degerlendirildi.
Total mortalite ise herhangi bir nedenle ve herhangi bir zamanda gergeklesen tiim

Oliimleri igerecek sekilde tanimlandi.

3.3. Mikrobiyolojik Yontemler

3.3.1. Mikroorganizma tanimlama

Gram-negatif izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmasi, MALDI-TOF MS
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry)
teknolojisine dayanan VITEK® MS (bioMérieux, Fransa) cihazi ile gergeklestirildi.

3.3.2. Antibiyogram testi

1-Otomatize sistem

Antibiyotik duyarlilik testleri, izole edilen Gram-negatif bakteri suslarina
yonelik olarak otomatik mikrodillisyon temelli bir sistem olan VITEK® 2 Compact
(bioM¢érieux, Fransa) cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Elde edilen MIC
degerleri, cihazin yazilimmda tanimlanmis olan EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) klinik kirilma noktalarina gére otomatik
olarak duyarl (S), orta duyarh (I), direngli (R) seklinde smiflandirildi.

2- Disk Diflizyon Yontemi (Kirby-Bauer)

Otomatize sistemin bazi izolatlar igin antibiyotik duyarlilik sonucunu
verememesi veya siipheli sonuglar iiretmesi durumunda, manuel disk difiizyon

(Kirby-Bauer) yontemi uygulandi. Inkiibasyon sonrasi olusan inhibisyon zon
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2 ¢

caplar1 milimetre cinsinden Olgiilerek, EUCAST kriterlerine gore “duyarli”, “orta
duyarli” ya da “diren¢li” olarak yorumlandu.

3- Kolistin I¢in Broth Mikrodiliisyon Testi

Kolistin duyarliliginin belirlenmesinde, EUCAST tarafindan Onerilen
referans yontem olan manuel broth mikrodilisyon (BMD) yontemi uygulandi.
Bakteriyel biiylimenin gbzlendigi en diisiik kolistin konsantrasyonu MIC olarak

kaydedildi ve EUCAST kriterlerine gore yorumlandi.

3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 31.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
istatistik program kullanilarak gergeklestirildi. Hastalarin demografik ve Kklinik
ozelliklerini 6zetlemek i¢in tanmimlayic1 istatistikler kullanildi; kategorik
degiskenler say1 ve ylizde ile, siirekli degiskenler ortanca ve ¢ceyrekler arasi araliklar
ile gosterildi. Nicel degiskenlerin normalligini test etmek i¢cin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere
ait verilerin normal dagilim gdstermedigi saptandi. Normal dagilima uymayan
verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirma analizleri i¢in
Ki-kare veya Fisher’s exact test (>%20 hiicrede beklenen frekans <5 oldugunda)
kullanildi. Fisher’s exact test kullanilan analizlerde p degeri “*” ile isaretlendi. Tek
degiskenli analizde p<0,05 olan (bazi analizlerde p<0,200 olan) degiskenler,
etkilerinin biiylikliigline gore lojistik regresyon modeline dahil edildi. Olusturulan

her model i¢in kolinearite olup olmadig1 kontrol edildi ve kolinearite saptanan
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degiskenler modelden ¢ikarildi. Tiim analizlerde tiim testler iki tarafli olup, p <0,05

anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1
Bu c¢alisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.07.2023 tarihli toplantida 569 karar

numarast ile onay verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Bu c¢alismada; Haziran 2018-Aralik 2024 tarihleri arasmnda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na génderilen
kan, kateter ve kateter ucu kultiirt 6rneklerinde Gram-negatif bakteri iremesi olan
0-18 yas araligindaki toplam 402 hastanin 1386 Gram-negatif tremesi incelendi.
Ayni1 hastadan tekrarlayan iiremeler, yanlis etiketlemeler, klinik ile uyumsuz olarak
degerlendirilen psddoiiremeler ve klinik anlamliligi belirlenemeyen {iremeler
dislandi. Sonug olarak ¢caligma kriterlerini karsilayan 302 hastanin 463 bakteriyemi
epizodu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 302 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri
incelendiginde (Tablo 1); hastalarin 128’1 kiz (%42,4), 174’1 erkekti (%57,6).
Ortanca yas 32 ay [IQR: 2,0-104,3] olup, 63 hasta (%20,9) 01 ay araliginda, 239
hasta (%79,1) ise >1 ay—18 yas grubundaydi. Toplam 275 hastada (%91,1) en az
bir altta yatan hastalik/tibbi durum mevcuttu. Prematirite 57 hastada (%18,9)
mevcut olup en sik eslik eden tibbi durum olarak saptandi. Hastalarda bulunan altta
yatan hastaliklar sirasiyla hematolojik maligniteler (43 hasta, %14,2),
norolojik/gelisimsel bozukluklar (43 hasta, %14,2), gastrointestinal hastaliklar (35
hasta, %11,6), genetik/metabolik hastaliklar (31 hasta, 9%10,3), onkolojik
maligniteler (30 hasta, %9,9), hematolojik hastaliklar (20 hasta, %6,6), kardiyak
hastaliklar (17 hasta, %5,6), bobrek hastaliklar1 (13 hasta, %4,3), endokrinolojik
hastaliklar (8 hasta, %2,6), primer immiin yetmezlik (6 hasta, %2,0), kronik akciger

hastaliklar1 (6 hasta, %2,0) ve romatolojik hastaliklar (2 hasta, %0,7)’d1. Otuz dort
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(%11,3) hastada ise birden ¢ok altta yatan hastalik mevcuttu. Ayrica 21 hastada

(%7,0) kemik iligi nakli ve 8 hastada (%2,6) solid organ nakli dykiisii vardi.

4.2. Hastalarin Bakteriyemi Epizotlarinin Ozellikleri

Calismamizda 302 hastada toplamda 463 bakteriyemi epizodu saptandi.
Tekrarlayan bakteriyemi epizodu saptanan 88 hastadan; 52’sinde 2 bakteriyemi
epizodu, 16’sinda 3 bakteriyemi epizodu, 10’unda 4 bakteriyemi epizodu, 4’iinde 5
bakteriyemi epizodu, 2’sinde 6 bakteriyemi epizodu, 2’sinde 7 bakteriyemi
epizodu, 1’inde 8 bakteriyemi epizodu, 1’inde 10 bakteriyemi epizodu saptandu.
Yirmi ii¢ hastada ayn1 anda ikili Gram-negatif tireme, 2 hastada 2 kez ayni anda
ikili Gram-negatif (reme, 3 hastada ayni anda ti¢lii Gram-negatif tireme saptandi.
Bakteriyemi epizotlarinin biiyiik ¢cogunlugunun yatan hastalarda gelistigi (460
epizot, %99.4), yalnizca 3 epizodun (%0,6) ayaktan hastalarda gelistigi goriildii.
Epizotlarin %77’si (n=357) saglik hizmeti iligkili, %22,9°u (n=106) ise toplumda
gelisen bakteriyemilerdi. Bakteriyemi gelismeden onceki hastanede yatis stiresi
ortanca 15 gindli [IQR: 3,046,0]. Dis merkezden sevk orami %9,3 olarak
belirlendi.

Santral kateter varligi epizotlarin tcte ikisinde (%68,9; 319 epizot)
saptanirken en sik bulunan kateterler juguler (%45,1; n=144) ve subklavyen
(%27,9; n=89) olarak goruldi. Santral kateteri olanlarda ortanca kateter stresi 20
gundi [IQR: 8,0-68,0]. Ki-KDE epizotlarin 80’inde (%17,3) saptand1. Ki-KDE
olanlarda kateterlerin %38,8’1 ilk 24 saatte, %33,8’1 1-3. gilinde, %57,6’s1 ise >3.

giinde cekilmisti.
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Epizotlarin %12,3’iinde ishal ve %28,3’linde nétropeni vardi. Hastalarin
invaziv uygulamalar1 (Tablo 1) incelendiginde; epizotlarin dortte birinde (%25,9)
mekanik ventilatOr kullanimi goriiliirken, bunu trakeostomi varhigi (%15,1) takip
etti. Epizotlarin %19,7’sinde hastalarin total parenteral nutrisyon (TPN) aldigi
saptand1. Epizotlarin %33,5’inde herhangi bir invaziv islem uygulanmisti. Cerrahi
miidahaleler epizotlarin %15,1’inde uygulanmis olup, gastrointestinal cerrahi ve
bas/boyun cerrahisi (her biri %5,0 oraninda) en sik yapilan islemlerdi.

Hastalarm antibiyotik kullanimi incelendiginde; son 3 ay i¢inde epizotlarin
%380,6’s1nda sistemik antibiyotik kullanimi saptandi. Bu donemde en sik kullanilan
antibiyotikler ~ aminoglikozitler ~ (%48,6),  glikopeptitler ~ (%45,1) ve
piperasilin/tazobaktam (%43,8) oldu. Ugiincii kusak sefalosporinlerin %35,9 ve
karbapenemlerin %34,6 oraninda kullanildig1 goriildii.

Son 1 ayda sistemik antibiyotik kullanimi, epizotlarin %74,1’inde gézlendi.
Bu donemde en sik kullanilan antibiyotikler aminoglikozitler (%37,1),
glikopeptitler (%37,1), piperasilin/tazobaktam (%31,7) ve karbapenemler (%26,1)
oldu.

Enfeksiyonun klinik sonuglarina bakildiginda (Tablo 1), bakteriyemi stresi
ortanca 1 glin [IQR: 1,0-2,0] idi. Persistan bakteriyemi (>72 saat) %16,8 oraninda
gorildi ve bu olgularda bakteriyemi suresi ortanca 5 gun [IQR: 4,0-8,0] olarak
belirlendi. Kan dolasimi enfeksiyonu iliskili mortalite %6,7 iken, total mortalite

%36,3 olarak saptandi.
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Tablo 1. Hastalarin bakteriyemi epizotlarinin 6zellikleri (n=463 epizot)

Say1 (Yiizde)

n (%)

Ishal varhig:

57 (%12,3)

Notropeni varligi

131 (%28,3)

Santral kateter varlig1

319 (%68,9)

Umbilikal kateter

33 (%10,3)

Femoral kateter 10 (%3,1)
Juguler kateter 144 (%45,1)
Subklavyen kateter 89 (%27,9)
Port kateter 31 (%9,7)
Birden cok kateter 9 (%2,8)

Kateter bulunma siresi, glin, ortanca [IQR]

20,0 [8,0-68,0]

Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (Ki-KDE)

80 (%17,3)

KI-KDE olanlarda kateter ¢ekilme zamani (n=80)

[k 24 saatte

7 (%8,8)

1-3. giin 27 (%33,8)
>3. glin 46 (%57,6)
TPN aliyor olma 91 (%19,7)

Idrar sondasi

30 (%6,5)

Mekanik ventilator

120 (%25,9)

Trakeostomi 70 (%15,1)
Periton diyalizi 10 (%2,2)
Hemodiyaliz 5 (%1,1)

Invaziv islem uygulanmasi

155 (%33,5)

Cerrahi islem

70 (%15,1)

Bakteriyemi siresi, gun, ortanca [IQR] 1,0[1,0-2,0]
Persistan bakteriyemi (>72 saat), n (%) 78 (%16,8)
Persistan bakteriyemi olanlarda bakteriyemi siresi, gln, 5,0 [4,0-8,0]
ortanca [IQR]

Kan dolagimi enfeksiyonu iliskili mortalite 31 (%6,7)

Total mortalite

168 (%36,3)
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4.3. Bakteriyemi Epizotlarinin Etken Dagilhim

Bakteriyemi epizotlarinda etken dagilimina bakildiginda; en sik goriilen
mikroorganizmalar Enterobacterales takimi oldu, bunlar sirasi ile: K. pneumoniae
(n=104, %22,5), E. coli (=64, %13,8), S. marcescens (n=33, %7,1), Enterobacter
spp. (=33, %7,1), K. oxytoca (n=28, %6,0), diger Enterobacterales turleri (n=20,
%4,3) idi. Bunun disinda kalanlar sirasi ile Pseudomonas spp. (n=48, %10,4),
Acinetobacter spp. (n=45, %9,7), S. maltophilia (n=31, %6,7), Ralstonia spp.
(n=23, %5,0) ve Burkholderia spp. (n=10, %2,2) oldu. Diger mikroorganizmalar
%S3,2 (n=24) oraninda goriildii. Enterobacter spp. grubunda; E. cloacae (n=22), E.
cloacae complex (n=8), Enterobacter aerogenes (n=3) yer aldi. Diger
Enterobacterales grubunda yer alan mikroorganizmalar; Pantoea agglomerans
(n=4), Klebsiella variicola (n=3), Proteus mirabilis (n=3), Salmonella enterica
(n=2), Pantoea dispersa (n=1), Pantoea species (n=1), Klebsiella species (n=1),
Proteus penneri (n=1), Raoultella ornithinolytica (n=1), Raoultella planticola
(n=1), Citrobacter koseri (n=1), Salmonella grup D (n=1) idi. Pseudomonas spp.
grubunda; P. aeruginosa (n=40), Pseudomonas mendocina (n=3), Pseudomonas
oleovorans (n=3), Pseudomonas oryzihabitans (n=1), Pseudomonas species (n=1)
yer ald1. Acinetobacter spp. grubunda; A. baumannii (n=22), A. baumannii complex
(n=13), Acinetobacter Iwoffii (n=3), Acinetobacter johnsonii (n=1), Acinetobacter
radioresistens (n=1), Acinetobacter ursingi (n=1) yer ald1. Ralstonia spp. grubunda;
Ralstonia pickettii (n=15) ve Ralstonia insidiosa (n=8) yer aldi. Burkholderia spp.
grubunda; Burkholderia cepacia (n=8), Burkholderia contaminans (n=1),

Burkholderia gladioli (n=1) yer aldi. Diger mikroorganizmalar grubunda ise;
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Delftia acidovorans (n=4), Rhizobium radiobacter (n=4), Ochrobactrum anthropi
(n=2), Sphingomonas paucimobilis (n=2), Chryseobacterium indologenes (n=2),
Achromobacter xylosoxidans (n=2), Chryseobacterium gleum (n=1), Aeromonas
caviae (n=1), Aeromonas hydrophila (n=1), Brevundimonas vesicularis (n=1),
Herbaspirillum  huttiense  (n=1), Achromobacter denitrificans  (n=1),
Achromobacter species (n=1) Alcaligenes faecalis (n=1) yer ald1.

Yalnizca kateter ucu kiiltiirtinde iiremesi olan 32 hastadan 6’sinda Gram-
negatif bakteriyemi ile uyumlu klinik bulgular mevcut olup periferik kan kiiltiriinde
iireme gosterilememis olmasina ragmen tedavi baslanmis olmasi nedeni ile bu 6
hasta da KDE olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Bu iiremelerde ise K.
pneumoniae (n=3), P. aeruginosa (n=2) ve E. aerogenes (n=1) izole edilmisti.

Klinik olarak anlamsiz kabul edilen veya klinik anlamlilig1 belirlenemedigi
icin dislanan tiremeler arasinda en sik S. maltophilia (n=34), K. pneumoniae (n=8),
K. oxytoca (n=7), P. aeruginosa (n=7) ve A. baumannii (n=6) goriildii. Diger
etkenler ise sirasiyla; A. denitrificans (n=6), E. cloacae (n=4), S. marcescens (n=3),
A. lwoffii (n=3), R. insidiosa (n=3), R. pickettii (n=2), E. coli (n=2), B. contaminans
(n=2), A. xylosoxidans (n=2), A. baumannii complex (n=2) ve O. anthropi (n=2) ve
her birinden birer kez olmak Uzere Acinetobacter pitti, A. radioresistens, A.
schindleri, A. ursingii, D. acidovorans, Elizabethkingia anophelis, Enhydrobacter

aerosaccus, E. cloacae complex, P. agglomerans ve Pseudomonas stutzeri idi.
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4.4. Bakteriyemi Epizotlarimin Yillara Gore Etken Dagilim

Bakteriyemi epizotlarinin yillara gore dagilimi incelendiginde (Sekil 1); en
yiiksek sayida epizodun 2023 yilinda (n=89) goriildiigi, bunu 2021 (n=79) ve 2022
(n=76) yillarmnin izledigi saptandi. En diisiik epizot sayis1 ise (n=47) 2020 yilinda
goruldi.

Enterobacterales takimmin tiim yillarda baskin etken oldugu ve 6zellikle
2022 yilinda (n=57) belirgin bir artig gosterdigi goriildii. Tiirler arasinda K.
pneumoniae yillara gore dalgali seyir gostermekle birlikte 6zellikle 2019 (n=21) ve
2023 (n=18) yillarinda daha yiiksek oranlarda saptandi. E. coli epizotlar1 2018
(n=11), 2022 (n=12) ve 2024 yillarinda (n=12) daha sik goriildii. S. marcescens ise
2022 (n=10) ve 2023 (n=8) yillarinda belirgin artis gosterdi. Enterobacter spp.
yillar igerisinde artig gosterdigi ve 2022 ve sonrasinda en yliksek oranlara ulastigi
goruldi. K. oxytoca’nin 2022 yilinda (n=9) pik yaptigi ve 2023-2024 yillar1

arasinda (n=5) yiiksek seyrettigi gorildi.

Pandemi 6ncesi Pandemi donemi  Pandemi sonrasi
25
20
15 x
10 L
5 -
0
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—=@— Klebsiella pneumonia ==@== Escherichia coli Serratia marcescens
—@=—[Enterobacter spp.  ==@=Klebsiella oxytoca Pseudomonas spp.

== Acinetobacter spp. ==@==S. maltophilia

Sekil 1. Bakteriyemi epizotlarinin yillara gore etken dagilimi
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Non-fermentatif bakterilerden Pseudomonas spp. o6zellikle 2023 yilinda
(%37,5) yiiksek oranda goruldi. Acinetobacter spp. ise yillar boyunca dalgali seyir
gostermekle birlikte 2023 yilinda (%22,2) artis sergiledi. S. maltophilia olgularmnin
2021 yilinda belirgin sekilde (%64,5) yiikseldigi saptandi.

Ralstonia spp. ozellikle 2019 yilinda (%52,2) baskin olarak izlenirken,
sonraki yillarda belirgin azalma gésterdi. Burkholderia spp. ise pandemi dncesinde

daha ytiksek oranda iken (%30,0; 2018), sonraki yillarda azalma egilimi sergiledi.

4.5. Bakteriyemi Etkenlerinin Enfeksiyonun Kaynagina, Altta Yatan
Hastaliklara ve Kateterle iliskisine Gore Dagilinu

K. pneumoniae diger Enterobacterales tirlerine gére daha yuksek oranda
saghk hizmeti ile iligkili (%85,6) goriilirken, Pseudomonas spp. (%79,2),
Acinetobacter spp. (%82,2) ve S. maltophilia’da (%80,6) saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon orani Enterobacterales takimi genel oranindan (%77,0) daha yuksekti.
Burkholderia spp. epizotlarin %60,0’inda saglik hizmeti iliskili, %40,0’inda toplum
kaynakliydi; Ralstonia spp. ise epizotlarin %73,9’unda saglik hizmeti iligkili,

%26,1’inde toplum kaynakliydi (Sekil 2).
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Bakteriyemi etkenlerinin enfeksiyonun kaynagina gére dagilimi
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Sekil 2. Bakteriyemi etkenlerinin enfeksiyonun kaynagina gore dagilimi

Bakteriyemi etkenlerinin altta yatan hastaliklara gore dagilimma
bakildiginda (Sekil 3); hematolojik malignite hastalarinda en sik izole edilen
etkenlerin E. coli (%25,8) ve Pseudomonas spp. (%13,6) oldugu goriildii. Onkolojik
malignite hastalarinda K. pneumoniae (%29,3) baskinken, prematiiritesi olan
hastalarda K. pneumoniae (%20,5), E. coli (%16,4) ve S. marcescens (%16,4) en
sik izole edilen etkenler oldu.

Genetik/metabolik hastalig1 olan ¢ocuklarda K. pneumoniae (%26,6), E. coli
(%12,7) ve Pseudomonas spp. (%12,7) 6ne ¢ikarken bobrek hastaligi olanlarda en
sik K. pneumoniae (%20,0) ve Acinetobacter spp. (%20,0) gorildi. Gastrointestinal
hastaligi olanlarda K. pneumoniae (%25,4) ve E. coli (%19,0) en sik izole edilen
etkenlerdi. Kardiyak hastaligi olanlarda K. pneumoniae (%21,9), S. marcescens
(%15,6) ve Pseudomonas spp. (%15,6) baskin bulundu. Norolojik ve gelisimsel

bozuklugu olanlarda K. pneumoniae (%31,3) ve Acinetobacter spp. (%21,3) en sik
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izole edilen etkenlerdi. Endokrinolojik hastaliklarda K. pneumoniae (%29,4) ve

Enterobacter spp. (%29,4) 6ne ¢ikti. Hematolojik hastaliklar1 olanlarda en sik E.

coli (%22,2) gorulda.
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Sekil 3. Bakteriyemi etkenlerinin altta yatan hastaliklara gore dagilimi

Bakteriyemi etkenlerinin kateterle iliskisine gore dagilimma bakildiginda

(Sekil 4); Enterobacterales takiminda KI-KDE oran1 %14,2 olarak goriiliirken tiirler

arasinda K. pneumoniae (%21,2) ve Enterobacter spp. (%18,2)’de daha yiiksek

oranda kateter iligkili enfeksiyonlar izlendi. Non-fermentatif bakterilerden

Pseudomonas spp.’de kateter iliskili enfeksiyonlar daha yiiksek oranda (%18,8)

goriliirken Acinetobacter spp.’de daha diisiik oranda (%8,9) gortldii. Ozellikle S.

maltophilia (%38,7), Ralstonia spp. (%34,8) ve Burkholderia spp. (%30,0)

tiirlerinde ise kateter iliskili enfeksiyon oranlarmin belirgin olarak daha yiiksek

oldugu goriildii.
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Bakteriyemi etkenlerinin kateterle iliskisine gore dagilimi
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Sekil 4. Bakteriyemi etkenlerinin kateterle iliskisine gore dagilimi

4.6. Kateter Iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu Gelisimine Etki Eden Faktorler

Toplamda 463 bakteriyemi epizodunun 80’inde (%17,3) kateter ilisgkili
enfeksiyon saptandi. Ki-KDE ile iliskili faktorler tek degiskenli analiz ile
incelendiginde (Tablo 2); cinsiyet acisindan kateter iligkili olan ve olmayan grupta
anlaml bir fark bulunmadi. Hastalarin ortanca yas1 Ki-KDE olmayanlarda 35 ay,
olanlarda 30 ay olarak belirlendi (p=0,600). Altta yatan hastalig1 bulunanlarda Ki-
KDE orant %18,2 olup, bu oran altta yatan hastaligi olmayanlardan anlamli
derecede daha yiiksek saptandi (p=0,042). Hematolojik malignitesi olanlarda %25,8
oraninda Ki-KDE izlendi ve bu farklilik anlamli bulundu (p=0,04).

TPN alanlarda daha yiiksek Ki-KDE oram (%22,0) goriiliirken bu farkin
anlaml1 bir iligki gdstermedigi saptandi (p=0,186).

Santral kateter tipleri incelendiginde 6zellikle subklavyen kateteri olanlarda

%29,2 oraninda KI-KDE gelisti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
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(p<0,001). Santral kateteri olanlarda kateter kullanim siiresi karsilastirildiginda,
enfeksiyon gelismeyenlerde ortanca siirenin 17 giin [7,0-60,5], enfeksiyon
gelisenlerde ise 28 giin [10,0-82,0] oldugu goriildii. Kateter siiresinin uzamasinin
enfeksiyon riskini artirma egiliminde oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadig1 saptandi (p=0,150).

Diger demografik degiskenler (yas, cinsiyet), ek invaziv girisimler, destek
tedavileri (mekanik ventilator, trakeostomi vb.) ile KI-KDE gelisimi arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi.

Tek degiskenli analizde p<0,200 olan; altta yatan hastalik varligi, umbilikal,
femoral, juguler ve subklavyen kateter bulunmasi, kateter bulunma siiresi ve TPN
alma ile lojistik regresyon modeli olusturuldu (Tablo 2). Buna gore; femoral
kateterin Ki-KDE riskinde yaklasik 12,6 kat (p<0,001) , umbilikal kateterin 6,3 kat
(p=0,001), subklavyen kateterin 5 kat (p<0,001), juguler kateterin ise 3,9 kat
(p<0,001) artis ile iliskili oldugu saptandi. Kateterin takili oldugu giin sayisinda
artis ile KI-KDE riskinin arttig1 goriildii (p=0,002). Altta yatan hastalik varlig1 ve

TPN kullaniminm ise Ki-KDE riskini anlamli sekilde etkilemedigi saptandi.
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Tablo 2. Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu i¢in risk faktorlerin tek degiskenli ve
lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Ki-KDE Ki-KDE olan Lojistik regresyon analizi
olmayan
n (%) n (%) p OR (%95 GA) p
TOTAL 383 (%82,7) 80 (%17,3)
Kiz 186 (%82,7) 39 (%17,3) 0,976
Erkek 197 (%82,8) 41 (%17,2) 0,976
Yas, ay, ortanca 35,0 [5,0-110,5] | 30 [6,5-107,0] 0,600
[1QR]
Altta yatan 355 (%081,8) 79 (%018,2) 0,042 1,75 (0,22-14,26) 0,599
hastalik varhg:
Hematolojik 49 (%74,2) 17 (%25,8) 0,049
malignite
Onkolojik malignite 32 (%78,0) 9 (%22,0) 0,407
Premat(rite 65 (%89,0) 8 (%11,0) 0,120
Genetik/metabolik 61 (%77,2) 18 (%22,8) 0,155
hastaliklar
Gastrointestinal 56 (%88,9) 7 (%11,1) 0,164
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar 23 (%71,9) 9 (%28,1) 0,093
Kemik iligi nakli 39 (%83,0) 8 (%17,0) 0,961
Solid organ nakli 5 (%62,5) 3 (%37,5) 0,145*
Saghik hizmeti 296 (%82,9) 61 (%17,1) 0,841
iligkili enfeksiyon
Enfeksiyon 6ncesi 15,0 [3,0-39,5] 21,0 [3,0-55,5] 0,267
yatis siiresi, giin,
ortanca [IQR]
Farkl merkezden 35 (%81,4) 8 (%18,6) 0,809
sevk olma
Santral kateter 239 (%74,9) 80 (%25,1) <0,001
varhg
Umbilikal kateter 24 (%72,7) 9 (%27,3) 0,115 6,31 (2,09-19,08) 0,001
Femoral kateter 6 (%60,0) 4 (%40,0) 0,076* 12,59 (2,98-53,17) <0,001
Juguler kateter 113 (%78,5) 31 (%21,5) 0,104 3,85 (1,90-7,80) <0,001
Subklavyen kateter 63 (%70,8) 26 (%029,2) <0,001 5,03 (2,19-11,53) <0,001
Port kateter 24 (%77,4) 7 (%22,6) 0,419
Birden ¢ok kateter 6 (%66,7) 3 (%33,3) 0,191*
Kateter bulunma 17,0 [7,0-60,5] | 28,0 [10,0-82,0] 0,150 | 1,004 (1,001-1,006) | 0,002
suresi, gun,
ortanca [IQR]
TPN aliyor olma 71 (%78,0) 20 (%22,0) 0,186 1,29 (0,66-2,54) 0,458
idrar sondas: 25 (%83,3) 5 (%16,7) 0,927
Mekanik 100 (%93,3) 20 (%16,7) 0,837
ventilator
Trakeostomi 55 (%78,6) 15 (%21,4) 0,319
invaziv islem 127 (%81,9) 28 (%18,1) 0,751
uygulanmasi
ishal varhg 48 (%84,2) 9 (%15,8) 0,751
Notropeni varhig 114 (%87,0) 17 (%13,0) 0,124

OR: Odds orani, GA: Giiven aralig1, TPN: Total parenteral nutrisyon
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4.7. Etkenlere Gore Persistan Bakteriyemi Goriilme Oranlan ve Persistan
Bakteriyemi Gelisimine Etki Eden Faktorler

Toplamda 463 olgunun %16,8’inde persistan bakteriyemi saptandi.
Etkenlere gore persistan bakteriyemi goriilme oranlarina bakildiginda (Sekil 5);
genel olarak Enterobacterales tiirlerinde daha diisiik persistan bakteriyemi oranlar1
gorildi (%11,0; p<0,001). Burkholderiaceae (Burkholderia spp. ve Ralstonia spp.)
turlerinde ve S. maltophilia’da ise daha yiiksek persistan bakteriyemi oranlari

gorildii (%39,4-%38,7; p<0,001).

Etkenlere gore persistan bakteriyemi goriilme oranlari
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Sekil 5. Etkenlere gore persistan bakteriyemi goriilme oranlari

Persistan bakteriyemi ile iligkili faktorler tek degiskenli analiz ile
incelendiginde (Tablo 3); yas ve cinsiyet ile persistan bakteriyemi arasinda anlamli
iliski saptanmazken altta yatan hastalik varliginda, persistan bakteriyeminin daha
stk gorildiigii saptandi (p=0,008). Santral kateter varligi (p<0,001), ozellikle

umbilikal (%42,4; p<0,001) ve subklavyen kateter (%30,3; p<0,001) persistan
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bakteriyemi geligimi ile anlamli iliski gosterdi. Kateter iligkili kan dolagimi
enfeksiyonu olan hastalarda persistan bakteriyemi orani %46,3 olup anlamli olarak
artmigtt (p<0,001). Trakeostomi varligt ve son 3 ayda herhangi bir sistemik
antibiyotik alanlarda da persistan bakteriyemi oranlar1 daha yiiksek bulundu
(p=0,031; p=0,004).

Diger faktorler (enfeksiyon dncesi yatis siiresi, TPN, idrar sondasi, mekanik
ventilator, periton diyalizi, hemodiyaliz, invaziv islem, nétropeni) ile persistan
bakteriyemi arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Tek degiskenli analizde p<0,05 olanlardan trakeostomi varligi, kateter
iligkili kan dolasimi enfeksiyonu olmasi, umbilikal ve subklavyen kateter varligi ve
son 3 ayda sistemik antibiyotik kullanimu ile lojistik regresyon modeli olusturuldu
(Tablo 3). Buna gore; persistan bakteriyemi gelisiminde umbilikal kateter varlig
yaklasik 7,1 kat (p<0,001), kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu olmasi yaklasik
6 kat (p<0,001), subklavyen kateter bulunmasi yaklasik 3,5 kat (p<0,001),
trakeostomi bulunmasi yaklasik 2,7 kat (p=0,006), son 3 ay icerisinde herhangi bir

sistemik antibiyotik almak ise yaklasik 2,6 kat (p=0,046) art1s ile iliskili bulundu.
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Tablo 3. Persistan bakteriyemi ile iligkili faktorlerin tek degiskenli ve lojistik regresyon

analizi ile incelenmesi

Persistan Persistan Lojistik regresyon analizi
bakteriyemi bakteriyemi
yok var
n (%) n (%) p OR (%95 GA) p

TOTAL 385 (%83,2) 78 (9%16,8)
Kiz 190 (%84,4) 35 (9%15,6) 0,470
Erkek 195 (%81,9) 43 (%18,1) 0,470
Yas, ay, ortanca [IQR] 35,0 [6,0-112,0] | 29,5 [4,0-102,0] | 0,315
Altta yatan hastalik 356 (%082,0) 78 (%018,0) 0,008*
varhg
Kemik iligi nakli 35 (%74,5) 12 (%25,5) 0,093
Solid organ nakli 7 (%87,5) 1 (%12,5) 1,000*
Saglik hizmeti iliskili 295 (%82,6) 62 (%17,4) 0,583
Toplumda gelisen 90 (%84,9) 16 (%15,1) 0,583
Enfeksiyon oncesi yatis 15,0[3,0-41,0] | 18,5[3,0-59,0] | 0,168
suresi, glin, ortanca
[1QR]
Farkh merkezden sevk 32 (%74,4) 11 (%25,6) 0,108
olma
Santral kateter varhg 244 (%76,5) 75 (%23,5) <0,001
Umbilikal kateter 19 (%57,6) 14 (%42,4) <0,001 | 7,10 (2,98-16,95) | <0,001
Femoral kateter 9 (%90,0) 1 (%10,0) 1,000*
Juguler kateter 120 (%83) 24 (%16,7) 0,945
Subklavyen kateter 62 (%69,7) 27 (%30,3) <0,001 | 3,48(1,83-6,63) | <0,001
Port kateter 25 (%80,6) 6 (%19,4) 0,699
Birden ¢ok kateter 6 (%66,7) 3 (%33,3) 0,181*
Kateter bulunma siiresi, | 17,5 [7,5-62,5] 23,0[8,5-84,5] | 0,483
guin, ortanca [IQR]
Kateter iliskili kan 43 (%53,8) 37 (%46,3) <0,001 | 6,00 (3,35-10,74) | <0,001
dolasimm enfeksiyonu
TPN aliyor olma 70 (%76,9) 21 (%23,1) 0,076
idrar sondas: 25 (%83,3) 5 (%16,7) 0,978
Mekanik ventilator 94 (%78,3) 26 (%21,7) 0,101
Trakeostomi 52 (%74,3) 18 (%25,7) 0,031 | 2,72(1,33-5,59) | 0,006
Periton diyalizi 8 (%80,0) 2 (%20,0) 0,679*
Hemodiyaliz 3 (%60,0) 2 (%40,0) 0,199*
invaziv islem 128 (%82,6) 27 (%17,4) 0,815
uygulanmasi
N&tropeni varhig 107 (%81,7) 24 (%18,3) 0,595
Son 3 ayda sistemik 301 (%80,7) 72 (%19,3) 0,004 | 2,63(1,02-6,79) | 0,046

antibiyotik kullanma

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi, TPN: Total parenteral nutrisyon
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4.8. Kateter Tliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu Olanlarda Kateter Cekilme
Giiniiniin Persistan Bakteriyemi ile Tliskisi

Ki-KDE olanlarda kateter ¢ekilme giiniiniin persistan bakteriyemi ile iliski
tek degiskenli analiz ile incelendiginde (Tablo 4); kateter ilk 24 saatte ¢ekilen higbir
hastada persistan bakteriyemi gelismedigi (p=0,013), kateter 1-3. gun cekilen
hastalarda persistan bakteriyemi gelisme oraninin %22,2 oldugu (p=0,002), kateter
3 giinden uzun siire ¢ekilmeyen hastalarda ise persistan bakteriyemi oraninin %67,4
oldugu goriildii (p<0,001).

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu olanlarda kateter ¢ekilme giiniiniin
persistan bakteriyemi ile iliskisini incelemek amaci ile yas, cinsiyet, kateterin ilk 24
saatte ve >3. giinde ¢ekilmesi ile lojistik regresyon modeli olusturuldu. Kateterin 1-
3. guinde cekilmesi kolinearite nedeni ile modele dahil edilemedi. Buna gore; kateter
iligkili kan dolasimi enfeksiyonu olanlarda persistan bakteriyemi riskinde erkek
cocuklarda yaklasik 4 kat artis (OR=4,03; %95 GA: 1,26-12,88; p=0,019), kateteri
>3. giinde ¢ekilenlerde ise yaklasik 10,8 kat artis saptandi (OR=10,78; %95 GA:

3,07-37,78; p<0,001).

Tablo 4. Kateter iligkili kan dolasimi1 enfeksiyonu olanlarda (n=80) kateter cekilme
gliniiniin persistan bakteriyemi ile iliskisinin tek degiskenli analiz ile incelenmesi

Persistan bakteriyemi | Persistan bakteriyemi
Kateter ¢ekilme yok var
guna n (%) n (%) p
[lk 24 saatte 7 (%100,0) 0 (%0,0) 0,013*
1-3. gun 21 (%77,8) 6 (%022,2) 0,002
>3. glin 15 (%32,6) 31 (%67,4) <0,001
Toplam 43 (%53,8) 37 (%46,3)
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4.9. Bakteriyemi Etkenlerinin Antibiyotik Diren¢ Oranlar ve Yillara Gore
Degisimi

Calismamizda bakteriyemi etkenlerinin antibiyotik direng oranlar1 ve yillara
gore degisimi incelendi. K. pneumoniae izolatlarinin yillara gére antibiyotik direng
oranlarma bakildiginda (Sekil 6); ampisiline kars1 intrinsik diren¢li olmasi nedeni
ile tiim yillarda %100 diren¢ saptandi. Amoksisilin/klavulanata kars1 direng orani
pandemi 6ncesinde yiksek seyrederken (%75,0-%81,0) pandemi sonrasinda daha
diisiik oranlar goriildi, 2024 yilinda ise %38,3 olarak saptandi. Genis spektrumlu
sefalosporin direnci 2018-2019’da %71,4—%75,0 olarak saptanirken pandemi
sonrast donemde %50,0’ye geriledi. Aztreonam direnci %51,9 olarak goriildi.
Piperasilin/tazobaktama kars1 en yliksek direng oran1 2019°da (%61,9) saptanirken
diger yillarda 9%33,3—%50,0 arasinda seyrettigi goriildii. 2024 yilinda ise direng
oran1 %38,3’e kadar geriledi. Karbapenem direnci 2018’de %25,0 iken, 2023’te
%33,3’e yiikseldi, 2024 yilinda %8,3 olarak saptandi1 ve totalde %23,1 olarak
belirlendi. Aminoglikozitlerden amikasin direnci diisiikk diizeylerde kald1 (%0,0—
%23,5), gentamisin direnci ise dalgalanma gosterdi ve en yiliksek oran 2019°da
saptand1 (%64,3). Siprofloksasin diren¢ oranlar1 da yillar icerisinde dalgalanma
gostermis olup %13,3 ile %57,1 arasinda degisti. Kolistine kars1 diren¢ pandemi
donemine kadar goriilmedi, ancak pandemi sonrasi donemde 2023 yilinda %25
(1/4), 2024 yilinda %100 (1/1) olarak goriildii. Trimetoprim/sulfametoksazol direng
oranlari ise yillar igerisinde dalgali seyretmekte olup %37,5-%67,1 arasinda degisti.

Tigesiklin direng¢ oranlar1 % 4,8-%12,5 arasinda degisti.
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MDR oranlar1 pandemi Oncesi donemde daha yiiksek (%75,0-%78,6)
gorulirken pandemi donemi ile birlikte azalma gostermis olup 2024 yilinda en
diisiik oran olan % 50,0 oran1 goriildii. Olas1t XDR orani pandemi 6ncesinde %25,0
iken, 2023 doneminde en yliksek deger olan %61,1°e ulasti. XDR ve PDR olgusuna

rastlanmazken 2024 yilinda olas1 PDR olan 1 olgu saptandi.

Pandemi Oncesi Pandemi donemi Pandemi sonrasi
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Sekil 6. Klebsiella pneumoniae (n=104) yillara gore antibiyotik direng oranlari

Escherichia coli (n=64) izolatlarmin yillara gore antibiyotik direng oranlar1
incelendiginde (Sekil 7), amoksisilin/klavulanat ve ampisiline kars1 direng oranlar1
tim yillarda yiliksek seyretti ve totalde swrasiyla %77,8 ve %89,1 olarak goriildii.
Genis spektrumlu sefalosporinlere karsi diren¢ oranlar1 yillara gére dalgalanma
gostermis olup %42,9 (2020) ve %83,3 (2024) arasinda seyretti. Aztreonama kars1

diren¢ orani totalde %55,0 olarak goriildii. Piperasilin/tazobaktam direnci % 28,6
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(2019) ile %83,3 (2024) arasinda seyretti. Karbapenem direnci %0,0 ile %27,3
arasinda seyretmis olup 2024 yilinda %25,0 idi. Amikasine kars1 direng oranlarmin
genel olarak diisiik seyrettigi ve totalde %12,5 olarak saptandigi gorildi.
Gentamisin i¢in diren¢ oran1 %26,1 iken, kolistine kars1 yalnizca %2,3 oraninda
direng goruldi. Siprofloksasin direnci totalde %53,1, trimetoprim/sulfametoksazol
direnci %67,2, tigesiklin direnci ise %1,6 olarak bulundu.

E. coli izolatlarinda c¢oklu ila¢ direnci (MDR) %382,8 oraninda saptandi.
Olas1 XDR %45,3 oraninda saptandi, ancak olast PDR, kesin XDR ve PDR

izolatina rastlanmadi.
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Sekil 7. Escherichia coli (n=64) yillara gore antibiyotik direng oranlari

Enterobacter tiirlerinin antibiyotik direng oranlarma bakildiginda;
amoksisilin/klavulanat ve ampisiline karsi tiim izolatlarda %100 diren¢ bulundu.
Genis spektrumlu sefalosporin direnci %27,3 iken piperasilin/tazobaktam direnci

%?24,2 idi. Aztreonam i¢in %19,0 oraninda diren¢ gorulirken karbapenem direnci
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%06,3 olarak saptandi. Amikasin, gentamisin, kolistin ve tigesiklin i¢in ¢alisilan tiim
yillarda direng saptanmadi. Siprofloksasin ve trimetoprim/sulfametoksazol direnci
ise totalde %6,1 olarak goriildi. MDR oran1 %27,3, olast XDR orani ise %18,2
oldu. Kesin XDR, PDR veya olas1 PDR olgusuna rastlanmada.

S. marcescens suglarinin antibiyotik direng oranlarmma bakildiginda,
amoksisilin/klavulanat ve ampisilin i¢in tiim yillarda %100 diren¢ goriildii. Bunun
disinda genel olarak direng oranlar1 diistik goriildii. Genis spektrumlu sefalosporin
direnci totalde %6,1 ve piperasilin/tazobaktam direnci %3,0 idi. Karbapenemler,
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, tigesiklin ve trimetoprim/sulfametoksazol
icin hicbir izolatta direng gorilmedi. Kolistin i¢in ise intrinsik direngli olmasi
nedeni ile totalde %100 direng goriildii. MDR oran1 %3, olas1 XDR orani %3 olarak
hesaplandi. Kesin XDR veya PDR susu izole edilmedi.

K. oxytoca izolatlarinda direng oranlarina bakildiginda; ampisiline intrinsik
direnc¢li olmasi nedeni ile totalde %100 direng saptandi. Diger antibiyotikler i¢in ise
genel olarak direng oranlar1 diisiik oldugu goriildii. Amoksisilin/klavulanat direnci
%10,7 olarak goriildii. Genis spektrumlu sefalosporin direnci %10,7 olarak
gorulirken piperasilin/tazobaktam direnci %3,6 olarak saptandi. Karbapenem,
gentamisin, siprofloksasin, tigesiklin, trimetoprim/sulfametoksazol ve kolistin
direnci %0,0 iken amikasin direnci %7,1 idi. MDR oran1 %14,3 olarak bulundu.
Olas1 XDR oran1 %3,6 olarak hesaplandi. XDR ve PDR izolat ise saptanmadi.

Enterobacterales izolatlarinin yillara gore genel antibiyotik direng
oranlarina bakildiginda (Sekil 8), amoksisilin/klavulanata kars1 direng orani yillar

boyunca vyiksek seyretti (%60,9-77,3) ve totalde %67,3 olarak saptandi

59



Ampisiline kars1t direng oranit ise totalde %94,6 idi. Genis spektrumlu
sefalosporinlerde direng orani yillar igerisinde %34,7-%60,5 arasinda seyretti ve
totalde %46,1 olarak saptandi. Piperasilin/tazobaktam direng orani %33,7 olarak
gorilirken karbapenem direnci yillar iginde %9,4-22,7 arasinda degisti ve totalde
%13,8 olarak saptandi. Aztreonama kars1 direng¢ 2021 yilindan itibaren
degerlendirildi, %26,5-30,4 arasinda degisti ve totalde %28,0 olarak hesaplandu.
Amikasin direng oranlar1 genellikle diisik seyretti ve totalde %8,2 olarak
goriilirken gentamisine kars1 direng %27,0 olarak hesaplandi. Kolistin direncinin
2018 yilinda %0,0’dan 2024 yilinda %33,3’e ulastig1 goriildii ve totalde %10,7
olarak hesaplandi. Siprofloksasin direnci %27,3, trimetoprim/sulfametoksazol
direnci %36,9 olarak kaydedildi. Tigesikline karsi diren¢ orani olduke¢a diisiik
seyretti ve toplamda %4,7 bulundu.

Coklu ilaca direncli tirler (MDR); Salmonella tiirleri harig¢ olarak bakildi ve
pandemi 6ncesinde %68,4—72,7 olarak belirlendi, pandemi déneminde %46,4—
53,1°e kadar geriledi ve pandemi sonrasinda %39,6—47,4 arasinda seyretti. Toplam
MDR oran1 %51,3 bulundu. Olas1 XDR orani ise totalde %32,3 olarak kaydedildi.
XDR ve PDR olgularna rastlanmadi, yalnizca 2024 yilinda olasi PDR olan bir olgu

saptandi.
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Sekil 8. Enterobacterales (n=282) yillara gore antibiyotik direng oranlari

Saglik hizmeti iligkili Enterobacterales (n=217) yillara gore antibiyotik
direng oranlar1 incelendiginde (Sekil 9), ampisiline karsi direng oranlar1 tiim
yillarda oldukca yiiksek izlendi ve %93,5-%100,0 arasinda seyretti.
Amoksisilin/klavulanat direnci totalde %72,3 olarak goriildii. Genis spektrumlu
sefalosporinlere karsi diren¢ oranlar1 pandemi 6ncesinde %67,7 iken, pandemi
sonras1 donemde %34,2’ye kadar geriledi. Piperasilin/tazobaktam direnci pandemi
oncesinde %64,7 iken, pandemi doneminde %36.,4’e geriledi ve pandemi sonrasi
donemde %23,7 ile %41,9 arasinda degisti. Karbapenem direnci totalde %17,1
olarak saptandi. Aztreonam direnci 2021°den itibaren bakilmis olup totalde %30,8
oraninda goriildii. Kolistin direnci totalde %9,4 olarak goriildii. Amikasin direng
oranlar1 genel olarak diisiik ve totalde %9,3 olarak goruldu. Gentamisin direnci ise

%31,3 idi. Siprofloksasin direnci totalde %31,3, tigesiklin direnci %4,0 ve
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trimetoprim/sulfametoksazol direnci %40,6 olarak kaydedildi. MDR izolatlar
pandemi Oncesinde daha sik goriiliirken (%74,2-%82,4) pandemi ddnemi ve
sonrasinda daha az gorildii (%39,5-%66,7) ve totalde %57,1 olarak hesaplandi.
Olas1 XDR orani ise %36,4 idi. XDR ve PDR olgusu izlenmezken 2024 yilinda

olas1 PDR olan 1 olgu saptandi.
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Sekil 9. Saglik hizmeti iliskili Enterobacterales (n=217) yillara gore antibiyotik direng oranlar1

Toplumda gelisen Enterobacterales (n=65) yillara gore antibiyotik direng
oranlar1 incelendiginde, genel olarak saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlardan daha
diistik direng oranlar1 goriildii. Ampisiline direng oranlar1 tiim donemlerde yiiksek
seyretmis olup %86,2 olarak saptanirken amoksisilin/klavulanat direnci totalde
%50,8 idi. Genis spektrumlu sefalosporin direnci %29,2, piperasilin/tazobaktam

direnci ise %13,8 olarak gorildu. Karbapenem direnci totalde %3,1 bulunurken
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amikasin direnci %4,6, gentamisin direnci ise %9,4 idi. Aztreonam direnci totalde
%20,6 olarak gorildu. Kolistin direnci totalde %15,6; siprofloksasin direnci %13,8,
tigesiklin direnci %7,1, trimetoprim/sulfametoksazol direnci ise %24,6 olarak
saptandi. MDR orami totalde %30,6, olas1t XDR orani ise %17,7 saptandi. XDR,
olas1 PDR ve PDR olgusuna rastlanmadh.

Pseudomonas spp. (n=48) antibiyotik direng oranlar1 incelendiginde,
sefepim ve seftazidim direnci siras1 ile %21,3 ve %?27,1 olarak gorildii.
Piperasilin/tazobaktam direnci %27,1, karbapenem direnci ise %35,4 olarak
saptandi. Aztreonam direnci %29,5 olarak goriildii. Aminoglikozitlerden amikasin
direnci %10,9 iken gentamisin direnci %11,8, netilmisin direnci %30,8, tobramisin
direnci ise %5,3 olarak saptandi. Kolistin direnci %0,0 olarak kaydedildi.
Florokinolonlardan levofloksasin direnci %31,0, siprofloksasin direnci ise %22,9
idi. P. aeruginosa suslarinda bakilan MDR oram %27,5 iken olast XDR orant
%20,0 olarak saptandi. XDR oran1 %7,5, olast PDR orami1 %2,5 olarak bulundu.
PDR direnci ise hicbir olguda gdzlenmedi.

Acinetobacter spp. (n=45) antibiyotik direng oranlar1 incelendiginde;
seftazidim direnci %28,6, piperasilin/tazobaktam direnci %43,6, karbapenem
direnci  %37,8 olarak  gordldi. Kolistin ~ direnci  %7,1  iken
trimetoprim/sulfametoksazol direnci %25,0 olarak kaydedildi.
Aminoglikozitlerden amikasin direnci %22,2, gentamisin direnci %26,7,
tobramisin direnci ise %23,3’e olarak saptandi. Florokinolonlardan levofloksasin
direnci %27,6 iken siprofloksasin direnci %40,0 olarak gorildu. Tigesiklin direnci

ise higbir izolatta saptanmadi (%0,0). Acinetobacter suslarinda MDR orani %37,8,
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olas1 XDR orant ise %37,8 idi. XDR ve PDR olgusuna rastlanmazken 2023 yilinda
olas1 PDR olan bir olgu saptandi.

Ralstonia spp. izolatlarinin antibiyotik direngleri incelendiginde; seftazidim
direnci %21,7 olarak hesaplandi, sefepim direnci ise hi¢bir izolatta gozlenmedi
(%0,0). Piperasilin/tazobaktam direnci %4,3 iken karbapenem direnci %26,1 olarak
bulundu. Aminoglikozitlerden amikasin direnci %72,7; gentamisin direnci %84,2,
netilmisin direnci %85,0, tobramisin direnci ise %73,9 olarak kaydedildi. Bunun
disinda siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim/sulfametoksazol i¢in higbir
izolatta direng¢ saptanmadi.

Burkholderia spp. izolatlarmm antibiyotik direngleri incelendiginde;
seftazidim direnci ve meropenem direnci %20 olarak kaydedilirken
trimetoprim/sulfametoksazole kars1 direng saptanmadi (0/10).

S. maltophilia izolatlarmin antibiyotik direngleri incelendiginde,
levofloksasin direnci %3,8 olarak hesaplanirken trimetoprim/sulfametoksazol igin
direng saptanmadi (0/31). Tablo 5, 6 ve 7°de etkenlere ait antibiyotik direng oranlar1

gosterilmistir.
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Tablo 5. Enterobacterales, saglik hizmeti iliskili Enterobacterales ve toplumda gelisen
Enterobacterales antibiyotik diren¢ oranlari

Enterobacterales Saghk hizmeti Toplumda gelisen
(n=282) iligkili Enterobacterales
Antibiyotikler Enterobacterales (n=65)
(n=217)
n (%) n (%) n (%)
Direncli etken sayisi/direnc bakilan etken sayisi
(direnc yuzdesi)
Amikasin 23/280 (%8,2) 20/215 (%9,3) 3/65 (%4,6)
Amoksisilin/klavulanat 187/278 (%67,3) 154/213 (%72,3) 33/65 (%50,8)
Ampisilin 265/280 (%94,6) 209/215 (%97,2) 56/65 (%86,2)
Aztreonam 35/125 (%28,0) 28/91 (%30,8) 7134 (%20,6)
Ertapenem 36/281 (%12,8) 34/216 (%15,7) 2/65 (%3,1)
Gentamisin 44/163 (%27,0) 41/131 (%31,3) 3/32 (%9,4)
Imipenem 12/133 (%9,0) 10/99 (9%10,1) 2/34 (%05,9)
Kolistin 17/159 (%10,7) 12/127 (%9,4) 5/32 (%15,6)
Meropenem 19/281 (%6,8) 17/216 (%7,9) 2/65 (%3,1)
Piperasilin/tazobaktam 95/282 (%33,7) 86/217 (%39,6) 9/65 (%13,8)
Sefazolin 108/142 (%76,1) 93/117 (%79,5) 15/25 (%60,0)
Sefepim 105/282 (%37,2) 91/217 (%41,9) 14/65 (%21,5)
Sefoksitin 115/275 (%41,8) 96/210 (%45,7) 19/65 (%29,2)
Seftazidim 118/275 (%42,9) 102/210 (%48,6) 16/65 (%24,6)
Seftriakson 126/281 (%44,8) 108/216 (%50,0) 18/65 (%27,7)
Sefuroksim 135/219 (%61,6) 114/170 (%67,1) 21/49 (%42,9)
Sefuroksim aksetil 128/210 (%61,0) 108/162 (%66,7) 20/48 (%41,7)
Siprofloksasin 771282 (%27,3) 68/217 (%31,3) 9/65 (%13,8)
Tigesiklin 6/128 (%4,7) 4/100 (%4,0) 2/28 (%7,1)
Trimetoprim/sulfametoksazol | 104/282 (%36,9) 88/217 (%40,6) 16/65 (%24,6)
Genis spektrumlu 130/282 (%46,1) 111/217 (%51,2) 19/65 (%29,2)
sefalosporin direnci
Karbapenem direnci 39/282 (%13,8) 37/217 (%17,1) 2/65 (%3,1)
Enterobacterales Saghik hizmeti Toplumda gelisen
(Salmonella iliskili Enterobacterales
haric) (n=279) Enterobacterales | (Salmonella harig)
(Salmonella harig) (n=62)
(n=217)
MDR 143/279 (%51,3) 124/217 (%57,1) 19/62 (%30,6)
Olas1 XDR 90/279 (%32,3) 79/217 (%36,4) 11/62 (%17,7)
XDR 0/279 (%0,0) 0/217 (%0,0) 0/62 (%0,0)
Olasi PDR 1/279 (%0,4) 1/217 (%0,5) 0/62 (%0,0)
PDR 0/279 (%0,0) 0/217 (%0,0) 0/62 (%0,0)
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Tablo 6. Enterobacterales turlerinde antibiyotik direng oranlari

K. pneumoniae E. coli St Enterobacter K. oxytoca
(n=104) (n=64) marcescens spp. (n=33) (n=28)
Antibiyotikler (n=33)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Direncli etken sayisy/diren¢ bakilan etken sayisi (direng yiizdesi)
Amikasin 13/103 8/64 0/32 0/33 2/28
(%12,6) (%12,5) (%0,0) (%0,0) (%7,1)
Amoksisilin/klavulanat 62/102 49/63 32/32 33/33 3/28
(%60,8) (%77,8) (%100,0) (%100,0) (%10,7)
Ampisilin 103/103 57/64 32/32 33/33 28/28
(%100,0) (%89,1) (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Aztreonam 19/37 11/20 0/21 4/21 1/16
(%51,4) (%55,0) (%0,0) (%19,0) (%6,3)
Ertapenem 22/103 11/64 0/33 2/33 0/28
(%21,4) (%17,2) (%0,0) (%6,1) (%0,0)
Gentamisin 32/70 12/46 0/12 0/14 0/12
(%45,7) (%26,1) (%0,0) (%0,0) (%0,0)
[mipenem 7/40 1/23 0/20 221 0/16
(%17,5) (%4,3) (%0,0) (%9,5) (%0,0)
Kolistin 2/70 1/44 12/12 0/14 0/12
(%2,9) (%2,3) (%100,0) (%0,0) (%0,0)
Meropenem 12/104 5/64 0/33 2/33 0/28
(%11,5) (%7,8) (%0,0) (%6,1) (%0,0)
Piperasilin/tazobaktam 46/104 38/64 1/33 8/33 1/28
(%44,2) (%59,4) (%3,0) (%24,2) (%3,6)
Sefazolin 46/59 33/41 12/12 12/12 3/12
(%78,0) (%80,5) (%100,0) (%100,0) (%25,0)
Sefepim 62/104 37/64 2/33 2/33 0/28
(%59,6) (%57,8) (%6,1) (%6,1) (%0,0)
Sefoksitin 24/101 19/63 33/33 33/33 1/28
(%23,8) (%30,2) (%100,0) (%100,0) (%3,6)
Seftazidim 63/101 38/63 2/33 8/33 3/28
(%62,4) (%60,3) (%6,1) (%24,2) (%10,7)
Seftriakson 68/103 41/64 2/33 9/33 1/28
(%66,0) (%64,1) (%6,1) (%27,3) (%3,6)
Sefuroksim 69/104 46/64 4/4 8/8 4/28
(%66,3) (%71,9) (%100,0) (%100,0) (%14,3)
Sefuroksim aksetil 66/101 45/63 4/4 6/6 4/28
(%65,3) (%71,4) (%100,0) (%100,0) (%14,3)
Siprofloksasin 38/104 34/64 0/33 2/33 0/28
(%36,5) (%53,1) (%0,0) (%6,1) (%0,0)
Tigesiklin 3/42 1/63 0/4 0/6 0/6
(%7,1) (%1,6) (%0,0) (%0,0) (%0,0)
Trimetoprim/sulfametoksazol 54/104 43/64 0/33 2/33 0/28
(%51,9) (%67,2) (%0,0) (%6,1) (%0,0)
Genis spektrumlu sefalosporin 69/104 42/64 2/33 9/33 3/28
direnci (%66,3) (%65,6) (%6,1) (%27,3) (%10,7)
Karbapenem direnci 24/104 11/64 0/33 2/33 0/28
(%23,1) (%17,2) (%0,0) (%6,1) (%0,0)
MDR 69/104 53/64 1/33 9/33 4/28
(%66,3) (%82,8) (%3,0) (%27,3) (%14,3)
Olast XDR 50/104 29/64 1/33 6/33 1/28
(%48,1) (%45,3) (%3,0) (%18,2) (%3,6)
XDR 0/104 0/64 0/33 0/33 0/28
(%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0)
Olas1 PDR 1/104 0/64 0/33 0/33 0/28
(%1,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0)
PDR 0/104 0/64 0/33 0/33 0/28
(%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0)
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Tablo 7. Non-fermentatif Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direng oranlari

Antibiyotikler

Pseudomonas | Acinetobacter |[Ralstonia spp.| Burkholderia S.
spp. (N=48) | spp. (n=45) (n=23) spp. (n=10) | maltophilia
(n=31)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Direngli etken sayisi/diren¢ bakilan etke

n sayisi (direnc yiizdesi)

Amikasin 5/46 (%10,9) |10/45 (%22,2) [16/22 (%72,7) - -
Aztreonam 13/44 (%29,5) - - - -
Gentamisin 2/17 (%11,8) | 8/30 (%26,7) |16/19 (%84,2) - -
Imipenem 17/46 (%37,0) [16/45 (%35,6) | 0/23 (%0,0) - -
Kolistin 0/26 (%0,0) | 2/28 (%7,1) - - -
Levofloksasin 9/29 (%31,0) | 8/29 (%27,6) | 0/21 (%0,0) - 1/26 (%3,8)
Meropenem 9/48 (%18,8) [16/45 (%35,6) | 6/19 (%31,6) | 2/10 (%20,0) -
Netilmisin 8/26 (%30,8) | 3/18 (%16,7) |17/20 (%85,0) - -
Piperasilin/tazobaktam 13/48 (%27,1) [17/39 (%43,6) | 1/23 (%4,3) - -
Sefepim 10/47 (%21,3) - 0/23 (%0,0) - -
Seftazidim 13/48 (%27,1) | 6/21 (%28,6) | 5/23 (%21,7) | 2/10 (%20,0) -
Siprofloksasin 11/48 (%22,9) | 16/40 (%40,0) | 0/22 (%0,0) - -
Tigesiklin - 0/39 (%0,0) - - -
Tobramisin 2/38 (%5,3) | 7/30 (%23,3) |17/23 (%73,9) - -
Trimetoprim/sulfametoksazol - 11/44 (%25,0) | 0/12 (%0,0) | 0/10 (%0,0) | 0/31 (%0,0)
Genis spektrumlu - - 6/23 (%26,1) | 2/10 (%20,0) -
sefalosporin direnci

Karbapenem direnci 17148 (%35,4) | 17/45 (%37,8) | 6/23 (%26,1) | 2/10 (%20,0) -

P. aeruginosa
(n=40)

MDR 11/40 (%27,5) | 17/45 (%37,8) - - -
Olast XDR 8/40 (%20,0) |17/45 (%37,8) - - -
XDR 3/40 (%7,5) | 0/45 (%0,0) - - -
Olasi PDR 1/40 (%2,5) | 1/45 (%2,2) - - -
PDR 0/40 (%0,0) | 0/45 (%0,0) - - -
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4.10. Sefalosporin Direncli ve Karbapenem Direngli Etkenlerde Antibiyotik
Duyarhhk Oranlan

Sefalosporin direngli (3. veya 4. kusak) mikroorganizmalarda antibiyotik
duyarlilik oranlarmna bakildiginda (Sekil 10); Enterobacterales izolatlarinda en
yiiksek duyarlilik amikasine kars1 (%82,2) goriiliirken bunu karbapenemler (%71,5)
ve siprofloksasin  (%48,5) izledi. Piperasilin/tazobaktam (%36,9) ve

trimetoprim/kotrimoksazol (%26,1) duyarhliklar1 ise daha diisiik goriildii.

Sefalosporin direngli mikroorganizmalarda antibiyotik duyarlilik oranlari
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H Piperasilin/tazobaktam m Karbapenem ® Amikasin ® Siprofloksasin ® Trimetoprim/kotrimoksazol

Sekil 10. Sefalosporin direngli (3. veya 4. kusak) mikroorganizmalarda antibiyotik
duyarlilik oranlar

Enterobacterales takimi alt tiirlerine ayrica bakildiginda; Klebsiella
pneumoniae izolatlarinda da en yiiksek duyarlilik amikasine karsi (%80,9)
gordlirken bunu karbapenemler (%76,2) ve siprofloksasin (%49,3) izledi.
Piperasilin/tazobaktam  (%39,1) ve trimetoprim/kotrimoksazol  (%26,1)

duyarliliklar1 ise daha disiik goriildii. E. coli izolatlarinda da benzer sekilde en
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yiiksek duyarlilik amikasine karsi (%81,0) goriilirken bunu karbapenemler (%76,2)
ve siprofloksasin = (%31,0) izledi. Piperasilin/tazobaktam (%28,6) ve
trimetoprim/kotrimoksazol (%21,4) duyarliliklar1 ise daha diisik gorildi.
Enterobacter spp. izolatlarinda ise amikasine karsi %100,0 duyarlilik goriiliirken
karbapenemler, siprofloksasin ve trimetoprim/sulfametoksazole kars1 duyarlilik her
biri i¢in %77,8 olarak goriildii. En diisiik duyarlilik ise piperasilin/tazobaktama
kars1 (%11,1) saptand.

Karbapenem direngli mikroorganizmalarda antibiyotik duyarlilik oranlarina
bakildiginda (Sekil 11); Enterobacterales izolatlarinda en yiiksek duyarlilik
kolistine kars1 (%93,3) goriilirken bunu amikasin (%63,2) ve aztreonam (%50,0)
izledi. Seftazidim/avibaktam (%25,0) ve siprofloksasin (%20,5) duyarhliklar1 ise

daha diisiik goriildii.

Karbapenem direncli mikroorganizmalarda antibiyotik duyarlilik oranlari

120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% I I I
0.00% I l
Enterobacterales Klebsiella Escherichia coli Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
(n=39) pneumoniae (n=24) (n=11) (n=17) (n=17)

®m Amikasin ® Siprofloksasin ™ Levofloksasin ®m Kolistin ® Aztreonam ® Seftazidim/avibaktam

Sekil 11. Karbapenem direngli mikroorganizmalarda antibiyotik duyarlilik oranlar
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Enterobacterales takimi alt tiirlerine ayrica bakildiginda; K. pneumoniae
izolatlarinda da en yiiksek duyarlilik kolistine karsi (%90,0) goriiliirken bunu
amikasin (%56,5) ve aztreonam (%50,0) izledi. Siprofloksasin duyarliligi %29,2
olarak saptanirken seftazidim/avibaktama kars1 duyarli izolat saptanmadi (0/7). E.
coli izolatlarinda ise kolistin ve seftazidim/ avibaktama karsi duyarlilik her biri i¢in
%100,0 olarak goriilirken amikasine karst %63,6 oraninda duyarhilik goriildii.
Siprofloksasin ve aztreonam i¢in ise duyarlilik saptanmadi (0/11,0/3).

Non-fermentatif bakteriler incelendiginde; Pseudomonas spp. izolatlarinda
en yiiksek duyarlilik kolistine kars1 (%100,0) goriiliirken bunu amikasin (%76,5) ve
seftazidim/avibaktam (%75,0) izledi. Siprofloksasin (%52,9), aztreonam (%43,8)
ve levofloksasin (%36,4) duyarliliklar1 ise daha diisiik gorildi. Acinetobacter spp.
izolatlarinda da benzer sekilde en yiiksek duyarlilik kolistine kars1 (%92,3)
gorilirken bunu amikasin (%41,2) izledi. Florokinolonlardan siprofloksasin
(%11,8) ve levofloksasin (%11,1) duyarhiliklar1 ise daha diisiik gorildi.
Karbapenem direncli A. baumannii (n=13) izolatlarinda ise tigesiklin duyarlilik

oran1 %100,0 olarak kaydedildi.
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4.11. MDR ve Karbapenem Direncli Etkenlerin Kliniklere Gore Dagilim

MDR ve karbapenem direncli etkenlerin kliniklere gore dagilimi Tablo 8’te
gosterildi. Karbapenem direnci Enterobacterales, Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp. ve Burkholderiaceae (n=408) tiirlerinde bakilmisti. Bu etkenlerin kliniklere
gore genel dagilimina bakildiginda; en sik Cocuk Saghgi Servisi (%29,9),
Hematoloji-Onkoloji servisi (%20,3) ve Yenidogan Yogun Bakim’da (%]18,1)
goriildii. Bunu Cocuk Yogun Bakim (%16,7) izledi. Karbapenem direngli olanlar
ise en yiiksek oranda Cocuk Yogun Bakim (%34,6) ve Hematoloji-Onkoloji
Servisi’nde (%23,5) saptand1.

MDR ise Enterobacterales (Salmonella hari¢), P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp. (n=364) tiirlerinde bakilmisti. Bu etkenlerin kliniklere gore
genel dagilimma bakildiginda; en sik Cocuk Saglig1 Servisi (%31,9), Hematoloji-
Onkoloji Servisi (%17,6), Yenidogan Yogun Bakim (%17,6) ve Cocuk Yogun
Bakim’da (%17,3) goriildii. MDR olanlar en yiiksek oranda Cocuk Sagligi Servisi
(%26,3), Hematoloji-Onkoloji Servisi (%19,9), Yenidogan Yogun Bakim (%19,3)
ve Cocuk Yogun Bakim’da (%19,3) saptandi. Olas1 XDR olanlar en yiiksek oranda
Cocuk Saglig1 Servisi ve (%27,8) Cocuk Yogun Bakim’da (%23,5) goriildii. XDR
olan 3 etken Hematoloji-Onkoloji Servisi’nde saptandi. Olast PDR olan 3 etken ise
Cocuk Sagligi Servisi, Hematoloji-Onkoloji Servisi ve Cocuk Yogun Bakim’da

gorulda.
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Tablo 8. MDR ve karbapenem direngli etkenlerin kliniklere gére dagilimi

2 %- = ) & g 5 ,5, = SR =
%5 S5 | ES 2eE Ssd =8 S5§82ta s
v ov oV o ] < v 3 Q v oo Z
3 £ * > 3 Y18 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Enterobacterales, 122 83 23 74 24 68 7 5 2
Pseudomonas spp., (%29,9) (%20,3) (%5,6) (%18,1) | (%5,9) | (%16,7) | (%1,7) | (%1,2) | (%0,5)
Acinetobacter spp.,
Burkholderiaceae
(n=408)
Karbapenem direnci 13 19 5 10 2 28 1 2 1
(%16,0) (%23,5) (%6,2) (%12,3) | (%2,5) | (%34,6) | (%1,2) | (%2,5) | (%1,2)
Enterobacterales 116 64 21 64 23 63 7 4 2
(Salmonella harig), P. (%31,9) (%17,6) (%5,8) (%17,6) | (%6,3) | (%17,3) | (%1,9) | (%1,1) | (%0,5)
aeruginosa,
Acinetobacter spp.
(n=364)
MDR 45 34 14 33 4 33 5 3 0
(%26,3) (%19,9) (%8,2) (%19,3) | (%2,3) | (%19,3) | (%2,9) | (%1,8) | (%0,0)
Olasi XDR 32 20 12 19 2 27 1 2 0
(%27,8) (%17,4) (%10,4) | (%16,5) | (%1,7) | (%23,5) | (%0,9) | (%1,7) | (%0,0)
XDR 0 3 0 0 0 0 0 0 0
(%0,0) (%100,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) | (%0,0) | (%0,0)
Olasi PDR 1 1 0 0 0 1 0 0 0
(%33,3) (%33,3) (%0,0) (%0,0) (%0,0) | (%33,3) | (%0,0) | (%0,0) | (%0,0)

4.12. MDR Mikroorganizmalarin Dagiimi ve MDR Gelisimine Etki Eden
Faktorler

MDR (¢oklu ilaca direng¢li) mikroorganizmalarm dagilimi incelendiginde
(Sekil 12); toplam 171 MDR mikroorganizmanin biiyiik ¢ogunlugunu
Enterobacterales tiirleri olusturdu. Bunlardan en sik goriilenler K. pneumoniae
(n=69) ve E. coli (n=53) idi. Daha az sayida Enterobacter spp. (n=9), K. oxytoca
(n=4) ve S. marcescens (n=1) bulundu. Non-fermentatif mikroorganizmalardan ise
Acinetobacter spp. (n=17) ve P. aeruginosa (n=11) en sik tespit edilen MDR

izolatlardu.
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MDR mikroorganizmalarin (n=171) dagilim1
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Serratia marcescens (n=1) m Enterobacter spp. (n=9)
m Klebsiella oxytoca (n=4) Pseudomonas aeruginosa (n=11)

m Acinetobacter spp. (n=17)
Sekil 12. MDR mikroorganizmalarin (n=171) dagilim

MDR ile iligkili faktorler tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde
(Tablo 9); MDR bakilan (Enterobacterales [Salmonella hari¢], P. aeruginosa,
Acinetobacter spp.) toplam 364 izolatin %47’si MDR iken %53’ii MDR olmayan
grupta yer aldi. MDR varlig1 ile cinsiyet ve yas arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Altta yatan hastalik varligir ve kemik iligi nakli MDR ile iliskili bulundu
(p=0,003; p=0,017). Ancak solid organ nakli ile anlamli iliski gosterilmedi
(p=0,482). Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda MDR orani daha yiiksek iken,
toplumda gelisen enfeksiyonlarda MDR daha diisiik bulundu (p<0,001). MDR
gelisen hastalarda enfeksiyon Oncesi yatig siiresi ortanca 26,0 giin [IQR:8,0-58,0]
olup MDR gelismeyen hastalardan (ortanca 10,0 giin [IQR:2,0-36,0]) anlaml1
olarak daha uzun izlendi (p<0,001). Santral kateter varligt MDR ile iligkiliydi

(p=0,003), ancak kateter bulunma siiresi ve kateter iligkili kan dolasimi1 enfeksiyonu

73



olmas1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,089; p=0,668). TPN kullanimi
(p=0,003), invaziv islem uygulanmasi1 (p=0,032) ve ndtropeni varligi (p=0,002)
MDR ile iliskili bulundu. Son 3 ayda sistemik antibiyotik kullanimi MDR ile
anlamli olarak iliskili bulundu (p<0,001). Kullanilan antibiyotikler agisindan;
sefoperazon/sulbaktam (p=0,002), piperasilin/tazobaktam (p=0,003), karbapenem,
kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit (her biri i¢in p<0,001) ve metronidazol
(p=0,011) kullanim1 MDR ile anlamli sekilde iliskiliydi.

Tek degiskenli analizde p<0,200 olan; altta yatan hastalik varligi, kemik
iligi nakli, saglk hizmeti iligskili enfeksiyon, farkli merkezden sevk o0lma,
enfeksiyon oncesi hastanede yatig siiresi, santral kateter varligi, kateter bulunma
stiresi, TPN aliyor olmak, mekanik ventilator destegi, idrar sondasi varligi, invaziv
islem uygulanmasi, ishal varligi ve notropeni ile lojistik regresyon modeli
olusturuldu (Tablo 9). Buna gore; yalnizca saglik hizmeti iliskili enfeksiyon olmasi
(OR=2,10; %95 GA:1,09-4,03; p=0,026) ve noétropeni varligi (OR=1,92; %95
GA:1,13-3,27; p=0,016) MDR gelisimi i¢in anlaml risk faktorleri oldu. Diger

faktorler cok degiskenli analizde MDR ile anlamli iliski gdstermedi.
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Tablo 9. MDR (n=171) ile iligkili faktorlerin tek degiskenli ve lojistik regresyon analizi ile

incelenmesi
MDR MDR olan Lojistik regresyon analizi
olmayan

n (%) n (%) p OR (%95 GA) p
Total 193 (%53,0) 171 (%47,0)
Kiz 94 (%52,8) 84 (%47,2) 0,937
Erkek 99 (%53,2) 87 (%46,8) 0,937
Yas, ay, ortanca [IQR] 34,0[6,0-99,0] | 34,0[5,0-120,5] | 0,817
Altta yatan hastahik varhg 174 (%51,0) 167 (%49,0) 0,003 1,94 (0,59-6,38) | 0,276
Kemik iligi nakli 11 (%33,3) 22 (%66,7) 0,017 | 1,83(0,74-4,48) | 0,190
Solid organ nakli 3 (%37,5) 5 (%62,5) 0,482*
Saghk hizmeti iliskili 135 (%47,0) 152 (%53,0) <0,001 | 2,10 (1,09-4,03) | 0,026
Toplumda gelisen 58 (%75,3) 19 (%24,7) <0,001
Enfeksiyon oncesi yatis siiresi, giin, 10,0 [2,0-36,0] 26,0 [8,0-58,0] <0,001 1,00 (0,99-1,01) | 0,865
ortanca [IQR]
Farkh merkezden sevk olma 16 (%42,1) 22 (%57,9) 0,154 1,24 (0,56-2,75) | 0,601
Santral kateter varhg: 112 (%47,3) 125 (%52,7) 0,003 1,28 (0,74-2,23) | 0,383
Kateter bulunma suiresi, guin, ortanca | 27,5[9,0-69,0] | 16,0 [8,0-41,0] 0,089 1,00 (0,99-1,00) | 0,208
[1QR]
Kateter iliskili kan dolagim 29 (%55,8) 23 (%44,2) 0,668
enfeksiyonu
TPN aliyor olma 27 (%37,5) 45 (%62,5) 0,003 1,59 (0,89-2,84) | 0,121
idrar sondas: 8 (%38,1) 13 (%61,9) 0,158 1,61 (0,61-4,25) | 0,341
Mekanik ventilator 41 (%45,1) 50 (%54,9) 0,079 1,26 (0,72-2,19) | 0,417
Trakeostomi 29 (%55,8) 23 (%44,2) 0,668
invaziv islem uygulanmasi 52 (%44,8) 64 (%55,2) 0,032 1,37 (0,84-2,23) | 0,211
ishal varhg 20 (%42,6) 27 (%57,4) 0,123 1,67 (0,86-3,28) | 0,133
Notropeni varhg: 42 (%40,4) 62 (%59,6) 0,002 1,92 (1,13-3,27) 0,016
Son 3 ayda sistemik antibiyotik 141 (%48,3) 151 (%51,7) <0,001
kullammm
Amoksisilin/klavulanat, 50 (%48,1) 54 (%51,9) 0,232
ampisilin/sulbaktam
Sefoperazon/sulbaktam 17 (%32,7) 35 (%67,3) 0,002 1,52 (0,75-3,09) | 0,251
Piperasilin/tazobaktam 74 (%44,6) 92 (%55,4) 0,003 1,09 (0,62-1,90) | 0,765
Seftazidim/avibaktam 1 (%25,0) 3 (%75,0) 0,345*
Penisilin G/ampisilin 25 (%49,0) 26 (%51,0) 0,537
1. kusak sefalosporin 19 (%61,3) 12 (%38,7) 0,335
3. kusak sefalosporin 64 (%47,4) 71 (%52,6) 0,099
4. kusak sefalosporin 9 (%34,6) 17 (%65,4) 0,051
Karbapenem 49 (%38,6) 78 (%061,4) <0,001 | 1,41(0,78-2,54) | 0,253
Kolistin 3(%13,0) 20 (%387,0) <0,001 | 4,01(1,09-14,83) | 0,037
Aminoglikozit 75 (%042,6) 101 (%57,4) <0,001 | 1,47(0,89-2,42) | 0,133
Kinolon 13 (%28,9) 32 (%71,1) <0,001 | 1,48(0,67-3,29) | 0,332
Glikopeptit 76 (%043,7) 98 (%56,3) <0,001 | 1,00(0,53-1,86) | 0,990
Metronidazol 15 (%34,9) 28 (%65,1) 0,011 1,42 (0,67-3,03) | 0,360

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi, TPN: Total parenteral nutrisyon
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MDR i¢in olusturulan ikinci lojistik regresyon modeline p<0,05 olan; son 3
ayda sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, karbapenem, kolistin,
aminoglikozit, kinolon, glikopeptit ve metronidazol kullanim1 dahil edildi (Tablo
9). Buna g0re; son 3 ayda kolistin kullanimi1 MDR gelisme riskinde yaklasik 4 kat
artis ile (OR=4,01; %95 GA:1,08-14,82; p=0,037) iligkili bulunurken diger

antibiyotikler icin istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

4.13. Karbapenem Direngli Mikroorganizmalarin Dagihmu ve Karbapenem
Direnci Gelisimine Etki Eden Faktorler

Karbapenem direngli mikroorganizmalarin dagilimi incelendiginde (Sekil
13); toplam 81 izolat arasinda en sik izole edilen tiir K. pneumoniae olup 24 izolat
saptand1. Diger Enterobacterales tlrlerinden E. coli’de 11 izolat, Enterobacter
spp.’de 2 izolat karbapenem direngliydi. Non-fermentatif bakterilerden
Pseudomonas spp.’de 17 izolat, Acinetobacter spp.’de 17 izolat, Ralstonia spp.’de

6 izolat ve Burkholderia spp.’de 2 izolat karbapenem direngliydi.

Karbapenem direncli mikroorganizmalarin dagilimi
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Sekil 13. Karbapenem direngli mikroorganizmalarin dagilinu
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Karbapenem direnci ile iligkili risk faktorleri tek degiskenli analiz ile
incelendiginde (Tablo 10); cinsiyet, yas ve altta yatan hastalik olmasinin
karbapenem direnci ile anlamli bir iligkisi goriilmedi ancak kemik iligi nakli yapilan
hastalarda karbapenem direnci anlamli olarak daha yiiksek (%32,5) saptandi
(p=0,035). Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda (%23,2) toplumda gelisen
enfeksiyonlara (%8,6) kiyasla karbapenem direnci oran1 daha yiiksek bulundu
(p=0,002). Enfeksiyon oOncesi yatis siiresi, direngli grupta ortanca 36 giin
[IQR:11,0-72,0], duyarli grupta ortanca 13 giin [IQR:2,0-37,0] olarak bulundu ve
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli goriildi (p<0,001). Farkli merkezden sevk
olma ve santral kateter varligi da daha yiiksek oranda direng ile iliskili goriildii
(p<0,001). Kateter bulunma siiresi ve kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
olmasi ise anlamli bulunmadi. TPN aliyor olma ve trakeostomi varhigi ile
karbapenem direnci arasinda anlamli iligki goriilmezken idrar sondas1 (p=0,017) ve
mekanik ventilator (p<0,001) bulunmas1 daha yiiksek karbapenem direnci oranlar1
ile iligkili bulundu. Ayrica herhangi bir invaziv islem uygulanmasinin (p=0,015) ve
ndtropeni varliginin (p=0,007) da karbapenem direnci ile iliskili oldugu goriildii.

Antibiyotik kullanimi incelendiginde; son 3 ayda sefoperazon/sulbaktam,
piperasilin/tazobaktam, karbapenem, kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit
(her biri i¢in p<0,001) ve metronidazol kullanimi1 (p=0,003) artmis karbapenem

direnci ile iligkili bulundu.
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Tablo 10. Karbapenem direnci ile iligkili faktorlerin tek degiskenli ve lojistik regresyon
analizi ile incelenmesi

Karbapenem Karbapenem Lojistik regresyon analizi
duyarh direncli
n (%) n (%) p OR (%95 GA) p
Total 327 (%80,1) 81 (%19,9)
Kiz 156 (%78,8) 42 (%21,2) 0,504
Erkek 171 (%81,4) 39 (%18,6) 0,504
Yas, ay, ortanca [IQR] 35,0 [5,0- 39,0 [7,0-133,0] 0,268
103,5]

Altta yatan hastahik varhg 304 (%79,4) 79 (%20,6) 0,193* 0,54 (0,11-2,78) 0,465
Kemik iligi nakli 27 (%67,5) 13 (%32,5) 0,035 1,75 (0,76-4,05) 0,190
Solid organ nakli 6 (%75,0) 2 (%25,0) 0,661*
Saghk hizmeti iliskili 242 (%76,8) 73 (%23,2) 0,002
Toplumda gelisen 85 (%91,4) 8 (%8,6) 0,002 0,57 (0,24-1,35) 0,201
Enfeksiyon éncesi yatis siiresi, 13,0 [2,0-37,0] 36,0 [11,0-72,0] <0,001 1,00 (0,99-1,01) 0,933
gun, ortanca [IQR]
Farkh merkezden sevk olma 21 (%52,5) 19 (%47,5) <0,001 3,07 (1,37-6,91) 0,007
Santral kateter bulunmasi 202 (%73,7) 72 (%26,3) <0,001 2,90 (1,28-6,55) 0,010
Kateter bulunma siresi, gun, 21,0 [8,0-64,0] 17[9,0-45,0] 0,342
ortanca [IQR]
Kateter iliskili kan dolagim 53 (%82,8) 11 (%17,2) 0,560
enfeksiyonu
TPN aliyor olma 57 (%74,0) 20 (%26,0) 0,135 1,34 (0,70-2,57) 0,380
idrar sondas 15 (%60,0) 10 (%40,0) 0,017* 1,89 (0,70-5,08) 0,206
Mekanik ventilator 68 (%066,7) 34 (%33,3) <0,001 2,17 (1,15-4,09) 0,017
Trakeostomi varhgi 46 (%75,4) 15 (%24,6) 0,315
invaziv islem uygulanmasi 99 (%73,3) 36 (%26,7) 0,015 1,45 (0,82-2,54) 0,200
Notropeni varhgi 87 (%71,9) 34 (%28,1) 0,007 2,22 (1,22-4,06) 0,009
Son 3 ayda sistemik antibiyotik 251 (%77,0) 75 (%23,0) 0,001
Kkullammm
Amoksisilin/klavulanat, 96 (%81,4) 22 (%18,6) 0,696
ampisilin/sulbaktam
Sefoperazon/sulbaktam 37 (%59,7) 25 (%40,3) <0,001 1,74 (0,84-3,58) 0,135
Piperasilin/tazobaktam 131 (%72,4) 50 (%27,6) <0,001 1,15 (0,58-2,28) 0,690
Seftazidim/avibaktam 3 (%75,0) 1 (%25,0) 1,000*
Penisilin G/ampisilin 47 (%81,0) 11 (%19,0) 0,855
1. kusak sefalosporin 29 (%82,9) 6 (%17,1) 0,674
3. kusak sefalosporin 112 (%76,7) 34 (%23,3) 0,194
4. kusak sefalosporin 21 (%70,0) 9 (%30,0) 0,148
Karbapenem 93 (%65,0) 50 (%35,0) <0,001 2,21 (1,08-4,55) 0,031
Kolistin 7 (%28,0) 18 (%72,0) <0,001* | 5,78 (2,08-16,07) | <0,001
Aminoglikozit 140 (%71,4) 56 (%028,6) <0,001 1,36 (0,71-2,60) 0,350
Kinolon 30 (%56,6) 23 (%43,4) <0,001 1,28 (0,57-2,84) 0,548
Glikopeptit 136 (%71,6) 54 (%28,4) <0,001 0,84 (0,38-1,87) 0,668
Metronidazol 27 (%62,8) 16 (%37,2) 0,003 1,52 (0,67-3,44) 0,031

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi, TPN: Total parenteral nutrisyon
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Tek degiskenli analizde p<0,200 olan; altta yatan hastalik varligi, kemik
iligi nakli, saglik hizmeti iliskili enfeksiyon, enfeksiyon Oncesi yatis siiresi, farkli
merkezden sevk olma, santral kateter varligi, TPN aliyor olma, idrar sondasi
bulunmasi, mekanik ventilator destegi, herhangi bir invaziv islem Oykiisii ve
notropeni bulunmasi ile lojistik regresyon modeli olusturuldu (Tablo 10). Buna
gore; altta yatan hastalik varligi, kemik iligi nakli, enfeksiyonun saglik hizmeti
iligkili ya da toplumda gelismis olmasi, hastanede yatis siiresi, TPN kullanimu, idrar
sondas1 varligi ve invaziv islem uygulanmasi ile karbapenem direnci arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi. Buna karsin farkli merkezden sevk olma karbapenem
direncinde yaklasik 3 kat (p=0,007), santral kateter varligi yaklasik 2,9 kat
(p=0,010), mekanik ventilator destegi yaklasik 2,2 kat (p=0,017), n6tropeni varligi
ise yaklasik 2,2 kat (p=0,009) art1s ile iligkili bulundu.

Karbapenem direnci igin olusturulan ikinci lojistik regresyon modeline
p<0,05 olan; son 3 ayda sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam,
karbapenem, kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit ve metronidazol
kullanimi dahil edildi (Tablo 10). Buna gore; son 3 ayda karbapenem kullanimi
karbapenem direncinde yaklagik 2,2 kat (p=0,031) , kolistin kullanimi ise yaklasik
5,8 kat (p<0,001) artis ile iligkili bulundu. Diger antibiyotikler igin istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmadi.
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4.14. Kan Dolasimi Enfeksiyonu Iliskili Mortalite ve Total Mortalite Oranlar
ve Mortalite Gelisimine Etki Eden Faktorler

Kan dolasimi enfeksiyonu iligkili mortalite olgularin %6,7’sinde goriildii.
Kan dolagimi enfeksiyonu iligkili mortaliteye etki eden faktorler tek degiskenli
analiz ile incelendiginde (Tablo 11); erkeklerde (%8,4) kizlara (%4,9) kiyasla daha
yiiksek KDE iligkili mortalite goriilmesine ragmen bu fark tek degiskenli analizde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=130). Yas ise KDE iligkili mortalite
gelisenlerde ortanca 23 ay [IQR: 0,0-45,0] olup KDE iliskili mortalite
gelismeyenlerden (ortanca 36 ay, IQR: 6,0-112,0) anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,013). Enfeksiyon Oncesi yatis siiresi de KDE iligkili mortalite ile anlamli
olarak iliskili bulundu; mortalite gelisen hastalarin ortanca yatis siiresi 30 giin [IQR:
7,5-65,5] iken mortalite gelismeyenlerin yatis siiresi ortanca 14,5 gin [IQR: 3,0-
43,0] olarak saptand1 (p=0,039).

KDE iliskili mortalite ile anlamli olarak iliskili bulunan diger faktorler ise;
prematirite (p<0,001), TPN aliyor olma (p=0,006), mekanik ventilatér destegi
(p<0,001), nétropeni varlhigir (p=0,031) ve birden fazla kateter varligi (p=0,017)
oldu.

Istatistiksel olarak anlamli bulunmayan diger faktorler ise; altta yatan
hastalik varligi, hematolojik ve onkolojik malignite, kemik iligi nakli, solid organ
nakli, saglik hizmeti iligkili veya toplumda gelisen enfeksiyon olmasi, santral
kateter varligi, invaziv islem uygulanmasi, ishal varlig1 ve persistan bakteriyemi

(>72 saat) varligrydi.
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Tablo 11. Kan dolasimi enfeksiyonu iligkili mortaliteye etki eden faktorlerin tek degiskenli
ve lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Kan dolasim
enfeksiyonu
iliskili mortalite

Kan dolasim
enfeksiyonu
iliskili mortalite

Lojistik regresyon analizi

gelismeyen gelisen
n (%) n (%) P OR (%95 GA) p

TOTAL 432 (%93,3) 31 (%6,7)
Kiz 214 (%95,1) 11 (%4,9) 0,130
Erkek 218 (%91,6) 20 (%8,4) 0,130 2,47 (1,04-5,86) | 0,040
Yas, ay, ortanca 36,0[6,0-112,0] 23,0[0,0-45,0] 0,013 0,99 (0,99-1,01) | 0,455
[1QR]
Altta yatan hastalik 403 (%92,9) 31 (%7,1) 0,245*
varhg
Hematolojik malignite 60 (%90,9) 6 (%9,1) 0,423*
Onkolojik malignite 40 (%97,6) 1 (%2,4) 0,506*
Premat(rite 60 (%082,2) 13 (%17,8) <0,001* | 3,30(1,20-9,10) | 0,021
Genetik/metabolik 76 (%96,2) 3 (%3,8) 0,258
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar 29 (%90,6) 3(%9,4) 0,464*
Kemik iligi nakli 41 (%87,2) 6 (%12,8) 0,113*
Solid organ nakli 7 (%87,5) 1 (%12,5) 0,428*
Saghk hizmeti iligkili 331 (%92,7) 26 (%7,3) 0,353
Toplumda gelisen 101 (%95,3) 5 (%4,7) 0,353
Enfeksiyon dncesi 14,5[3,0-43,0] 30,0[7,5-65,5] 0,039 1,00(0,99-1,01) | 0,151
yatis siiresi, guin,
ortanca [IQR]
Santral kateter 297 (%93,1) 22 (%6,9) 0,797
varhgi
Birden ok kateter 6 (%66,7) 3 (%33,3) 0,017* | 4,36 (0,85-22,46) | 0,078
varhgi
Kateter bulunma 21,0 [8,0-68,0] 12,0 [5,0-49,0] 0,209
suresi, gun, ortanca
[1QR]
TPN aliyor olma 79 (%86,8) 12 (9%013,2) 0,006 1,41 (0,58-3,41) | 0,444
Mekanik ventilator 104 (%86,7) 16 (%13,3) <0,001 3,20(1,33-7,68) | 0,009
Trakeostomi 68 (%97,1) 2 (%2,9) 0,201*
Periton diyalizi 9 (%90,0) 1 (%10,0) 0,503*
Invaziv islem 147 (%94,8) 8 (%5,2) 0,349
uygulanmasi
ishal varhg 54 (%94,7) 3 (%5,3) 1,000*
Notropeni varhgi 117 (%89,3) 14 (%10,7) 0,031 3,91 (1,61-9,51) | 0,003
Bakteriyemi suiresi, 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,5] 0,572
gun, ortanca [IQR]
Persistan bakteriyemi 72 (%92,3) 6 (%7,7) 0,699

(>72 saat)

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi, TPN: Total parenteral nutrisyon
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Yas, cinsiyet ve tek degiskenli analizde p<0,05 olan; prematiirite,
enfeksiyon Oncesi yatis siiresi, mekanik ventilator kullanimi, birden ¢ok kateter
varligi, TPN aliyor olmak ve notropeni varligi ile lojistik regresyon modeli
olusturuldu (Tablo 8). Buna gore; erkek cinsiyetin KDE iligkili mortalitede yaklagik
2,5 kat artis ile iliskili oldugu goriildii (p=0,040). N6tropeni varliginda yaklasik 3,9
kat p=0,003), prematirite varliginda 3,3 kat (p=0,021), mekanik ventilatér
kullaniminda ise 3,2 kat (p=0,009) artmis KDE iliskili mortalite goriildii. Hastalarin
yasi, hastanede yatis siiresi, birden ¢ok kateter varligi ve TPN aliyor olmak ile
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Mortalite ile iligkili faktorler tek degiskenli analiz ile incelendiginde (Tablo
12); toplam 463 olgunun 168’inde (%36,3) enfeksiyondan sonra herhangi bir
zamanda mortalite gelistigi goriildii. Cinsiyet agisindan mortalite gelisen ve
gelismeyen grupta anlamli bir iliski bulunmazken mortalite gelisen olgularin yas
ortancasi 24 ay olup [IQR: 4,0-91,5] mortalite gelismeyenlerden (42 ay, IQR: 6,0—
112,0) daha diisiiktii (p=0,040). Altta yatan hastalik varligi mortalite ile anlamli
derecede iliskili bulundu (p<0,001). Ozellikle genetik/metabolik hastaliklar
(p<0,001) ve kardiyak hastaliklar (p=0,005) mortalite riskini artirirken, hematolojik
ve onkolojik maligniteler i¢in anlamli iligki saptanmadi. Prematiirite de mortalite

ile iligkili bulundu (p=0,005).
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Tablo 12. Mortalite ile iligkili faktorlerin tek degigkenli ve lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Total mortalite Total Lojistik regresyon analizi
gelismeyen mortalite
gelisen
n (%) n (%) p OR (%95 GA) p

TOTAL 295 (%63,7) 168 (%36,3)
Kiz 146 (%64,9) 79 (%35,1) 0,609
Erkek 149 (%62,6) 89 (%37,4) 0,609
Yas, ay, ortanca [IQR] 42,0[6,0-112,0] | 24,0[4,0-91,5] | 0,040 1,00 (0,99-1,01) | 0,094
Altta yatan hastalik 266 (%61,3) 168 (%38,7) | <0,001
varhg
Hematolojik malignite 46 (%69,7) 20 (%30,3) 0,275
Onkolojik malignite 24 (%58,5) 17 (%41,5) 0,470
Prematurite 36 (%049,3) 37 (%50,7) 0,005 2,32 (1,13-4,76) | 0,022
Genetik/metabolik 36 (%45,6) 43 (%54,4) <0,001 | 2,28(1,22-4,26) | 0,009
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar 13 (%40,6) 19 (%059,4) 0,005 1,48 (0,62-3,55) | 0,382
Kemik iligi nakli 29 (%61,7) 18(%38,3) 0,762
Solid organ nakli 4 (%50,0) 4(%50,0) 0,469*
Saghk hizmeti iligkili 211 (%59,1) 146 (%40,9) | <0,001 | 1,10(0,59-2,03) | 0,768
Toplumda gelisen 84 (%79,2) 22 (%20,8) <0,001
Enfeksiyon oncesi yatis 8,0 [2,0-28,5] 30,0[9,0-77,0] | <0,001 | 1,01(1,00-1,01) | 0,003
suresi, guin, ortanca [IQR]
Santral kateter varhg 185 (%058,0) 134 (%42,0) | <0,001 | 1,86(1,07-3,24) | 0,028
Birden c¢ok kateter varhg 3 (%33,3) 6 (%66,7) 0,078*
Kateter bulunma suiresi, 23,0[9,0-80,0] | 15,0[6,0-49,0] | 0,022 1,00 (0,99-1,00) | 0,120
guin, ortanca [IQR]
TPN aliyor olma 40 (%44,0) 51 (%56,0) <0,001 | 1,63(0,92-2,90) | 0,094
Mekanik ventilator 53 (%44,2) 67 (%55,8) <0,001 | 2,10(1,20-3,68) | 0,010
Trakeostomi 34 (%48,6) 36 (%51,4) 0,004 0,69 (0,33-1,44) | 0,320
Periton diyalizi 3 (%30,0) 7 (%70,0) 0,041* | 6,20 (1,46-26,27) | 0,013
Invaziv islem uygulanmas: 100 (%64,5) 55 (%35,5) 0,799
ishal varhg 34 (%59,6) 23 (%40,4) 0,495
Notropeni varhgi 81 (%61,8) 50 (%38,2) 0,597
Bakteriyemi suresi, giin, 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-3,0] 0,021 1,04 (0,90-1,21) 0,629
ortanca [IQR]
Persistan bakteriyemi 39 (%50,0) 39 (%50,0) 0,006 1,35(0,52-3,49) | 0,535
(>72 saat)

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi, TPN: Total parenteral nutrisyon
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Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarda mortalite orani toplumda gelisen
enfeksiyonlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Enfeksiyon Oncesi
yatig siiresi uzun olanlarda mortalite daha sik gozlendi (ortanca 30 giin vs. 8 giin;
p<0,001). Santral kateter varligi (p<0,001) ve TPN kullanim1 (p<0,001) mortalite
ile anlamli derecede iliskiliydi. Mekanik ventilator (p<0,001), trakeostomi
(p=0,004) ve periton diyalizi (p=0,041) de mortaliteyi artiran faktorlerdi. Birden
cok kateter bulunan hastalarda mortalite oran1 daha yiiksek (%66,7) goriiliirken bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,078). Bunun disinda ishal ve
nétropeni bulunan hastalarda da istatistiksel olarak anlamli mortalite artisi
gorilmedi. Bakteriyemi siiresi mortalite gelisenlerde daha uzun seyrederken
(p=0,021). Persistan bakteriyemi (>72 saat) varligr da mortalite riskini anlaml
derecede artird1 (p=0,006).

Tek degiskenli analizde p<0,05 olan; yas, prematiirite, genetik/metabolik
hastalik, kardiyak hastalik, saglik hizmeti iligkili/toplumda gelisen enfeksiyon
olmasi, enfeksiyon Oncesi yatis siiresi, santral kateter varligi, kateter bulunma
stiresi, TPN aliyor olmak, mekanik ventilator destegi, trakeostomi varligi, periton
diyalizi, bakteriyemi siresi ve persistan bakteriyemi (>72 saat) bulunmasi ile
lojistik regresyon modeli olusturuldu (Tablo 12). Buna go6re; prematiritenin
(OR=2,32; %95 GA: 1,13-4,76; p=0,022), genetik/metabolik hastalik varhgnin
(OR=2,28; %95 GA: 1,22-4,26; p=0,009), hastanede yatis siiresinin uzun olmasinin
(OR=1,007; %95 GA: 1,002-1,012; p=0,003), santral ventz kateter varliginin
(OR=1,86; %95 GA: 1,07-3,24; p=0,028), mekanik ventilator kullaniminin

(OR=2,10; %95 GA: 1,20-3,68; p=0,010) ve periton diyalizi uygulanmasmin

84



(OR=6,20; %95 GA: 1,46-26,27; p=0,013) mortalite ile anlamli derecede iliskili
oldugu saptandi. Yas, kardiyak hastaliklar, saglik hizmeti iligkili/toplumda gelisen
ayrimi, kateter stiresi, TPN kullanimi, trakeostomi, bakteriyemi siiresi ve persistan

bakteriyemi (>72 saat) mortalite ile bagimsiz iliski gdstermedi.

4.15. Mikroorganizmalarda Antimikrobiyal Diren¢ Durumunun Persistan
Bakteriyemi, Kan Dolasimu Enfeksiyonu Iliskili Mortalite ve Total Mortalite
ile Iliskisi

Mikroorganizmalarda antimikrobiyal direng durumunun persistan
bakteriyemi, kan dolasimi enfeksiyonu iligkili mortalite ve total mortalite ile iliskisi
incelendiginde (Tablo 13); genis spektrumlu sefalosporin direnci (3. veya 4. kusak)
ile persistan bakteriyemi gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,061).
Ancak, kan dolasimi1 enfeksiyonu iliskili mortalite (p=0,034) ve total mortalitede
(p=0,003) anlamli artig gorildii. Karbapenem direnci olanlarda persistan
bakteriyemi (p=0,049), kan dolasimi enfeksiyonu iliskili mortalite (p=0,004) ve
total mortalitenin (p<0,001) anlamli olarak arttig1 goriildi. MDR olanlar ile
persistan bakteriyemi arasinda anlamls iligki bulunmazken (p=0,220) kan dolasimi
enfeksiyonu iligkili mortalite (p=0,013) ve total mortalitede (p<<0,001) anlamli artis
goriildii. Olas1t XDR olanlarda persistan bakteriyemi ve kan dolasimi enfeksiyonu
iligkili mortalite ile anlaml1 iligki goriilmezken (p=0,083; p=0,444) total mortalitede
anlamlhi artig goriildii (p=0,004). Olas1 PDR olan 3 etkenin 1’inde persistan
bakteriyemi, 1’inde kan dolasimi enfeksiyonu iliskili mortalite, 2’sinde total

mortalite gelisti ancak bu farklhiliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p=0,340; p=0,221; p=0,287). XDR olan 3 etkenin ise 2’sinde persistan
bakteriyemi, 2’sinde kan dolasimi enfeksiyonu iliskili mortalite, 3’iinde total

mortalite gelisti ve bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045;

p=0,018; p=0,044).

Tablo 13. Mikroorganizmalarda antimikrobiyal direng durumunun persistan bakteriyemi,
kan dolasimi enfeksiyonu iligkili mortalite ve total mortalite ile iliskisi

Persistan | Persistan KDE KDE Total Total

bakteriy | bakteriy iliskili iliskili mortalite | mortalite

emi yok emi var mortalite | mortalite yok var

yok var
n (%) n (%) p n (%) n (%) p n (%) n (%) p
Enterobacterales ve Burkholderiaceae’da genis spektrumlu sefalosporin direnci
113 25 0,061 122 16 0,034 78 60 0,003
(%81,9) (%18,1) (%88,4) (%11,6) (%056,5) (%43,5)
Enterobacterales, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. ve Burkholderiaceae’da karbapenem direnci
63 18 0,049 69 12 0,004 37 44 <0,001
(%77,8) (%22,2) (%85,2) (%14,8) (%45,7) (%54,3)
Enterobacterales (Salmonella harig), P. aeruginosa, Acinetobacter spp.

MDR 145 26 0,220 151 20 0,013 90 81 <0,001

(%84,8) (%15,2) (%88,3) (%11,7) (%52,6) (%47,4)
Olasi 95 20 0,083 104 11 0,444 62 53 0,004
XDR (%82,6) (%17,4) (%90,4) (%9,6) (%53,9) (%46,1)
Olast 2 1 0,340* 2 1 0,221* 1 2 0,287*
PDR (%66,7) (%33,3) (%66,7) (%33,3) (%33,3) (%66,7)
XDR 1 2 0,045* 1 2 0,018* | 0(%0,0) 3 0,044*

(%33,3) (%66,7) (%33,3) (%66,7) (%100,0)
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5. TARTISMA

5.1. Bakteriyemi Epizotlarimin Etken Dagilim ve Etkenlerin Yillara Gore
Dagilimm

Calismamizda ¢ocuklarda bakteriyemi epizotlarinda en sik izole edilen
etkenler Enterobacterales tiirleri olmustur. Enterobacterales i¢inde en sik K.
pneumoniae (n=104, %22,5) ikinci siklikta ise E. coli (=64, %13,8) saptanmustir.
Non-fermentatif bakteriler arasinda ise Pseudomonas spp. (n=48, %10,4),
Acinetobacter spp. (n=45, %9,7) ve S. maltophilia (n=31, %6,7) sik goriilen diger
etkenlerdir. Benzer sekilde Tiirkiye’de ve diinya genelinde yapilan ¢aligmalarda
Gram-negatif bakteriyemi etkenleri olarak en sik Enterobacterales (6zellikle K.
pneumoniae ve E. coli) turleri gorilirken bunu Pseudomonas ve Acinetobacter
turleri izlemektedir (11, 13, 14, 40).

Calismamizda klinik olarak anlamsiz kabul edilen veya klinik anlamlilig1
belirlenemedigi i¢in dislanan iiremeler arasinda en sik S. maltophilia (n=34), K.
pneumoniae (n=8), K. oxytoca (n=7), P. aeruginosa (n=7) ve A. baumannii (n=6)
yer almaktadir. S. maltophilia, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii ciddi
hastaliklara neden olma potansiyeline sahip olsa da klinik bulgusu olmayan
hastalarda kontaminasyon nedeni ile hasta orneklerinden elde edilebilir veya
kolonize olarak bulunabilir (30). Calismamizda da S. maltophilia izole edilen
hastalarin yaklasik yarisinda herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmamasi nedeni ile
elenip ¢alismaya dahil edilmemis, 6te yandan S. maltophilia’ya baglh agir seyreden
enfeksiyonlar da gorlilmiistiir. Bunun disinda ¢alismamizda bakteriyemiye sebep

olan diger etkenlerin neredeyse tamami hem klinik ile uyumlu enfeksiyon olarak
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hem de kontaminasyon olarak goriilebilmektedir. Bu nedenle kan dolagimi
enfeksiyonu tanisi konularak tedavi planlanirken yalnizca laboratuvar bulgularmnin
degil hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. K.
oxytoca ise gegmiste yaygin bir bakteriyemi etkeni olarak bildirilmemistir ancak
son yillarda yazilan ¢esitli galismalar ve olgularda, tiim yas gruplarindaki hastalarda
K. oxytoca’ya bagli KDE olgular1 bildirilmistir. K. oxytoca kommensal bir bakteri
olmasinin yani sira insanlarda gesitli enfeksiyonlara neden olabilen firsat¢1 bir
patojen olup, zaman zaman salginlara da yol agabilmektedir (80). Calismamizda da
hastalarin yaklasik 5’te 1’inde klinik bulgu saptanmamistir. Ancak yine de
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda KDE bulgular1 mevcut olup etken olarak kabul
edilmistir. Dikkat ¢eken diger etken ise A. denitrificans olmustur. Calismamizda
toplam 7 hastadan izole edilmis ancak yalnizca birinde enfeksiyon bulgular1 mevcut
olup calismaya dahil edilmistir.

Bakteriyemi epizotlarmin yillara gére dagilimi incelendiginde; en yiiksek
sayida epizodun 2023 yilinda (n=89) goriildigii, bunu 2021 (n=79) ve 2022 (n=76)
yillarinm izledigi saptanmistir. En diisiik epizot sayist ise (n=47) 2020 yilinda
goriilmiistiir. 2020 yi1linda Covid-19 pandemisi ile birlikte maske kullanimi, temas
izolasyonu ve el hijyeni gibi genel enfeksiyon kontrol dnlemlerinin artmasi bu
donemde Gram-negatif mikroorganizmalarin yayilimini ve bulagmi azaltarak
enfeksiyon oranlarinda azalmaya katki saglamig olabilir. Sonraki yillarda gériilen
artan enfeksiyon oranlarinm ise Covid-19 hastalarinda sekonder bakteriyel
enfeksiyon oranlar1 yiiksek olmamasina ragmen siklikla profilaktik olarak genis

spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Calismamizda  bakteriyemi  etkenlerinin  yillara  gore  dagilimi
incelendiginde; Enterobacter spp. ve K. oxytoca’nin 2022 ve sonrasinda en yiiksek
oranlarda goriildigii dikkati ¢ekmistir. Genel olarak, K. pneumoniae ile
karsilastirildiginda, K. oxytoca’ya bagli enfeksiyonlarin daha az yaygin olmasi
nispeten diisiik kolonizasyon oranlarindan kaynaklaniyor olabilir, ancak nispeten
daha 1yi prognozlarla da iligkilidir. Yakin zamanda yapilan genom tabanli
taksonomik caligmalar K. oxytoca’nmn tek bir tiir olmadigmi, aslinda en az alt1
tirden olusan bir kompleks oldugunu gostermistir. K. oxytoca; antimikrobiyal
direng, viriilans ve hastalik spektrumu gibi birgok agidan K. pneumoniae’den
oldukga farkli olmasina ragmen uzun siire K. pneumoniae tarafindan biiyiik 6lgiide
gblgede brrakilmistir. Bununla birlikte, SENTRY surveyans programu Verilerine
gore K. oxytoca kompleksinde karbapenem ve sefalosporinlere karsi duyarsizlik
oranlar1 son yedi yilda artis gostermistir (80). Calismamizda ise higcbir K. oxytoca
izolatinda karbapenem direncine rastlanmamustir. Enterobacter spp.’de ise yalnizca
2024 yilinda karbapenem direncine rastlanmustir (2/7). Enterobacter spp. ve K.
oxytoca’da son yillarda goriilen artis; artan antimikrobiyal direng oranlari,
etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanmasini saglayan teknolojik gelismeler ve hastane

ya da toplum kaynakli ortamlarda artan kolonizasyon oranlart ile iligkili olabilir.
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5.2. Bakteriyemi Etkenlerinin Enfeksiyonun Kaynagina ve Kateterle Iliskisine
Gore Dagilimi

Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. hastane ortaminda uzun siireler
hayatta kalabilme, dezenfektanlar tarafindan inaktivasyona direngli olma ve ¢ok
cesitli antibiyotiklere diren¢ kazanma yetenegi nedeniyle diinya ¢apinda saglk
hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarm 6nemli patojenleridir (81). Calismamizda da
saglik hizmeti iliskili ve toplumda gelisen enfeksiyonlar ayrica degerlendirildiginde
K. pneumoniae (%85,6), Pseudomonas spp. (%79,2), Acinetobacter spp. (%82,2)
ve S. maltophilia (%80,6) diger etkenlere kiyasla daha yiiksek oranda saglik
hizmetiyle iligkili goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 463 Gram-negatif bakteriyemi epizodunun
%068.,9°’unda hastalarda santral vendz kateter mevcuttu. IDSA tarafindan Onerilen
tanima uygun olarak kesin Ki-KDE olan 80 epizot (%17,3) belirlendi. Kesin Ki-
KDE tanisin1 koymak i¢in kateter ucu ve periferden alinan veya kateterden ve
periferden es zamanli alinan kiiltiirlerde ayn1i mikroorganizmanin {iremesi
gerekmektedir. Ozellikle bebek ve kiigiik cocuklar igin periferik kiiltiir almanin zor
olmas1 ve tam1 amacl kateter ¢ikarma isleminin tekrar kateter yerlestirmenin
zorlugundan dolay1 yapilamamasi nedeniyle genellikle, yalnizca kateter yoluyla
alman kan kiiltiirii sonuglar1 mevcuttur. Bu nedenle, gocuklarda kesin Ki-KDE
tamsini koymak zordur ve Ki-KDE oranlar1 muhtemelen oldugundan daha diisiik
gorinmektedir (51). CDC tarafindan surveyans amaciyla dnerilen tanim ise Ki-
KDE oranlarmi oldugundan daha yiliksek varsaymasi nedeniyle klinik ¢caligmalarda

genellikle tercih edilmemektedir (9).
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Bouza ve arkadaslar1 tarafindan 81 Gram-negatif Ki-KDE’nin incelendigi
bir ¢alismada en sik saptanan etkenler E. coli (%22), Enterobacter spp. (%18,5), P.
aeruginosa (%14,8) ve K. pneumoniae (%12,3) olmustur (19). Calismamizda da
benzer sekilde K. pneumoniae (%21,2), Enterobacter spp. (%18,2) ve
Pseudomonas spp.’de (%18,8) kateter iliskili enfeksiyonlar daha yiiksek oranda
izlendi. Ozellikle S. maltophilia (%38,7), Ralstonia spp. (%34,8) ve Burkholderia
spp. (%30,0) tiirlerinde kateter iliskili enfeksiyon oranlarmnin belirgin olarak daha
yuksek oldugu goriildii. S. maltophilia bakteriyemisi, 6zellikle kanser hastalarinda
onemli bir sorun olabilmekte ve genellikle santral vendz kateterlerle iliskili oldugu

bilinmektedir (70).

5.3. Kateter Iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu Gelisimine Etki Eden Faktorler

Parienti ve arkadaslar1 tarafindan 10 ¢alismanin incelendigi bir meta-
analizde diger yerlesim bolgelerine kiyasla subklavyen bdlgede daha diisiik Ki-
KDE oranlar1 goriilmiistir. En yiiksek KI-KDE orani ise femoral bdlgede
goriilmiistir (65, 72). Cahsmanmzda KI-KDE ile iliskili risk faktorleri
incelendiginde, tek degiskenli analizde altta yatan hastalik varligi (p=0,042),
hematolojik malignite hastasi olmak (p=0,049) ve santral kateter varligi (p<0,001)
KI-KDE gelisimi ile anlamli olarak iliskili bulundu. Lojistik regresyon analizi
sonucunda ise femoral kateterin Ki-KDE riskinde yaklasik 12,6 kat, umbilikal
kateterin 6,3 kat, subklavyen kateterin 5 kat, juguler kateterin ise 3,9 kat artis ile
iligkili oldugu saptandi. Calismamizda bu meta-analizden farkli olarak en diigiik

enfeksiyon oranlar1 juguler kateterde saptanmistir. Huang ve arkadaslar1 tarafindan
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32 ¢alismanin incelendigi bagka bir meta-analizde; kateterizasyon suresinin >5 giin
olmasmin 2,1 kat, >7 giin olmasimin 3,6 kat, >14 giin olmasmin 4,9 kat artnus Ki-
KDE ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu meta-analizde ayrica TPN almak bir risk
faktorii olarak belirlenmistir (82). Calismamizda da lojistik regresyon analizi
sonucunda kateterin takili oldugu giin sayisi arttikga Ki-KDE gelisme riskinin de
yiikseldigi goriildii (p=0,001). Buna karsilik, altta yatan hastalik varhginm Ki-KDE
gelisimi iizerinde bagimsiz bir etkisi olmadig1 goriildii. TPN alanlarda ise Ki-KDE

orani daha yiiksek goriinse de bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

5.4. Etkenlere Gore Persistan Bakteriyemi Goriilme Oranlarn ve Persistan
Bakteriyemi Gelisimine Etki Eden Faktorler

Calismamizda toplam 463 olgunun %16,8’inde persistan bakteriyemi
saptand1. Maskarinec ve arkadaslari tarafindan 1164 Gram-negatif bakteriyemi
olgusunun incelendigi bir ¢alismada persistan bakteriyemi orani %20 olarak
saptanmis ve en yiiksek oran S. maltophilia i¢in bildirilmistir (16). Calismamizda
Enterobacterales tiirlerinde persistan bakteriyemi orani daha diisiik bulunurken
(%11,0; p<0,001), Burkholderiaceae (Burkholderia spp. ve Ralstonia spp.)
tirlerinde ve S. maltophilia’da bu oran belirgin sekilde daha yiiksekti (%39,4 ve
%38,7; p<0,001). Bu durumun, s6z konusu mikroorganizmalarda kateter iligkili
enfeksiyonlarm daha sik goriilmesiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. S.
maltophilia icin ise genellikle ampirik antibiyotik tedavisinin bu etkeni

kapsamamasi, persistan bakteriyemi gelisiminde etkili bir faktor olabilir.
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Calismamizda persistan bakteriyemi ile iligkili faktorler tek degiskenli
analiz ile incelendiginde; altta yatan hastalik varligi (p=0,008), santral kateter
varlig1 (p<0,001), 6zellikle umbilikal (p<0,001) ve subklavyen kateter (p<0,001),
KI-KDE olmas1 (p<0,001), trakeostomi varhig1 (p=0,031) ve son 3 ayda herhangi
bir sistemik antibiyotik kullanimi (p=0,004) persistan bakteriyemi ile iliskili
bulundu. Lojistik regresyon analizinde ise umbilikal kateter varliginin persistan
bakteriyemi gelisiminde yaklasik 7,1 kat (p<0,001), Ki-KDE olmasinm 6 kat
(p<0,001), subklavyen kateter bulunmasmmn 3,5 kat (p<0,001), trakeostomi
bulunmasinm 2,7 kat (p=0,006), son 3 ay icerisinde herhangi bir antibiyotik
kullanimmnin ise 2,6 kat (p=0,046) artis ile iliskili oldugu bulundu. Gatti ve
arkadaglar1 tarafindan 5 g¢alismanm incelendigi bir meta-analizde; hemodiyaliz
gerektiren son donem bobrek hastaligi, santral venoz kateter ve ampirik antibiyotik
tedavisine direng varhigi, Gram-negatif bakteriyemilerde persistan bakteriyemi icin
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Ayrica bu meta-analizde Gram-
negatif bakteriyemilerde kiiltiir takibi yapilmasmin mortaliteyi azalttig1 goriilmiis
ve bu sonuglarin daha iyi kaynak kontrolii yapilmasindan kaynaklanabilecegi 6ne
stirtilmistiir (15). Benzer sekilde Maskarinec ve arkadaslarinin 1164 Gram-negatif
bakteriyemi olgusunu igeren prospektif ¢alismasinda da kiiltiir takibi yapilmayan
hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite orani, kiiltiir takibi yapilip persistan
bakteriyemi saptanan hastalarla benzer bulunmustur (16). Gram-negatif
bakteriyemilerde kiiltiir takibi yapilmas1 mortalite oranlarmmda azalma saglamakla
birlikte daha uzun tedavi siiresi ve hastanede kalis siiresiyle iligkili olabilmektedir.

Bu nedenle persistan bakteriyemi risk faktorlerinin belirlenmesi saglik
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kaynaklarmin gereksiz kullanimmin &nlenmesine katki saglayabilir. Ki-KDE olan
hastalarda kateter ¢ekilmedigi silirece persistan bakteriyemi goriilmesi daha olasidir.
Trakeostomili hastalarda sik goriilen bakteriyel kolonizasyon da persistan
bakteriyemi gelisimine etki ediyor olabilir. Onceden antibiyotik kullanimmimn ise
diren¢li patojen iiremesi ile iligskili olmasi nedeniyle persistan bakteri riskini

artrrabilecegi diistiniilmektedir.

5.5. Kateter iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu Olanlarda Kateter Cekilme
Giiniiniin Persistan Bakteriyemi ile Iliskisi

KI-KDE olanlarda kateter cekilme gininiin persistan bakteriyemi
gelisimine etkisi incelendiginde; kateter ilk 24 saatte cekilen hicbir hastada
persistan bakteriyemi gelismedigi (p=0,013), kateter 1-3. giin c¢ekilen hastalarda
persistan bakteriyemi oraninin %22,2 (p=0,002), kateter 3 gilinden uzun siire
cekilmeyen hastalarda ise persistan bakteriyemi oraninin %67,4 oldugu goriildii
(p<0,001). Lojistik regresyon analizinde ise kateteri 3. giinden sonra ¢ekilenlerde
persistan bakteriyemi riskinin yaklasik 10,8 kat arttig1 saptandi (OR=10,78; %95
GA: 3,07-37,78; p<0,001). Bu sonuclar, Gram-negatif bakterilere bagl kesin Ki-
KDE tanis1 konulan hastalarda kateterin enfeksiyonun ilk 24 saati icerisinde

cekilmesinin kritik 6nem tagidigin1 gostermektedir.
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5.6. Bakteriyemi Etkenlerinin Antibiyotik Diren¢ Oranlan ve Yillara Gore
Degisimi

Calismamizda bakteriyemi etkenlerinin antibiyotik direng oranlar1 ve yillara
gore degisimi incelendi. K. pneumoniae izolatlarinda piperasilin/tazobaktam
direnci 2019°da %61,9 olarak saptanirken totalde %44,2 olarak belirlendi.
Tirkiye’deki 2 farkli tigiincii basamak merkezde ise pediatrik hastalarda K.
pneumoniae izolatlarinda piperasilin/tazobaktam direnci %38,8 ve %54,9 olarak
saptanmustir (14, 44, 83). Ulusal Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Surveyans
Ag1  (USHIESA) 2024 verilerinde ise K. pneumoniae izolatlarinda
piperasilin/tazobaktam direnci %76,9 olarak bildirilmistir (69).

K. pneumoniae’de ESBL sikligi; ABD’de 2012 yilinda 5739 izolattan
olusan bir ¢alismada %16 olarak saptanirken Asya, Latin Amerika ve Orta Dogu’da
%60’a ulasan oranlar bildirilmistir (33-36). Ugiincii veya dordiincii kusak
sefalosporin direnci ise K. Pneumoniae izolatlarinda ABD’de Ulusal Saglik
Giivenligi Ag1 (NHSN) 2009-2010 verilerinde %29 olarak belirlenmistir (5).
Avrupa ve Orta Asya’dan 45 {ilkenin dahil edildigi CAESAR surveyans programi
2021 verilerine bakildiginda K. pneumoniae izolatlarinda 3. kusak sefalosporin
direnci Tirkiye’nin de dahil oldugu 19 iilkede %50’nin iizerinde olup totalde
%34,3, Tiirkiye i¢in %75,4 olarak saptanmustir (43). USHIESA verilerine gore
Tiirkiye’de 2018-2024 yillar1 arasinda K. pneumoniae tiirlerinde ESBL oranlar1
%49,7°den %75,1’¢ ¢ikmis olup 2024 yilinda sefalosporin direnci %83 olarak
bildirilmistir (84). Calismamizda K. pneumoniae izolatlarinda 3. veya 4. kusak

sefalosporin direnci 2018-2019’da %71,4—%75,0 olarak saptanirken pandemi
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sonras1 donemde %50,0’ye geriledi ve totalde %66,3 olarak belirlendi. Glnlmizde
sefalosporin direncini agiklayan ESBL disinda birgok diren¢ mekanizmasi tespit
edilmis olmasi nedeni ile ESBL iiretimi sefalosporin direncini tek basina
aciklayamamaktadir ve giincel rehberlerde rutin ESBL bakilmas1 6nerilmemektedir
(85). Bu nedenle bu ¢alismada ESBL iiretimine degil 3. veya 4. kusak sefalosporin
direncine bakilmistir.

Lin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 14 iilkeden 61 ¢alismanin incelendigi
bir meta-analizde K. pneumoniae’de karbapenem diren¢ orami %28,7 olarak
saptanmustir. En diisilk oran Kuzey Amerika’da (%14,3); en yiiksek oranlar ise
Guney Asya (%66,0), Yunanistan (%70,6) ve Hindistan’da (%67,5) saptanmistir
(86). CAESAR surveyans programi 2021 verilerine bakildiginda K. pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direnci Avrupa ve Orta Asya’daki 45 {ilkeden 15’inde
%25 ve tizeri, 8’inde %50 ve lizeri ve totalde %11,7 iken Tirkiye’de %49,1 olarak
saptanmustir (43). USHIESA verilerine gore ise Tiirkiye’de 2018-2024 yillar1
arasida K. pneumoniae tiirlerinde karbapenem direnci oranlar1 %44,2’den %73,3’¢e
cikmustir (84). Tirkiye’den farkli {iglincii basamak merkezlerden elde edilen
verilerde ¢ocuklarda KDE’de Klebsiella tirlerinde karbapenem direnci %18,3-
%40,3 arasinda bildirilmistir (14, 45, 83). Calismamizda ise K. pneumoniae’de
karbapenem direnci %23,1 olarak saptanmustir.

K. pneumoniae’de amikasin direnci ¢alismamizda %12,6 olarak saptanirken
Tiirkiye’den iki farkl Gglincli basamak merkezin sonug¢larinda %14,8 ve %17,2
olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise K. pneumoniae

izolatlarinda amikasin direnci %37,4 olarak bildirilmistir (69).

96



K. pneumoniae’de siprofloksasin direnci g¢alismamizda %36,5 olarak
saptanirken Tiirkiye’den iki farkli Gglincli basamak merkezin sonuglarinda %40,5
ve %40,7 olarak bildirilmistir (14, 83). CAESAR 2021 verilerine bakildiginda K.
pneumoniae’de kinolon direnci totalde %33,6 iken Turkiye icin %68,6 olarak
saptanmustir (43). USHIESA 2024 verilerinde ise K. pneumoniae izolatlarinda
siprofloksasin direnci %78,9 olarak bildirilmistir (69).

K. pneumoniae’de trimetoprim/sulfametoksazol direnci ¢alismamizda
%51,8 olarak saptanirken Tiirkiye’den fakli bir tigiincii basamak merkezden Gumus
ve arkadaglar1 tarafindan ¢ocuklarda yapilan ¢alismada %65,7 olarak bildirilmistir
(14).

K. pneumoniae’de tigesiklin direnci ¢galismamizda %7,1 olarak saptanirken
Tiirkiye’den iki farkli Gglincti basamak merkezin sonuglarinda %0,0 ve %0,5 olarak
bildirilmistir (14, 83).

K. pneumoniae’de kolistin direnci ¢alismamizda %2,9 olarak saptanirken
Tiirkiye’den iki farkli Gglincl basamak merkezin sonuglarmda %6,6 ve %16,9
olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise K. pneumoniae
izolatlarinda kolistin direnci %33,5 olarak bildirilmistir (69).

Calismamizda K. pneumoniae’de MDR oranmi %66,3 ve olas1 XDR orani
%48,1 olarak goriildii. Olast PDR olan 1 olgu saptandi. Tiirkiye’den fakli bir
iiclincli basamak merkezden Gumus ve arkadaslar: tarafindan ¢ocuklarda yapilan
caligmada ise Klebsiella spp.’de MDR oranm1 %56,9 ve XDR oran1 %13,5 olarak
bildirilmistir (14). Calismamizda direng tanimlamalari CDC tarafindan Onerilen

kriterlere gore yapilmistir (22). Klinigimizde antibiyogram kapsaminm sinirl
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olmasi nedeniyle izolatlar “olast XDR” ve “olast PDR” olarak smiflandirilmas,
kesin XDR ve PDR tanimlamalar1 yapilamamistir. Bu nedenle oranlar arasindaki
farkliliklarin tanimsal farkliliktan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamizda K. pneumoniae izolatlarinda piperasilin/tazobaktam ve
sefalosporin diren¢ oranlarmin Tiirkiye’deki surveyans raporlarindan daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Surveyans raporlarinda direng oranlar1 verilirken genellikle
sadece KDE degil tiim viicut izolatlar1 dahil edilmistir. Gram-negatif bakterilerle
enfeksiyonlarda kan dolasimi disindaki bolgelerde daha yiiksek direng oranlari
goriilmesi bu farkliliklar1 bir dereceye kadar agiklayabilir. K. pneumoniae’de
karbapenem direnci ise c¢alismamizda diger ¢alismalardan ve surveyans
raporlarindan belirgin sekilde diisiik goriilmiistiir. Calismamizda bu antibiyotikler
disginda K. pneumoniae’de amikasin direncinin (%12,6) daha diisik oldugu ve
tigesiklin ve kolistin direncinin %10’un altinda oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda E. coli izolatlarinda piperasilin/tazobaktam direnci %59,4
olarak saptanirken Tiirkiye’den iki farkli {i¢iincli basamak merkezin sonuglarinda
%9,6 ve %37,5 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise
E.coli’de piperasilin/tazobaktam direnci %35,9 olarak bildirilmistir (69).
CAESAR surveyans programi 2021 verilerine bakildiginda E. coli
izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci 45 iilkeden 4’tinde %50 ve iizerinde ve
totalde %13,8 iken Tiirkiye icin %50,2 olarak saptanmustir (43). USHIESA
verilerine gore 2018-2024 yillar1 arasinda E.coli’de ESBL oranlar1 %44,4’den
%68,3’e ¢ikmis olup 2024 yilinda sefalosporin direnci %73,3 olarak bildirilmistir

(69). Calismamizda E.coli’de 3. veya 4. kusak sefalosporin direnci %65,6 olarak
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saptanirken Tirkiye’den iki farkl iiglincli basamak merkezin sonuglarinda %28,8
ve %46,4 olarak bildirilmistir (14, 83).

E.coli’de karbapenem direnci ABD’de NHSN 2009-2010 verilerinde %2
olarak bildirilmistir (5). CAESAR surveyans programi 2021 verilerine bakildiginda
E. coli izolatlarinda karbapenem direnci 44 iilkeden 8’inde %1 ve lizerinde ve
totalde %0,2 iken Tiirkiye i¢in %4,7 olarak saptanmistir (43). USHIESA verilerine
gore 2022-2024 yillar1 arasinda E. coli tiirlerinde karbapenem direnci oranlari
%17,1’den  %21,2°’ye ¢ikmustir (84). Tirkiye’den farkli tgiincii basamak
merkezlerden elde edilen verilerde cocuklarda KDE’de E. coli tirlerinde
karbapenem direnci %7,5-10,7 arasinda bildirilmistir (14, 45, 83). Calismamizda E.
coli’de karbapenem direnci %17,2 olarak saptanmistir.

E.coli’de amikasin direnci c¢alismamizda %12,5 olarak saptanirken
Tiirkiye’den iki farkli tiglincii basamak merkezin sonuglarinda %0,0 ve %1,8 olarak
bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise E.coli izolatlarinda amikasin
direnci %7,4 olarak bildirilmistir (69).

CAESAR surveyans programi 2021 verilerine bakildiginda E. coli
izolatlarinda kinolon direnci 45 iilkeden 17’sinde %25 ve tizeri, 4’iinde %50 ve
Uzeri ve totalde %21,9 iken Tirkiye i¢in %50,9 olarak saptanmustir (43). E.coli’de
siprofloksasin direnci calismamizda %53,1 olarak saptanirken Tiirkiye’den iki
farkli iiglincii basamak merkezin sonuglarinda %7,6 ve %41,1 olarak bildirilmistir
(14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise E.coli izolatlarinda siprofloksasin direnci

%067,1 olarak bildirilmistir (69).
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E.coli’de trimetoprim/sulfametoksazol direnci ¢alismamizda %67,2 olarak
saptanirken Tirkiye’den fakli bir dglincli basamak merkezden Gumus ve
arkadaslar1 tarafindan ¢ocuklarda yapilan ¢alismada %69,6 olarak bildirilmistir
(14).

E.coli’de tigesiklin direnci ¢alismamizda %]1,6 olarak saptanirken
Tiirkiye’den farkli bir Ugiincii basamak merkezin sonuglarinda %0,0 olarak
bildirilmistir (14).

E.coli’de kolistin direnci ¢alismamizda %2,3 olarak saptanirken
Tiirkiye’den  farkli bir iclincii basamak merkezin sonuclarinda 9%1,9 olarak
bildirilmistir (83).

Calismamizda E.coli’de MDR oran1 %82,8 ve olast XDR orami %45,3
olarak gorildi. Ancak olast PDR, kesin XDR ve PDR saptanmadi. Tiirkiye’den
fakl1 bir {i¢ilincii basamak merkezden Gumus ve arkadaslar1 tarafindan ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmada ise E.coli"de MDR orani1 %69,6 ve XDR orani1 %5,4 olarak
bildirilmistir (14).

Calismamizda E. coli izolatlarinda piperasilin/tazobaktam, sefalosporin ve
karbapenem diren¢ oranlarinin Tiirkiye’deki diger ¢aligmalardan daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda bu antibiyotikler disinda E. coli’de amikasin
direncinin (%12,5) daha diisiik oldugu ve tigesiklin ve kolistin direncinin %10’ un
altinda oldugu gorilmiistiir.

Caligmamizda Enterobacter spp., S. marcescens ve K. oxytoca tlrlerinde ise
direng oranlarinin genel olarak K. pneumoniae ve E. Coli izolatlarindan daha diisiik

oldugu gorilmiistiir. Enterobacter spp.’de direng oranlar1 Tiirkiye’de ¢ocuklarda
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yapilan diger c¢aligmalarla benzer iken S. marcescens ve K. oxytoca’da
calismamizda daha diisiik direng oranlar1 saptanmustir (14, 83).

Calismamizda Enterobacterales tiirleri direng oranlarina genel olarak
bakildiginda; piperasilin/tazobaktam direnci %33,7, 3. veya 4. kusak sefalosporin
direnci %46,1, karbapenem direnci %13,8, amikasin direnci %8,2, siprofloksasin
direnci %27,3, trimetoprim/sulfametoksazol direnci %36,9, tigesiklin direnci %4,7,
kolistin direnci %10,7, MDR oram1 %51,3, olas1 XDR oram1 %32,3 olarak
belirlenmistir. Kesin XDR ve kesin PDR olan olguya rastlanmazken olasi PDR olan
1 olgu saptanmustir. Enterobacterales tiirlerinde genel olarak en diisiik direng
oranlar1 tigesikline karsi saptanmis olup ¢ogu genis capli surveyans calismasinda
da tigesiklin direnci %10'un altinda bildirilmektedir (87). Bununla birlikte
calismamizda toplumda gelisen enfeksiyonlar ayrica incelenmis ve kolistin ve
tigesiklin disinda diger antibiyotikler i¢in ¢ok daha diisiik diren¢ oranlari
saptanmustir. Toplumda gelisen Enterobacterales enfeksiyonlar1 direng oranlarina
bakildiginda; piperasilin/tazobaktam direnci %13.8, 3. veya 4. kusak sefalosporin
direnci %29,2, karbapenem direnci %3,1, amikasin direnci %4,6, siprofloksasin
direnci %13,8, trimetoprim/sulfametoksazol direnci %24,6, tigesiklin direnci %7,1,
kolistin direnci %15,6, MDR oran1 %30,6, olasi XDR orami %17,7 olarak
belirlenmistir. Olas1 PDR, Kesin XDR ve kesin PDR olan olguya rastlanmamastir.

Calismamizda Pseudomonas spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %27,1
olarak belirlenmistir. Tirkiye’deki 2 farkli tigiincli basamak merkezde ise pediatrik
hastalarda Pseudomonas spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %13,3 ve %31,4

olarak saptanmistir (14, 83). CAESAR 2021 verilerine bakildiginda P.
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aeruginosa’da piperasilin/tazobaktam direnci totalde %18,7 iken Turkiye icin
%32,5 olarak saptanmistir (43). USHIESA 2024 verilerinde ise P. aeruginosa’da
piperasilin/tazobaktam direnci %83,5 olarak bildirilmistir (69).

Calismamizda Pseudomonas spp.’de seftazidim direnci %27,1, sefepim
direnci %21,3 olarak belirlendi. P. aeruginosa’da igiincii veya dordiincii kusak
sefalosporin direnci ABD’de  NHSN 2009-2010 verilerinde %26 olarak
bildirilmistir (5). Tirkiye’den iki farkli iigiincli basamak merkezin sonuglarinda
sefalosporin direnci %13,3 ve %22,2 olarak saptanmistir (14, 83). CAESAR 2021
verilerine bakildiginda P. aeruginosa’da seftazidim direnci totalde %15,8 iken
Turkiye icin %28,1 olarak gorilmektedir (43). USHIESA 2024 verilerinde ise P.
aeruginosa’da seftazidim direnci %81,1 sefepim direnci %84,1 olarak bildirilmistir
(69).

P. aeruginosa, Ozellikle hastanede yatan ve bagisiklik sistemi zayiflamig
hastalarda yaygin bir enfeksiyon nedenidir. Bir¢ok antimikrobiyal ajana kars1 dogal
olarak direngli olmasi nedeni ile saglik kuruluslarinda kontrol altina alimmas1
zordur. Karbapenem direng oranlari, non-fermentatif mikroorganizmalarda
(Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. vb.) genellikle daha ylksek gérinmektedir.
Bir ¢alismada karbapenem direngli enfeksiyonlarin %82,3tine A. baumannii veya
P. aeruginosa neden olurken, sadece %17,7’sine K. pneumoniae veya E. coli neden
olmustur (7). ABD’de ¢ocuklarda karbapenem direnci oranlarinin P. aeruginosa
izolatlarinda 1999°da %9,4’ten 2012°de %20’ye yiikseldigi bildirilmistir (37-39).
Hindistan’da yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢aligmada karbapenem

direnci; Pseudomonas spp.’de %31 olarak saptanmstir (42). CAESAR surveyans
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programi 2021 verilerine bakildiginda P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem
direnci 44 tlkeden 6’sinda %50 ve {izerinde ve totalde %18,1 iken Tirkiye’de
%39,0 olarak saptanmustir (43). USHIESA verilerine gore Tiirkiye’de P.
aeruginosa’da karbapenem direnci oranlar1 2018-2024 yillar1 arasinda %32,0°dan
%68,9’a ¢ikmustir (84). Tirkiye’den farkli Giglincii basamak merkezlerden elde
edilen verilerde ¢ocuklarda KDE’de Pseudomonas spp.’de karbapenem direnci
%26,6-%66,6 arasinda bildirilmistir (14, 40, 45, 83). Calismamizda ise
Pseudomonas spp.’de karbapenem direnci %35,4 olarak saptanmustir.

Pseudomonas spp.’de amikasin direnci g¢alismamizda %10,9 olarak
saptanirken Tirkiye’den iki farkl ti¢lincli basamak merkezin sonuglarinda %6,7 ve
%14,8 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise P. aeruginosa
izolatlarinda amikasin direnci %13,1 olarak bildirilmistir (69).

P. aeruginosa’da kinolon direnci ABD’de NHSN 2009-2010 verilerinde
%31 olarak bildirilmistir (5). Pseudomonas spp.’de siprofloksasin direnci
calismamizda %22,9 olarak saptanirken Tiirkiye’den iki farkl {i¢lincii basamak
merkezin sonuglarinda %16,7 ve %24,1 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA
2024 verilerinde ise P. aeruginosa izolatlarinda siprofloksasin direnci %81,5 olarak
bildirilmistir (69).

Pseudomonas spp.’de kolistin direnci ¢alismamizda %0,0 olarak
saptanirken Tiirkiye’den iki farkl tiglincli basamak merkezin sonuglarinda %0,0 ve
%1,8 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise P. aeruginosa

izolatlarinda kolistin direnci %11,2 olarak bildirilmistir (69).
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SENTRY surveyans programi 1997-2016 verilerine gore P. aeruginosa’da
MDR orant %26,3 olarak saptanmistir (33). Calismamizda Pseudomonas spp.’de
MDR orani1 %27,5, olas1t XDR oran1 %20,0, olas1 PDR oran1 %2,5 olarak goruld.
XDR oran1 %7,5 iken PDR olgusuna rastlanmadi. Tirkiye’den fakli bir {iglincii
basamak merkezden Gumus ve arkadaslari tarafindan ¢ocuklarda yapilan ¢calismada
ise Pseudomonas spp.’de MDR orami %13,3 ve XDR oram1 %6,7 olarak
bildirilmistir (14).

Calismamizda Pseudomonas spp.’de direng¢ oranlar1 Tirkiye’deki diger
calismalar ile benzer goriilirken USHIESA verilerinden daha diisiik oranlar
goriilmiistlir. Piperasilin/tazobaktam, sefalosporin ve siprofloksasin direnci K.
penumoniae ve E. coli tiirlerinden daha diisiik goriiliirken karbapenem direnci daha
yuksektir. Pseudomonas spp.’de en diisiik direng oranlar1 ise amikasin (%10,9) ve
kolistine (%0,0) kars1 saptanmistir.

Acinetobacter turleri, saglik hizmeti ortamlarinda uzun siire kalabilmesi
nedeniyle saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin onemli bir nedenidir.
Caligmamizda Acinetobacter spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %43,6 olarak
belirlenmistir. Tiirkiye’deki 2 farkli tglincii basamak merkezde ise pediatrik
hastalarda Acinetobacter spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %0,0 ve %32,6
olarak saptanmustir (14, 83).

Caligmamizda Acinetobacter spp.’de seftazidim direnci %28,6 olarak
belirlendi. Tirkiye’den iki farkli {glincii basamak merkezin sonuglarinda

seftazidim direnci %19,6 ve %31,8 olarak saptanmistir (14, 83).
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A. baumannii’de karbapenem direnci ABD’de NHSN 2009-2010
verilerinde %67 olarak bildirilmistir (5). Hindistan’da yenidogan yogun bakim
tinitesinde yapilan bir ¢alismada karbapenem direnci, Acinetobacter spp.’de %78
olarak saptanmustir (42). CAESAR surveyans programi 2021 verilerine
bakildiginda Acinetobacter spp.’de karbapenem direnci 45 tilkeden 25’inde %50 ve
tizerinde ve totalde %39,9 iken Tiirkiye’de %93,3 olarak saptanmistir (43).
USHIESA verilerine gore Tiirkiye’de A. baumannii’de karbapenem direnci oranlar1
2018-2024 yillar1 arasinda %70,9’dan %92,1°e ¢cikmistir (84). Tiirkiye’den farkli
liclinci basamak merkezlerden eclde edilen verilerde ¢ocuklarda KDE’de
Acinetobacter spp.’de karbapenem direnci %29,5-%95,9 arasinda bildirilmistir (14,
40, 45, 83). Calismamizda ise Acinetobacter spp.’de karbapenem direnci %37,8
olarak saptanmistir.

Acinetobacter spp.’de amikasin direnci c¢aligmamizda %22,2 olarak
saptanirken Tirkiye’den iki farkl ticlincli basamak merkezin sonuglarinda %27,3
ve %71,4 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA 2024 verilerinde ise A.
baumannii’de amikasin direnci %84,7 olarak bildirilmistir (69).

Acinetobacter spp.’de siprofloksasin direnci ¢alismamizda %40,0 olarak
saptanirken Tirkiye’den iki farkl ticlincli basamak merkezin sonuglarinda %33,3
ve %83,9 olarak bildirilmistir (14, 83). CAESAR surveyans programi 2021
verilerine bakildiginda Acinetobacter spp.’de kinolon direnci totalde %43,0 iken
Tiirkiye i¢in %94,6 olarak saptanmstir (43). USHIESA 2024 verilerinde ise A.

baumannii’de siprofloksasin direnci %97,5 olarak bildirilmistir (69).
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Acinetobacter spp.’de trimetoprim/sulfametoksazol direnci ¢alismamizda
%25,0 olarak saptanirken Tiirkiye’den iki farkli ii¢lincii basamak merkezin
sonuglarinda %27,9 ve %83,9 olarak bildirilmistir (14, 83).

Acinetobacter spp.’de tigesiklin direnci c¢aligmamizda %0,0 olarak
saptanirken Tiirkiye’den farkli bir ti¢iincli basamak merkezin sonuglarinda %33,3
olarak bildirilmistir (14).

Acinetobacter spp.’de kolistin direnci ¢alismamizda %7,1 olarak
saptanirken Tiirkiye’den iki farkl tiglincli basamak merkezin sonuglarinda %5,9 ve
%23,2 olarak bildirilmistir (14, 83). USHIESA verilerine gére ise Tiirkiye’de A.
baumannii’de kolistin direnci oranlart1 2018-2024 yillar1 arasinda %4,9’dan
%18,2’ye ¢cikmustir (84).

SENTRY surveyans programi 1997-2016 verilerine gore Acinetobacter
spp.’de MDR orani %70,6 olarak saptanmustir (33). Calismamizda Acinetobacter
spp.’de MDR oran1 %37,8 ve olast XDR oran1 %37,8 olarak goriildii. Olas1t PDR
olan 1 olgu saptandi1. Tiirkiye’den fakli bir iigiincii basamak merkezden Gumus ve
arkadaglar1 tarafindan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada ise Acinetobacter spp.’de
MDR orani1 %4,5 ve XDR orani1 %22,7 olarak bildirilmistir (14).

Calismamizda Acinetobacter spp.’de direng oranlar1 Tirkiye’deki diger
caligmalar ~ ve  surveyans raporlarindan  daha  diiglik  saptanmugstir.
Piperasilin/tazobaktam ve sefalosporin direnci K. pneumoniae ve E. coli tiirlerinden
daha diisiik goriilirken Pseudomonas spp.’den daha yiiksektir. Karbapenem direnci

ise K. pneumoniae, E. coli ve Pseudomonas spp.’den daha yiiksek saptanmistir.
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Acinetobacter spp.’de en diisiikk direng oranlar1 ise tigesiklin (%0,0) ve kolistine
(%7,1) kars1 saptanmustir.

Ralstonia ve Burkholderia tiirleri i¢in tiim Diinya’da ve Tiirkiye’de kisitlh
calisma mevcut olup Tiirkiye’de iki merkezden Ralstonia spp.’ye bagl salginlar
bildirilmistir ancak diren¢ oranlar1 belirtilmemistir. Calismamizda Ralstonia
spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %4,3, 3. veya 4. kusak sefalosporin direnci
%26,1, karbapenem direnci %26,1, amikasin direnci %72,7, siprofloksasin ve
levofloksasin direnci ise %0,0 olarak belirlendi. Burkholderia spp.’de seftazidim
direnci %20,0, trimetoprim/sulfametoksazol direnci %0,0 ve meropenem direnci
%20,0 olarak belirlendi. Tiirkiye’den iki farkli merkezde yapilan ¢alismalarda ise
seftazidim direnci %9,0 ve %10,0, trimetoprim/sulfametoksazol direnci %7,0 ve
%14,0, meropenem direnci %5,0 ve %10,0 olarak bildirilmistir (88, 89).

Calismamizda S. maltophilia izolatlarmnda levofloksasin direnci %3,8 olarak
hesaplanirken trimetoprim/sulfametoksazol i¢in direng saptanmadi (0/31). Dlnya
capimda direng oranlarini inceleyen bir meta-analizde trimetoprim/sulfametoksazol
direnci  %9,0-%25,0 arasinda, levofloksasin direnci %12,0-%21,6 arasinda
saptanmustir (90). Tirkiye’den farkli tigiincii basamak merkezlerde ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen S. maltophilia’da direng oranlar1
trimetoprim/sulfametoksazol icin %2,1-%12,6 arasinda, levofloksasin i¢in %5,1-

%14,5 arasinda bildirilmistir (91-93).
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5.7. Sefalosporin Direncli ve Karbapenem Direngli Etkenlerde Antibiyotik
Duyarhhk Oranlan

Calismamizda sefalosporin direngli mikroorganizmalarda antibiyotik
duyarlilik oranlarina bakildiginda; Enterobacterales izolatlarinda en yiiksek
duyarhlik amikasine kars1 (%82,2) goriilirken bunu karbapenemler (%71,5) ve
siprofloksasin (%48,5) izledi. Idrar yolu enfeksiyonu ve pndmoni etkenlerini
inceleyen bir ¢alismada ESBL pozitif Enterobacterales tirlerinde en yiksek
duyarlilik oranlar1 amikasin ve karbapenemlere kars1 saptanmistir (94). Cocuklarda
Gram-negatif bakteriyemileri inceleyen bir tez ¢alismasinda ise ESBL pozitif K.
pneumoniae ve E.coli izolatlarinin duyarliliklar1 amikasin i¢in %85, meropenem
icin %80-%100, piperasilin/tazobaktam i¢in %70 olarak bildirilmistir (95).

Calismamizda karbapenem direngli Enterobacterales izolatlarinda en
yiiksek duyarlilik kolistine karsi (%93,3) gorilirken bunu amikasin (%63,2) ve
aztreonam (%50,0) izledi. Seftazidim/avibaktam (%25,0) ve siprofloksasin (%20,5)
duyarlhiliklar1 ise daha diisik gorildi. Bir derlemede karbapenem direncli
Enterobacterales izolatlarinda en yiiksek duyarliliklar seftazidim/avibaktam
(>%90), tigesiklin (%85) ve kolistine (%80) kars1 bildirilirken amikasin duyarlilig
%350 olarak rapor edilmistir (96). Tirkiye’den yapilan bir c¢alismada ise
calismamiza benzer sekilde en yiliksek duyarhiliklar kolistin (%82,5) ve amikasine
(%69,2) kars1 saptanmistir (97). Uluslararasi rehberlerde karbapenem direngli
Enterobacterales tedavisinde ilk secenek olarak onerilen seftazidim/avibaktam

duyarliligmin ¢alismamizda oldukga diisiik saptanmasi dikkat cekicidir.
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Calismamizda karbapenem direncgli Pseudomonas spp. izolatlarinda en
yiiksek duyarlilik kolistine karst (%100,0) goriiliirken bunu amikasin (%76,5) ve
seftazidim/avibaktam (%75,0) izledi. Global bir meta-analizde de karbapenem
direncli P. aeruginosa’da en yiiksek duyarliliklar kolistin (%97) ve amikasine
(%68,9) kars1 bildirilmistir (98).

Karbapenem direncli Acinetobacter spp. izolatlarinda da benzer sekilde en
yiiksek duyarlhilik kolistine kars1 (%92,3) goriilirken bunu amikasin (%41,2) izledi.
Karbapenem direncli A. baumannii izolatlarinda ise tigesiklin duyarlilik orani
%100,0 olarak kaydedildi. Baska bir galismada da karbapenem direngli A.
baumannii izolatlarinin tamammin kolistin ve tigesikline duyarli oldugu

saptanmustir (99).

5.8. MDR ve Karbapenem Direncli Etkenlerin Kliniklere Gore Dagilim
Calismamizda direngli etkenlerin kliniklere gore dagilimina bakildiginda;
MDR ve karbapenem direncli etkenlerin Hematoloji-Onkoloji Servisi ve Cocuk
Yogun Bakim Unitesi’nde daha yiiksek oranda oldugu gorildii. Yakmn zamanda
yayinlanan bir derlemede Cocuk Yogun Bakim hastalarinda Gram-negatif
enfeksiyonlar incelenmis ve bu hastalarda yiiksek diren¢ oranlarma dikkat
¢ekilmistir (100). Diger bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi hematolojik ve onkolojik
malignitesi olan hastalarda Gram-negatif enfeksiyonlar degerlendirilmis ve genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksek karbapenem direnci oranlari bildirilmistir (101).
Bu Unitelerdeki yuksek direng oranlari, daha yaygin antibiyotik kullanimu ile iligkili

olabilir.
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5.9. MDR Gelisimine Etki Eden Faktorler

Calismamizda MDR ile iligkili risk faktorleri incelendiginde; tek degiskenli
analizde altta yatan hastalik varhigi, kemik iligi nakli, saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon, uzamis hastane yatisi, santral kateter varligi, TPN aliyor olma, invaziv
islem Oykiisii, notropeni varli§i, son 3 ayda sefoperazon/sulbaktam,
piperasilin/tazobaktam, karbapenem, kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit
ve metronidazol kullanimi MDR oralarinda artig ile iliskili bulundu. Lojistik
regresyon analizinde ise; son 3 ayda kolistin kullanimi MDR gelisiminde yaklasik
4 kat (p=0,037), saglhk hizmeti iliskili enfeksiyon olmasi1 2,1 kat (p=0,026) ve
notropeni varhigi 1,9 kat (p=0,016) artis ile iliskili bulundu. Gram-negatif
enfeksiyonlarda MDR gelisimi ile iliskili risk faktorlerini inceleyen kisith pediatrik
calisma bulunmakla birlikte ¢esitli calismalarda iligkili risk faktorleri; kritik
hastalik varligi, uzamig hastane yatisi, invaziv islem oykiisii, nétropeni, dnceden
antibiyotik kullanimi ve femoral kateter varligi olarak saptanmustir (51, 102).

MDR mikroorganizmalarin hastane ortamlarinda yaygin olarak kolonize
olmasi; uzamis hastane yatisi, invaziv islem Oykiisii, santral kateter varlig1 ve TPN
almak gibi saglik hizmetiyle iligkili maruziyetlerin bu enfeksiyonlarin riskini
artirmasini agiklayabilir. Notropeni ve kemik iligi nakli ise bagisiklik sistemini
baskilayarak direncli mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyona yatkmlik
olusturabilmektedir. Ayrica 6nceden genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
direncli mikroorganizmalarin ediniminde en iyi bilinen risk faktorlerinden biridir

(25, 47-49).
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5.10. Karbapenem Direnci Gelisimine Etki Eden Faktorler

Calismamizda karbapenem direnci ile iliskili risk faktorleri incelendiginde;
tek degiskenli analizde kemik 1ligi nakli, saglik hizmeti iligkili enfeksiyon, uzamis
hastane yatigi, farkli merkezden sevk olma, santral kateter varhigi, idrar sondasi
bulunmasi, mekanik ventilator destegi, invaziv islem uygulanmasi, ndtropeni
varligi, son 3 ayda sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, karbapenem,
kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit ve metronidazol kullanim1 karbapenem
diren¢ oranlarinda artis ile iligkili bulundu (p<0,05). Lojistik regresyon analizinde
ise; son 3 ayda kolistin kullanimi karbapenem direncinde yaklasik 5,8 kat (p<0,001)
artis ile, karbapenem kullanimu 2,2 kat (p=0,031) artis ile, farkli merkezden sevk
olma durumu 3 kat (p=0,007) art1s ile, santral kateter varligi 2,9 kat (p=0,010) artis
ile, mekanik ventilator destegi 2,2 kat (p=0,017) artis ile, ndtropeni varhigi ise 2,2
kat (p=0,009) artis ile iliskili bulundu. Karbapenem direnci ile iligkili risk
faktorlerini inceleyen sistematik bir derlemede karbapenem direnci ile anlamli
sekilde iliskili oldugu en sik bildirilen risk faktorleri; nceden antibiyotik kullanimi
(72/79 c¢alismada), onceden karbapenem kullanimi (57/69 ¢alismada), énceden
ilgili bakterilerle kolonizasyon (8/11 ¢alismada); mekanik ventilasyon (36/54
calismada), 6nceden yogun bakim iinitesinde kalma (38/59 ¢alismada), diyaliz olma
(11/18 galigmada), herhangi bir tipte kateter yerlestirilmesi (40/69 c¢aligmada),
hastanede kalig siiresinin uzamasi (30/55 ¢alismada), eslik eden bir hastaligin
varlig1 (39/74 galismada), herhangi bir tibbi cihaz kullanimi (6/8 ¢alismada) ve

entiibasyon varligir (gastrik/nazogastrik/trakeal tiip) (18/35 calismada) olarak
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saptanmustir (50). Antibiyotik siniflar1 arasinda karbapenem kullanimi (57/69
caligmada) ve kolistin kullanimi (4/7 c¢alismada) hari¢ diger antibiyotikler
caligmalarin %50’sinden azinda karbapenem direnci ile iliskili bulunmustur (50).
Yakin zamanda yapilan sistematik bir incelemede ise; tibbi cihaz kullanimi ve
onceden karbapenem kullaniminin en yiiksek riski olusturdugu gosterilmistir (31).
Tirkiye’den yapilan ¢alismalarda Gram-negatif enfeksiyonlarda karbapenem
direnci ile iligkili anlamli bulunan faktorler; 6nceden beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitord, karbapenem, tigesiklin, florokinolon veya glikopeptit kullanimi; santral
vendz kateter, nazogastrik tup, foley kateter, mekanik ventilasyon veya ndtropeni
varligi olmustur (40, 49, 103).

Onceden antibiyotik maruziyetine iliskin olarak; cocuklarda yakin zamanda
yapilan caligmalarda, ¢ok degiskenli analizde yalnizca karbapenem maruziyetinin
karbapenem direncli enfeksiyonlarla anlamli sekilde iliskili oldugu goériilmiistiir
ancak karbapenem olmayan antibiyotiklerin kullanimiyla iliskisi daha az agiktir
(47-49, 104). Karbapenem direncinden sorumlu plazmidler genellikle
florokinolonlar ve aminoglikozitler gibi diger antibiyotiklere de diren¢ kazandiran
ek genler tasir. Bu durum, bu antibiyotiklerin kullaniminin karbapenem direngli
enfeksiyon edinimi icin bir risk faktorii olarak bulunmasinin nedenini agiklayabilir
(50). Onceden glikopeptit kullammi ise barsak mikroflorasmi bozarak
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu kolaylastirmasi nedeni ile karbapenem

direngli enfeksiyon riskini artirtyor olabilir (31).
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5.11. Kan Dolasinu Enfeksiyonu iliskili Mortalite ve Total Mortalite Oranlar
ve Mortalite Gelisimine Etki Eden Faktorler

Calismamizda kan dolasimi enfeksiyonu iligkili mortaliteye etki eden
faktorler incelendiginde; tek degiskenli analizde kiigiik yas (p=0,013), uzamis yatis
stiresi (p=0,039), prematiirite (p<0,001), TPN aliyor olma (p=0,006), mekanik
ventilator destegi (p<0,001), nétropeni varligi (p=0,031) ve birden fazla kateter
varligi (p=0,017) KDE iliskili mortalite igin risk faktorleri olarak bulundu. Lojistik
regresyon analizinde ise; erkek cinsiyet KDE iliskili mortalitede yaklasik 2,5 kat
(p=0,040), notropeni varligr 3,9 kat (p=0,003), prematiirite 3,3 kat (p=0,021),
mekanik ventilator kullanimi (p=0,009) 3,2 kat art1s ile iliskili bulundu. Cocuklarda
Gram-negatif bakteriyemilerde enfeksiyon iligkili mortaliteyi artiran risk faktorleri
arasinda bildirilenler; altta yatan ciddi hastaliklar, kiiciik yas, prematurite,
nétropeni, yogun bakim ihtiyaci, invaziv cihaz kullanimi ve direngli bakterilerle
enfeksiyondur (14, 18, 105, 106).

Calismamizda total mortaliteye etki eden faktorler incelendiginde; tek
degiskenli analizde kiiciik yas, uzamis yatis siiresi, altta yatan hastalik varligi,
prematiirite, genetik/metabolik hastalik varligi, kardiyak hastalik varligi, saglik
hizmeti iligkili enfeksiyon, santral kateter varligi, TPN aliyor olma, mekanik
ventilator destegi, trakeostomi varligi, periton diyalizi ve persistan bakteriyemi
varlig1 enfeksiyondan sonra herhangi bir zamanda mortalite gelismesi ile iligkili risk
faktorleri olarak bulundu (p<0,05). Lojistik regresyon analizinde ise; prematurite,
genetik/metabolik hastalik varligi, uzamis hastane yatisi, santral kateter varligi,

mekanik ventilator kullanim1 ve periton diyalizi mortalite ile iliskili anlamli risk
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faktorleri olarak saptandi. Cocuklarda Gram-negatif bakteriyemilerde tim
nedenlere bagli mortalite icin bildirilen risk faktorleri; kiiciik yas, prematurite,
septik sok varligi, parenteral beslenme, nétropeni, saglik hizmeti iliskili enfeksiyon,
onceden steroid kullanimi, yogun bakim yatisi, solunum destegi ve santral kateter
varhigidir (62, 107-111). Ayrica Gram-negatif bakterilerle persistan bakteriyeminin
mortalitede artis ile iliskisi ¢ocuk ve erigkin ¢alismalarinda gosterilmistir (62, 112,
113).

Altta yatan hastalik ve tibbi durumlar, uzamis hastane yatis1 ve saglik
hizmeti iligkili maruziyetlerin diren¢li mikroorganizmalarla enfeksiyona yol
acmasi, artan mortalite oranlariyla iliskilendirilebilir (114, 115). Calismamizda
prematirite ve mekanik ventilator kullanimn hem KDE iliskili mortalite hem de
total mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Prematdritenin,
immiin yetmezlige ek olarak siklikla eslik eden c¢esitli komorbiditelerle birlikte
gOriilmesi bu durumu agiklayabilir (116). Mekanik ventilator kullanimi ise, direngli
enfeksiyonlara yatkinlik olusturmasinin yani sira, altta yatan akciger hastaliklar1
nedeniyle enfeksiyonla iligkili ve enfeksiyon dis1 mortalitede artisa yol
acabilmektedir. Genetik/metabolik hastaliklar, uzamig yatig siiresi ve periton
diyalizi ise ¢alismamizda enfeksiyonla iligkili mortaliteyle degil, total mortaliteyle
iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Notropeni ise g¢alismamizin
sonuglarinda enfeksiyonla iliskili mortalite igin bagimsiz bir risk faktorl olarak
bulunurken total mortaliteyi etkilememektedir. Ayrica galismamizda santral kateter
varliginin total mortalitede artis ile iliskili bulunmasina karsin enfeksiyonla iligkili

mortaliteye etki etmemesi de dikkat cekicidir.
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5.12. Mikroorganizmalarda Antimikrobiyal Diren¢ Durumunun Persistan
Bakteriyemi, Kan Dolasimu Enfeksiyonu Iliskili Mortalite ve Total Mortalite
ile Tliskisi

Calismamizda; genis spektrumlu sefalosporin direncinin (3. veya 4. kusak)
KDE iligkili mortalite (p=0,034) ve total mortalitede (p=0,003) artis ile,
karbapenem direncinin persistan bakteriyemi (p=0,049), KDE iligkili mortalite
(p=0,004) ve total mortalitede (p<0,001) artis ile, MDR mikroorganizmalarla
enfeksiyonun KDE iliskili mortalite (p=0,013) ve total mortalitede (p<0,001) artis
ile, olas1 XDR mikroorganizmalarla enfeksiyonun total mortalitede (p=0,004) artis
ile, XDR mikroorganizmalarla enfeksiyonun ise persistan bakteriyemi (p=0,045),
KDE iligkili mortalite (p=0,018) ve total mortalitede (p=0,044) artis ile iliskili
oldugu tek degiskenli analizlerde saptandi. Karbapenem direncli enfeksiyonu olan
hastalarda %54,3 ve XDR olan hastalarda %100,0 olan total mortalite oranlar:
calismamizda dikkati ¢ekmektedir. Karbapenem direncinin mortaliteyi artirdigi
cesitli pediatrik ve erigkin galismalarda gosterilmistir (49, 103, 117). Gumus ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada; ¢ocuklarda Gram-negatif
bakteriyemilerde karbapenem direnci ve XDR mikroorganizmalarla enfeksiyonun
KDE iligkili mortaliteyi anlaml diizeyde artirdigi bildirilmistir (14). Pediatrik
populasyonda karbapenem direncli enfeksiyonlarin mortalite riskini 6-11 kat
artirdigi gosterilmis olup %50’ nin lizerinde mortalite oranlar1 bildirilmektedir (25,

60). Bu durum ampirik antibiyoterapinin bu enfeksiyonlar1 tedavi etmemesi, bu
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enfeksiyonlardaki mevcut tedavi seceneklerinin karbapenemlerden daha az etkili

olmasi ve bu hastalarda altta yatan ciddi tibbi durumlar ile iliskili olabilir (28).

5.13. Direncli Gram-Negatif Enfeksiyonlarin Tedavisi

Direncli enfeksiyonlar icin ideal tedavi secenegi heniiz tam olarak
belirlenememis olup bu enfeksiyonlarin tedavisi klinisyenler igin blytk bir zorluk
olmaya devam etmektedir. Ozellikle karbapenem direncli enfeksiyonlarda tedavi
segenekleri oldukea kisitl olup seftazidim/avibaktam gibi yeni tiretilen ilaglarla bile
direng goriilmeye baslanmistir (7). Bununla ilgili hastanemizde karbapenem
direncli Enterobacterales tiirlerinde seftazidim/avibaktam duyarliliginin sadece
%25,0 olmasi oldukga c¢arpicidir. Bu ilaglarin maliyetleri ve ulasilabilirligi de g6z
oniinde bulunduruldugunda; etkinlik ve toksisite acisindan bazi soru isaretleri
bulunsa da daha yiiksek duyarlilik oranlarina sahip olan amikasin ve kolistin gibi
tedavilerin (gerektiginde kombinasyon seklinde) tercih edilmesi daha makul bir

secenek olarak degerlendirilebilir.

5.14. Direngli Gram-Negatif Enfeksiyonlarin Onlenmesi

Direngli enfeksiyonlarin tedavisi kadar Onlenmesi de biiylikk 6nem
tagimaktadir. Direngli mikroorganizmalarin bulasi; saglik kurumlarinda saglik
calisanlarinin kontamine elleri veya ekipmanlar1 araciligiyla, toplumda ise yetersiz
sanitasyon ve gida hijyenine bagli olarak gergeklesebilir (28). Hastane ortamlarinda
direngli enfeksiyonlarin yayilmasini onlemek i¢in el hijyeni, ¢evre temizligi,

kolonize veya enfekte hastalarin belirlenmesi ve uygun temas onlemlerinin
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uygulanmasi, personel egitimi ve akilci antibiyotik kullanimi1 en 6nemli stratejiler
arasma yer almaktadir (31, 63, 118). Mekanik ventilator ve santral kateter gibi tibbi
cihazlar; yalnizca karbapenem direngli enfeksiyonlar i¢in degil, genel olarak tiim
enfeksiyonlar agisindan 6nemli risk faktorleri arasinda yer almakta olup invaziv
cihazlarin kullanimmin smirlandirilmasi CDC tarafindan karbapenem direncli
enfeksiyonlarin kontroliinde temel bir 6nlem olarak degerlendirilmektedir (119).
Direngli mikroorganizmalarin ediniminde genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanim: en 6nemli faktorlerden biridir (25, 47-49). Bu nedenle klinisyenlerin
akilct antibiyotik kullanimi ilkelerine titizlikle uymalar1 biiyiik 6nem tagimaktadir.
[ran’daki bir yogun bakim iinitesinde toplam antibiyotik kullanimmda degisiklik
olmaksizin karbapenem kullaniminda %60°lik bir azalma saglanmasina ragmen,
imipeneme duyarli Enterobacterales oraninda artis elde edilememistir (120).
Enterobacterales tirlerinde karbapenem direnci, ¢calismamizda da goriildigi gibi
neredeyse tiim antibiyotik siniflarma maruziyetten sonra gelisebileceginden,
yalnizca karbapenemlerin kisitlanmasimdan ziyade genel antibiyotik kullaniminin

azaltilmasi daha etkili bir yaklasim olarak goriinmektedir (28).

5.15. Sonug

Gram-negatif bakteriler son yillarda artan direng oranlariyla birlikte
cocuklarda Onemli bir morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Direng
oranlarindaki yiikselis, Gram-negatif bakteriyemilerin tedavisini giderek daha gii¢
hale getirmektedir (5). Karbapenemlere kars1 gelisen direng, tedavi segeneklerinin

kisitliligi nedeniyle diinya ¢apinda ciddi bir sorun olusturmaktadir (2). Yeni
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gelistirilen B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlarma karst da simdiden
direng gelisimi bildirilmis olup ¢alismamizda karbapenem direncli Enterobacterales
tiirlerinde yiiksek direng oranlar1 saptanmistir (7).

Bu kiiresel tehdidin kontrol altina alinabilmesi igin, karbapenem direngli
Gram-negatif bakterilerin ve direngle iligkili risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bu
enfeksiyonlarmm hem merkez hem de (lke diizeyinde siirekli siirveyansinin

saglanmasi kritik 6nem tagimaktadir (8).

5.16. Kisithhiklar

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda; tek merkezli olmasi, retrospektif bir
calisma olmasi ve molekiler ve biyokimyasal yontemlerle karbapenemaz
Uretiminin  gosterilememesi  yer almaktadir. Mikroorganizmalarin  {irettigi
karbapenemaz tiiriine gore tedavi secenekleri farklilik gosterebilmektedir. Bu
nedenle fenotipik testlere ek olarak karbapenem direncinin mekanizmasinin
belirlenmesi dnerilmektedir (7, 30). Bununla birlikte karbapenemaz negatif bir test,
mikroorganizmanin karbapenemlere duyarli oldugu anlamma gelmez g¢linkii
enzimatik olmayan mekanizmalarla da direng gelisebilir. Benzer sekilde
karbapenemaz geni tasiyan bir mikroorganizma her zaman karbapenem direngli
olmayabilir. Bu nedenle yalnizca minimum inhibitér konsantrasyona (MIC)
dayanan fenotipik testler, duyarlilik durumunu daha dogru yansitmakta ve tedavi
planlanmasinda daha guvenilir gérinmektedir (7). Ayrica ¢alismamizda direngli
mikroorganizma ile 6nceki kolonizasyon veya enfeksiyonun degerlendirilmemis

olmas1 da diger bir kisitliliktir. Karbapenem direngli enfeksiyonlara yonelik risk
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faktorlerini tanimlayan c¢aligmalarin ¢ogu, hastalarin daha oOnce karbapenem
direncli mikroorganizmalarla kolonize olup olmadigmi degerlendirmemistir. Bu
nedenle, bildirilen risk faktorlerinin karbapenem direngli mikroorganizmalarin
edinimine degil, mevcut kolonizasyondan enfeksiyona ilerleme siirecine ait olma

olasiligi gz ard1 edilmemelidir (31).

5.17. Avantajlar

Calismamizin avantajlar1 arasinda; farkli tibbi durumlara sahip tim
hastalarin degerlendirilebildigi ticlincii basamak bir cocuk hastanesinde yiiriitiilmiis
olmasi, nispeten genis bir hasta popiilasyonunu igermesi, psédotremelerin elenerek
yalnizca klinik enfeksiyon bulgusu olan tiremelerin dahil edilmesi ve karbapenem
direngli enfeksiyon etkenlerinin antibiyotik duyarliliklarinin incelenerek tedavi

seceneklerinin yeniden gozden gegirilmesine olanak saglamasi sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada; Haziran 2018-Aralik 2024 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde 0—18 yas araligindaki 302 hastanin 463
Gram-negatif bakteriyemi epizodu incelendi.

1. Calismaya dahil edilen hastalarin %91,1’inde en az bir altta yatan
hastalik/tibbi durum mevcut olup en sik; prematirite (%18,9), hematolojik
maligniteler (%14,2) ve ndrolojik/gelisimsel bozukluklar (%14,2) saptand.
Bakteriyemi epizotlarin %77 s1 saglik hizmeti iliskili, %22,9’u ise toplumda gelisen
bakteriyemilerdi.

2. Bakteriyemi epizotlarimda en sik Enterobacterales tiirlerinden K.
pneumoniae (%22,5) ve E. coli (%13,8) goriiliirken bunlar1 Pseudomonas spp.
(%10,4) ve Acinetobacter spp. (%9,7) izledi.

3. Bakteriyemi etkenlerinden; K. pneumoniae, Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. ve S. maltophilia daha yiiksek oranda saglik hizmeti iligkiliyken
S. maltophilia, Ralstonia spp. ve Burkholderia spp. ise daha ylksek oranda santral
kateter ve persistan bakteriyemi ile iligkiliydi.

4. Bakteriyemi epizotlarmin %17,3’linde kateter iliskili enfeksiyon saptandi.
KI-KDE ile anlamli olarak iliskili saptanan faktdrler tek degiskenli analizde (Tablo
2); altta yatan hastalik varligi, hematolojik malignite ve santral kateter varlig1 oldu.
Lojistik regresyon analizinde ise Ki-KDE riskinde; femoral kateterin yaklasik 12,6
kat, umbilikal kateterin 6,3 kat, subklavyen kateterin 5 kat, juguler kateterin ise 3,9
kat artig ile iligkili oldugu saptandi (p<0,05). Ayrica kateterin takili oldugu giin

sayisindaki artis ile KI-KDE riskinin arttig1 goriildii (p=0,002).
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5. Bakteriyemi epizotlarinin %16,8’inde persistan bakteriyemi saptandi.
Persistan bakteriyemi ile anlamli olarak iligkili saptanan faktorler tek degiskenli
analizde (Tablo 3); altta yatan hastalik varligi, santral kateter varhigi (6zellikle
umbilikal ve subklavyen kateter), kateter iligkili enfeksiyon, trakeostomi varligi ve
son 3 ayda herhangi bir sistemik antibiyotik kullanimi oldu. Lojistik regresyon
analizinde ise persistan bakteriyemi riskinde; umbilikal kateterin yaklagik 7,1 kat,
kateter iliskili enfeksiyonun 6 kat, subklavyen kateterin 3,5 kat, trakeostomi
bulunmasinm 2,7 kat, son 3 ay icerisinde herhangi bir sistemik antibiyotik
kullaniminin ise 2,6 Kat artis ile iliskili oldugu saptandi (p<0,05).

6. KI-KDE olanlarda; kateteri ilk 24 saatte cekilen hicbir hastada persistan
bakteriyemi gelismezken kateter, 3 ginden uzun slre c¢ekilmeyen hastalarda
persistan bakteriyemi riskinin (%67,4) 10,8 kat artt1ig1 saptand1 (p<0,05)( Tablo 4).

7. K. pneumoniae izolatlarinda; piperasilin/tazobaktam direnci %44,2, 3. veya
4. kusak sefalosporin direnci %66,3, karbapenem direnci %23,1 iken amikasin
(%12,6), tigesiklin (%7,1) ve kolistin (%2,9) direng oranlar1 daha diisiik saptandi.
K. pneumoniae’de MDR oran1 %66,3, olas1 XDR orani1 %438,1 iken olasi PDR olan
1 olgu saptandi. E. coli izolatlarinda piperasilin/tazobaktam direnci %59,4, 3. veya
4. kusak sefalosporin direnci %65,6, karbapenem direnci %17,2 iken amikasin
(%12,5), tigesiklin (%1,6) ve kolistin (%2,3) direng oranlar1 daha diisiik saptanda.
E.coli’"de MDR oran1 %82,8 ve olasi XDR oram1 %45,3 olarak gordldi.
Enterobacter spp., S. marcescens ve K. oxytoca tiirlerinde ise direng oranlarinin
genel olarak K. pneumoniae ve E. Coli izolatlarindan daha diisiik oldugu gorildu.

Ayrica Enterobacterales tiirlerinde toplumda gelisen enfeksiyonlarda saglik hizmeti
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iliskili enfeksiyonlardan ¢ok daha diisiik direng oranlar1 saptandi. Pseudomonas
spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %27,1, sefepim direnci %21,3, karbapenem
direnci %35,4 iken amikasin (%10,9) ve kolistin (%0,0) direng oranlar1 daha diisiik
saptand1. Pseudomonas spp.’de MDR oran1 %27,5, olast XDR oran1 %20,0, olas1
PDR oran1 %2,5 olarak goriildii. XDR oranm1 %7,5 iken PDR olgusuna rastlanmadi.
Acinetobacter spp.’de piperasilin/tazobaktam direnci %43,6, seftazidim direnci
%28,6, karbapenem direnci %37,8 iken tigesiklin (%0,0) ve kolistin (%7,1) direnci
daha diisiik saptandi. Acinetobacter spp.’de MDR oran1 %37,8 ve olast XDR orani1
%37,8 olarak goriildii. Olas1 PDR olan 1 olgu saptandi.

8. Sefalosporin direngli Enterobacterales izolatlarinda en yiiksek duyarhlik
amikasine kars1 (%82,2) goriiliirken bunu karbapenemler (%71,5) ve siprofloksasin
(%48,5) izledi. Karbapenem direngli Enterobacterales izolatlarinda en ylksek
duyarlilik kolistine kars1 (%93,3) goriiliirken bunu amikasin (%63,2) ve aztreonam
(%50,0) izledi. Seftazidim/avibaktam (%25,0) ve siprofloksasin (%20,5)
duyarhiliklar1 ise daha diisiik goriildii. Karbapenem direncli Pseudomonas spp.’de
en yuksek duyarlilik kolistin (%2100,0) ve amikasine (%76,5) kars1 goriiliirken bunu
seftazidim/avibaktam (%75,0) izledi. Karbapenem direncli Acinetobacter spp.
izolatlarinda ise en ylksek duyarlilik tigesiklin (%100,0) ve kolistine (%92,3) kars1
gorulda.

9. Calismamizda MDR ve karbapenem direngli etkenlerin Hematoloji-
Onkoloji Servisi ve Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde daha yiiksek oranda oldugu

goéralda.
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10. MDR ile anlamli olarak iliskili saptanan faktorler tek degiskenli analizde
(Tablo 6); altta yatan hastalik varligi, kemik iligi nakli, saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon, uzamis hastane yatigi, santral kateter varligi, TPN , invaziv iglem
Oyklsu, notropeni, son 3 ayda sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam,
karbapenem, kolistin, aminoglikozit, kinolon, glikopeptit ve metronidazol
kullanimi1 oldu. Lojistik regresyon analizinde ise MDR riskinde; son 3 ayda kolistin
kullaniminin yaklasik 4 kat, saglik hizmeti iligkili enfeksiyonun 2,1 kat, n6tropeni
varhiginin ise 1,9 kat artis ile iliskili oldugu saptandi (p<0,05).

11. Karbapenem direnci ile anlamli olarak iligkili saptanan faktorler tek
degiskenli analizde (Tablo 7); kemik iligi nakli, saglik hizmeti iliskili enfeksiyon,
uzamis hastane yatisi, farkli merkezden sevk olma, santral kateter varligi, idrar
sondasi, mekanik ventilatér, invaziv islem Oykisl, notropeni, son 3 ayda
sefoperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, karbapenem, kolistin,
aminoglikozit, kinolon, glikopeptit ve metronidazol kullanimi oldu. Lojistik
regresyon analizinde ise karbapenem direnci riskinde; son 3 ayda kolistin
kullanimmin yaklasik 5,8 kat, karbapenem kullaniminin 2,2 kat, farkli merkezden
sevk olmanm 3 kat, santral kateter varhiginin 2,9 kat, mekanik ventilator ve
notropeninin ise 2,2 Kat artis ile iliskili oldugu saptandi (p<0,05).

12. Calismamizda KDE iligkili mortalite %6,7 olarak saptanirken KDE iligkili
mortalite ile anlamli olarak iliskili saptanan faktorler tek degiskenli analizde (Tablo
8); kiiciik yas, uzamis yatis siiresi, prematiirite, TPN alma, mekanik ventilator,
notropeni ve birden fazla kateter varligi oldu. Lojistik regresyon analizinde ise KDE

iligkili mortalite riskinde; erkek cinsiyetin yaklasik 2,5 kat, nétropeninin 3,9 kat,
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prematdritenin 3,3 kat, mekanik ventilatoriin ise 3,2 kat artig ile iliskili oldugu
saptandi (p<0,05).

13. Calismamizda total mortalite %36,3 olarak saptanirken total mortalite ile
anlamli olarak iligkili saptanan faktorler tek degiskenli analizde (Tablo 9); kuguk
yas, uzamis yatis siiresi, altta yatan hastalik varligi, prematiirite, genetik/metabolik
hastalik varligi, kardiyak hastalik varligi, saglik hizmeti iligkili enfeksiyon, santral
kateter varhigi, TPN alma, mekanik ventilator, trakeostomi bulunmasi ve persistan
bakteriyemi varligi oldu. Lojistik regresyon analizinde ise; prematirite,
genetik/metabolik hastalik varligi, uzamis yatis siiresi, santral kateter varlhigi,
mekanik ventilator ve periton diyalizi uygulanmasi mortaliteyi artiran risk faktorleri
olarak saptandi.

14. Calismamizda genis spektrumlu sefalosporin direncinin KDE iliskili ve
total mortalite riskini artirdig1; karbapenem direncinin persistan bakteriyemi, KDE
iligkili mortalite ve total mortalite riskini artirdigr; MDR ’nin KDE iliskili mortalite
ve total mortalite riskini artirdigi; olas1t XDR’nin total mortalite riskini artirdigi,
XDR’nin persistan bakteriyemi, KDE iligkili mortalite ve total mortalite riskini

artirdig1 tek degiskenli analizlerde saptandi.
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8. OZET

Cocuklarda Gram-Negatif Bakteriyemi Etkenleri, Antibiyotik Direnci ve
Direnc¢ Gelisimine Etki Eden Faktorlerin Arastirilmasi

Gram-negatif bakteriler son yillarda artan direng oranlariyla birlikte
cocuklarda 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu
calismada, cocuklarda bakteriyemi etkeni Gram-negatif mikroorganizmalarin
dagilimi, antibiyotik direng oranlar1 ve dirence etki eden faktdrlerin belirlenmesi
amaclandi. Haziran 2018-Aralik 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde 0—18 yas araligindaki 302 hastanin 463 Gram-negatif
bakteriyemi epizodu retrospektif olarak incelendi.

Bakteriyemi epizotlarin %77’si saglik hizmeti iliskili, %22,9°u ise toplumda
gelisen bakteriyemilerdi. En sik Enterobacterales tiirlerinden K. pneumoniae
(%22,5) ve E. coli (%13,8) goriilirken bunlar1 Pseudomonas spp. (%10,4) ve
Acinetobacter spp. (%9,7) izledi. Bakteriyemi epizotlarinin %16,8’inde persistan
bakteriyemi saptanirken persistan bakteriyemi ile iligkili risk faktorleri lojistik
regresyon analizinde; umbilikal kateter ve subklavyen kateter varhgi, Ki-KDE
olmasi, trakeostomi bulunmasi ve son 3 ay icerisinde herhangi bir sistemik
antibiyotik kullanimi olarak saptand1 (p<0,05). KI-KDE olanlarda; kateteri ilk 24
saatte ¢ekilen hi¢bir hastada persistan bakteriyemi gelismezken kateter, 3 glinden
uzun sure cekilmeyen hastalarda persistan bakteriyemi riskinin (%67,4) 10,8 kat
arttig1 saptandi (p<0,05). MDR oranlar1 K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda
sirastyla %66,3 ve %82,8 iken Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’de sirasiyla

%27,5 ve %37,8 olarak saptandi. Karbapenem direnci K. pneumoniae ve E. coli
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izolatlarinda sirasiyla %23,1 ve %17,2 iken Pseudomonas spp. ve Acinetobacter
spp.’de swrasiyla %35,4 ve %37,8 olarak saptandi. Karbapenem direncli
Enterobacterales izolatlarinda en yiiksek duyarlilik kolistine karsi (%93,3)
gordlirken bunu amikasin (%63,2) izledi. Seftazidim/avibaktam duyarhiligi ise
%25,0’ti. Karbapenem direngli Pseudomonas spp.’de en yiiksek duyarlilik kolistin
(%100,0) ve amikasine (%76,5) karst goriilirken karbapenem direngli
Acinetobacter spp.’de en yiiksek duyarlilik tigesiklin (%100,0) ve kolistine (%92,3)
kars1 goriildii. MDR ile iliskili risk faktorleri lojistik regresyon analizinde; son 3
ayda kolistin kullanimi, saglk hizmeti iliskili enfeksiyon ve ndétropeni olarak
saptand1 (p<0,05). Karbapenem direnci ile iliskili risk faktorleri lojistik regresyon
analizinde; son 3 ayda kolistin ve karbapenem kullanimi, farkli merkezden sevk
olma, santral kateter varli§i, mekanik ventilator ve ndtropeni varligi olarak saptandi
(p<0,05). KDE iliskili mortalite (%6,7) ile iliskili risk faktorleri lojistik regresyon
analizinde; erkek cinsiyet, nétropeni, prematirite ve mekanik ventilatér olarak
saptandi. Total mortalite (%36,3) ile iligkili risk faktorleri lojistik regresyon
analizinde; prematirite, genetik/metabolik hastalik varligi, uzamis yatig siiresi,
santral kateter varligi, mekanik ventilatdr ve periton diyalizi uygulanmasi olarak
saptandi. Ayrica karbapenem direncinin persistan bakteriyemi, KDE iliskili
mortalite ve total mortalite riskini artirdig1 tek degiskenli analizlerde saptandi
(p<0,05).

Gram-negatif mikroorganizmalarda artan diren¢ oranlar1 bu etkenlerin
tedavisini giderek zorlastirmaktadir. Ozellikle karbapenem direnci, smirl tedavi

secenekleri nedeniyle kiiresel dlgekte ciddi bir sorun haline gelmistir. Yeni B-
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laktam/B-laktamaz inhibitor kombinasyonlarina karsi bile direng gelistigi
bildirilmis olup, ¢alismamizda da karbapenem direncli Enterobacterales tirlerinde
seftazidim/avibaktama kars1 yiiksek direng oranlari saptanmistir. Bu tehdidin
kontrolli icin karbapenem direncli Gram-negatif bakterilerin ve iligkili risk
faktorlerinin belirlenmesi ile merkez ve iilke diizeyinde siirekli siirveyansi biiytik

Onem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Gram-negatif bakteriyemi, Enterobacterales, karbapenem

direnci
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9. SUMMARY

Investigation of Gram-Negative Bacteremia Etiology, Antibiotic Resistance,
and Factors Associated with Resistance in Children

Gram-negative bacteria have become an increasingly important cause of
morbidity and mortality in children, largely due to rising antimicrobial resistance
rates in recent years. This study aimed to determine the distribution of Gram-
negative organisms causing bacteremia in children, assess antibiotic resistance
patterns, and identify factors associated with resistance. A total of 463 Gram-
negative bacteremia episodes in 302 patients aged 0-18 years, hospitalized at Gazi
University Medical Faculty Hospital between June 2018 and December 2024, were
retrospectively analyzed.

Of the bacteremia episodes, 77% were healthcare-associated and 22.9%
were community-acquired. Among Enterobacterales species, K. pneumoniae
(22.5%) and E. coli (13.8%) were the most frequently identified pathogens,
followed by Pseudomonas spp. (10.4%) and Acinetobacter spp. (9.7%). Persistent
bacteremia was detected in 16.8% of episodes. Logistic regression analysis
identified umbilical and subclavian catheter presence, catheter-related bloodstream
infection (CRBSI), tracheostomy, and systemic antibiotic use within the previous
three months as significant risk factors for persistent bacteremia (p<0.05). Among
patients with CRBSI, no cases of persistent bacteremia occurred when the catheter
was removed within 24 hours, whereas failure to remove the catheter within the
first 3 days increased the risk of persistent bacteremia (67.4%) 10.8-fold (p<0.05).

MDR organism rates were 66.3% for K. pneumoniae and 82.8% for E. coli, and
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27.5% and 37.8% for Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp., respectively.
Carbapenem resistance rates in K. pneumoniae and E. coli were 23.1% and 17.2%,
respectively, while Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. exhibited rates of
35.4% and 37.8%. Among carbapenem-resistant Enterobacterales, the highest
susceptibility was observed to colistin (93.3%), followed by amikacin (63.2%);
ceftazidime-avibactam susceptibility was 25%. In carbapenem-resistant
Pseudomonas spp., the highest susceptibility was to colistin (100%) and amikacin
(76,5%), while in carbapenem-resistant Acinetobacter spp., tigecycline (100%) and
colistin (92.3%) showed the highest activity.

Risk factors associated with MDR in logistic regression analysis included
colistin exposure within the previous three months, healthcare-associated infection,
and neutropenia (p<0.05). Risk factors associated with carbapenem resistance in
logistic regression analysis included prior colistin and carbapenem use, inter-
hospital transfer, presence of a central venous catheter, mechanical ventilation, and
neutropenia (p<0.05). BSl-associated mortality (6.7%) was linked to male sex,
neutropenia, prematurity, and mechanical ventilation, whereas overall mortality
(36.3%) was associated with prematurity, underlying genetic/metabolic disease,
prolonged hospitalization, presence of a central venous catheter, mechanical
ventilation, and peritoneal dialysis in logistic regression analyses (p<0.05).
Carbapenem resistance was also associated with an increased risk of persistent
bacteremia, BSl-related mortality, and overall mortality in univariate analyses

(p<0.05).

138



Rising resistance rates among Gram-negative pathogens increasingly
complicate the management of these infections. In particular, carbapenem
resistance represents a major global concern due to limited therapeutic options.
Reports of emerging resistance even to newly developed B-lactam/p-lactamase
inhibitor combinations further highlight the severity of the issue. Similarly, in our
study, carbapenem-resistant Enterobacterales isolates exhibited notably high
resistance rates to ceftazidime/avibactam. To control this growing threat,
identification of carbapenem-resistant Gram-negative bacteria and associated risk
factors, along with continuous surveillance at both institutional and national levels,

is of critical importance.

Keywords: Gram-negative bacteremia, Enterobacterales, carbapenem resistance
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