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Giris: Karbapenemaz tireten Klebsiella pneumoniae’larin (KR-Kp) neden oldugu infeksiyonlar, yiiksek mortalite orani ve sinirl tedavi

secenekleri nedeniyle diinya ¢apinda ortaya ¢ikan ciddi bir saglik sorunudur. Bu ¢alismada KR-Kp bakteremisi olan hastalarda ikili kar-
bapenem tedavisinin (IKT) mortalite ve diger klinik sonuglara etkisini saptamak amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda kan kiiltiiriinde KR-Kp tiremesi olan, yogun bakim diniteleri ve diger
servislerde takip edilen, 28'i IKT ve 83'ii diger antibiyotiklerle tedavi verilen 111 bakteremik hasta incelemeye alinmistir. Hastalara
ait demografik bilgiler ve risk faktérleri, hastane bilgi yénetim sistemi, klinik izlem ve epikriz notlari retrospektif olarak incelenerek not
edilmistir. incelenen hastalarda KR-Kp infeksiyonu tedavileri sonrasi mortaliteyi ve diger klinik sonuglari etkileyen faktérler degerlendi-
rilmistir.

Bulgular: Istatistiksel inceleme sonucunda tek degiskenli analizlerde 28 giinliik mortalite oranlari, Charlson komorbidite indeksinin
yliksekligi, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) ve Pitt bakteremi skorlarinin yiiksek olmasi (sirastyla p= 0.010, p< 0.001
ve p= 0.001), hipertansiyon (HT), kronik bobrek hastaligi (KBH), serebrovasktiler olay (SVO) 6ykdisii (sirasiyla p= 0.001, p= 0.023, p=
0.024), total parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi (p= 0.001) ve meropenem minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerinin 32
mg/L iizerinde olmasi (p= 0.007) ile iliskili bulunmustur. Calismamizda 28 ve 60 giinliik mortalite IKT grubunda diger gruba gére daha
dtistik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (%50-%57.1 vs. %59-%65.1, p= 0.539 ve p=
0.600). Her iki tedavi grubunun besinci giin klinik yaniti, diger tedavi grubunda IKT grubuna gére daha diisiik oranda bulunmustur,
fakat istatistiksel anlamii fark yoktur. IKT kullanan hastalarin hicbirinde ilag iliskili yan etki bildirilmemistir.

Sonug: Calismamiz, KR-Kp icin IKT kullaimina iliskin hdlihazirda mevcut olan literatiirii temel almaktadir. Ek olarak, karsilastirmali
bir kolun kullaniimasi, bu tedavinin etkinligini 6lcmemizi saglamistir. KR-Kp’nin neden oldugu kan dolasimi infeksiyonlarinin tedavisi
icin son derece sinirli terapétik secenekler karsisinda, bu yeni ve gortiniiste etkili olan terapétik yaklasimin dtisiintilmeyi ve daha fazla
arastirmayi hak ettigini diistiniiyoruz.
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Double Carbapenem Therapy on Clinical Outcomes in Patients
with Klebsiella pneumoniae Bacteremia

Ebru ATALAY, Mehmet Serhat BIRENGEL, Gule CINAR, ismail BALIK
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ankara University Faculty of Medicine, Ankara, Turkiye

Introduction: Infections caused by carbapenemase producing Klebsiella pneumoniae (CR-Kp), is a serious health problem worldwide
because of limited treatment options and high mortality rate. In this study, it was aimed to determine the effect of dual carbapenem
therapy (DCT) on mortality and other clinical outcomes in patients with CR-Kp bacteremia.

Materials and Methods: Between January 2018 and December 2019, 111 bacteremic patients with CR-Kp growth in their blood
culture, followed in the intensive care units and other services, 28 treated with ICT and 83 with other antibiotics were included in the
study. From hospital information management system, discharge notes and clinical follow-up notes, these demographic information and
risk factors were recorded retrospectively. The factors affecting mortality and other clinical outcomes after CR-Kp infection treatments
were evaluated in the patients examined.

Results: As a result of statistical analysis, in univariate analysis; higher Charlson Comorbidity Index, high SOFA and Pitt bacteremia
scores (p= 0.010, p< 0.001 ve p= 0.001, respectively); history of hypertension, chronic renal disease or cerebrovascular accident (p=
0.001, p= 0.023, p= 0.024, respectively); totally parenteral nutrition (TPN) use (p= 0.001) and meropenem MIC values >32 mg/L
(p= 0.007), were associated with 28-day mortality rates. In our study, 28 and 60 day mortality rates were lower in the DCT group
compared to the other group, but no statistically significant difference was found between the groups (50%-57.1% vs. 59%-65.1%;
p=0.539 and p= 0.600). The 5 day clinical response of both treatment groups was lower in the other treatment group than in the
DCT group, but the statistical difference was not significant. No drug-related side effects were reported in any of the patients using DCT.

Conclusion: Our study builds upon the already available literature on utilization of DCT for CR-Kp. Additionally, use of a comparative
arm allows us to quantify the effectiveness of this therapy. We believe that in the face of extremely limited therapeutic options for the
treatment of CR-Kp bloodstream infections, this novel and seemingly effective therapeutic approach warrants consideration and further
investigation.
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GIRIS
Karbapenemaz iireten Kilebsiella pneumoniae

KR-Kp'nin neden oldugu infeksiyonlar, artan insi-
dans, simirli sayida mevcut olan tedavi secenekleri,

mistir. Polimiksinler, tigesiklin ve aminoglikozitler
vaygin olarak ikili veya iiclii tedavi olarak kul-
lanilmaktadir®®).  Meveut tedavilerin ikili karba-
penem ile dogrudan karsilastirildigi kanmit degeri

yiiksek oranda tedavi basarisizhgi ve yiiksek mor-
talite nedeniyle diinya capinda bir tehdit olarak
ortaya cikmaktadir!!l.  Ulkemizdeki karbapenem
direnci ilk kez 2001 wilinda Klebsiella pneumoni-
ae 11978 kokeninin bildirilmesiyle baslamis olup
takip eden yillarda MBL (Metallo-beta-laktamaz),
KPC (K. pneumoniae karbapenemaz) ve ozellikle
OXA (Oksasilinaz) karbapenemazlari artan hizla
bildirilmeye devam etmis, direnc oranlarmin yillar
icinde arttig1 tespit edilmistir[z’s].

Giiniimiizde KR-Kp ile iliskili infeksiyonlarin
optimal antibiyotik tedavisi acitkca tanimlanma-

yiiksek bir calisma olmamasina ragmen, etkinlik
ve toksisite profilleri ile ilgili temel kaygilar ve
direnclerin ortaya cikmasi bu antibiyotiklerin kul-
lanimlarini sinirlandirmaktadir”). Yiiksek mortalite
sebebi olan bu etkene yonelik optimal tedavi se-
ceneginin olmamasi, yeni cikan beta laktam/beta
laktamaz inhibitorii kombinasyonlu terapotiklerin
bir kisminin bu c¢alismanin yapildigi donemde {il-
kemizde bulunmamasi veya diger {ilkelerdeki gibi
kullaniminin  kisith olmasi, ayrica tedavi sirasinda
hizla ortaya cikan direncle iliskilendirilmeleri ne-
deniyle eski antibiyotiklerle kombinasyon secenegi
glindeme gelmistir®.
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Ulkemizde artan antibiyotik direnc oranlar1 goz
oniine ahndiginda, vyan etki profili diger antimik-
robiyallere gore daha giivenli, uzun yillardir kullan-
digimiz ve bildigimiz antibiyotiklerle kombinasyon
tedavisi hem maliyet etkin hem de kurtarici bir
tedavi stratejisi olarak karsimiza cikmaktadir. Bu
calismada kan Kkiiltiirlerinde KR-Kp iiremesi olan
hastalarin tedavisinde ikili karbapenem tedavilerinin
(KT) klinik sonuclar iizerine etkisi incelenmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda yogun bakim {initeleri ve diger servisler-
de vatarak tedavi gormekte olan 18 vyas ve iize-
ri, kan kiltiirlerinde KR-Kp izole edilen hastalar
alindi. Kan Kkiiltiirtinden izole edilen Kp suslarini-
nin karbapenemaz {iretimini anlamak icin ©celikle
karbapenemaz tarama testi yapildi; meropenem
MIK degerinin 0.12 pg/mL’den biiyiik veya 10
ug’'lik meropenem disk kullamilan disk diffiizyon
yonteminde zon capmin 28 mm’den kiictik olma-
swyla duyarhhk kaybi fark edilen suslar, dogrulama
testi olarak “karbapenem inaktivasyon yontemi”
(CIM: Carbapenem inactivation method) ile test
edildi, etkinligini kaybetmis meropenem diskinin
saptanmasiyla KR-Kp dogrulandi. Calismanin pri-
mer sonlanim noktast olarak kontrol ve vaka
gruplarindaki 28 giinlilk mortalite Kkarsilastirildi,
bu hedef dogrultusunda literatiir verileri goz ©niine
alinarak ikili karbapenem disi antibiyotiklerle teda-
vi edilen hasta grubundaki mortalite oram %50,
IKT verilen hasta grubundaki hedeflenen mortalite
oram %20 olarak ele alindi. Mortalite hedefleri
dogrultusunda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulabilmek icin %80 giic, 0.05
hata pay1 ve 0.8 etki biiyiikliigii ile calismaya
alinmasi gereken minimum orneklem sayisi; erta-
penem iceren ikili karbapenem tedavisi alan (IKT
grubu) 28 hasta, diger antibiyotik kombinasyonu
(kolistin, tigesiklin, fosfomisin vs.) alan gruptan 83
olmak {izere 111 olarak saptanarak calisma pulas-
yonu belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin
Kklinik, laboratuvar bulgulari ve kullanilan tedavi
rejimlerine ait bilgiler retrospektif olarak hastane
bilgi yonetim sistemi kullanilarak, hasta dosyalari
ve epikrizleri taranarak elde edildi.

Hastalara ait demografik o©zellikler (vas, cinsi-
yet), komorbid durumlar KKH (kronik kalp hasta-
ig1), DM (diyabetes mellitus), HT (hipertansiyon),

KAH (kronik akciger hastalig), KKcH (kronik ka-
raciger hastaligi)), KBH (kronik bobrek hastaligi),
SVO (serebrovaskiiler olay), malignite varhgdi, im-
munsupresif ilac (kemoterapi vb.) kullanim du-
rumu, HIV (human immunodeficiency viriis) po-
zitifligi, hospitalize edildigi bolim ve Charlson
komorbidite indeksi bilgileri, hastalarin hastaneye
kabuliindeki APACHE 1 (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1I) skorlari1 ve infek-
sivon Kliniginin baslangicinda hastalik  ciddiyeti
SOFA ve Pitt bakteriyemi skorlar1 ile kaydedildi.
Infeksiyon ©oncesi hastanede kalis siiresi, infeksi-
yondan 72 saat ©ncesi infeksiyon icin risk fak-
torleri (mekanik ventilasyon varh@i, santral venoz
katater varligi, total paranteral nutrisyon kullanimi,
nazogastrik tiip varh@i), infeksiyon oncesi 90 giin
icinde infeksiyon icin risk faktorleri (yogun bakim
initesi vyatis1, hospitalizasyon ©ykiisii, iiriner kata-
ter kullamimi, cerrahi oykiisii) ve 48 saatten uzun
siireli antibiyotik kullanimi sorgulandi, KR-Kp kar-
bapenem MIK degerleri ile swi  mikrodiliisyon
yontemiyle Kkolistin duyarlih@ kaydedildi.

Sonu¢ parametrelerinde bakilan 28 giinliik ve
60 giinliik mortalite hasta formuna kaydedildi.
Hastanin baslanilan tedavi sonrasi besinci giinde
ates yaniti alinmasi, SOFA skorunda azalma sap-
tanmasi Kklinik diizelme ve akut faz reaktanlarinda
azalma olmasi “besinci giinde tedaviye cevap”
olarak degerlendirildi; vyedi giinden uzun siireli
kiiltiirde iireme olmasi, klinik yamitsizlik nedeniyle
antibiyotik degisim gerekliliginin olmast veya mor-
talite “klinik basarisizlik” olarak kabul edildi; Klinik
ve/veya mikrobiyolojik yanittan sonraki 30 giin

icinde KR-Kp bakteriyemisinin niiksetmesi “relaps”
olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel
analizi icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tirkiye) program kullamldi. Calisma verileri de-
gerlendirilirken parametrelerin  normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Cahisma wverileri degerlendirilirken tammlayici is-
tatistiksel metodlarin (ortalama, Standart sapma,
frekans) yanmi sira niceliksel verilerin karsilastirilma-
sinda normal dagihm gosteren parametrelerin iki
grup arast karsilastirmalarinda Student t test, nor-
mal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup
arast Kkarsilastirmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise

298|

FLORA 2022;27(2):296-304



Atalay E, Birengel MS, Cinar G, Balik I.

Fisher’s exact test, Fisher-Freeman-Halton test ve
Continuity (Yates) diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik
p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda kan kiiltiirlinde KR-
Kp iremesi olan 128 adet hasta saptandi. Klinik
bilgilerine ulasilamamasi gibi nedenlerle 17 hasta
calisma dis1 birakildi; inceleme, 28’i (%25.2) “ikili
karbapenem tedavi-IKT” grubu ve 83'ti (%78.4)
“diger tedavileri alan” grup olmak tiizere iki grup-
ta toplam 111 hastada yapildi.

Hastalara ait demografi ve komorbidite veri-
lerine gore vakalarin 69'u (%62.2) erkek, 42’si

(%37.8) kadin olup vas ortalamalari IKT gru-
bunda 57.6, diger tedavileri alan grupta 60.3
olarak bulundu. Hastalarin hastaneye vatislarimin
ortalama 27. giiniinde bakteremik olduklar1 (KT
grubunda ortanca 24. giin, diger tedavileri alan
grupta ortanca 27. giin), iiremelerin %47.7’sinin
ise kateter kaynakli oldugu saptandi (Tablo 1).

Biitin hastalarda klinik degerlendirme yapi-
larak indeks KR-Kp iireme gilinlinden 72 saat
ve 90 giin o©nceki infeksiyon risk faktorleri in-
celendi. Hasta gruplan arasinda APACHE I,
SOFA ve Pitt bakteremi skorlar1 arasinda fark
yoktu, hastalik ciddiyeti (sepsis, septik sok wvs.)

Tablo 1. KR-Kp* infeksiyonu olan hastalara ait demografi ve komorbidite verileri (n= 111)

iKT alan grup Diger tedavileri alan grup o]
Ort £ SS Ort + SS

Yas 57.61 £19.98 60.31 £ 15.63 0.518

Charslon komorbidite indeksi 5.18 £ 3.39 (5) 4.71£3.12 (4) 0.525

indeks tireme guni 32.07 + 29.24 (24) 38.54 + 41.37 (27) 0.799

n (%) n (%)

Cinsiyet
Erkek 19 (%67.9) 50 (%60.2) 0.622
Kadin 9 (%32.1) 33 (%39.8)

Ureme Yeri
Kateter 14 (%50) 39 (%47) Q65
Kan 14 (%50) 44 (%53)

Hastaliklar
KKH 9 (%32.1) 26 (%31.3) 1.000
DM 10 (%35.7) 29 (%34.9) 1.000
HT 10 (%35.7) 29 (%34.9) 1.000
KAH 8 (%28.6) 6 (%7.2) 0.007
KKcH 6 (%21.4) 7 (%8.4) 0.070
KBH 5 (%17.9) 7 (%8.4) 0.150
Malignite 6 (%21.4) 20 (%24.1) 0.976
immiinsupresyon 1 (%3.6) 11 (%13.3) 0.289
Periferik damar hastaligi 1 (%3.6) 3 (%3.6) 1.000
Demans 0 (%0) 6 (%7.2) 0.334
SVO 2 (%7.1) 13 (%15.7) 0.210
Konnektif doku hastalig 0 (%0) 1(%1.2) 1.000
Peptik ulser 1 (%3.6) 0 (%0) 0.252
Losemi/lenfoma 4 (%14.3) 12 (%14.5) 0.626

KR-Kp*: Karbapenemaz tireten Klebsiella pneumoniae. iKT: ikili karbapenem tedavisi. KKH: Kronik kalp hastaligi, DM: Diyabetes
mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Kronik akciger hastaligi, KKcH: Kronik karaciger hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, SVO:

Serebrovaskiiler olay, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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Tablo 2. KR-Kp infeksiyonu nedeni ile takip edilen hastalarin klinik degerlendirme ve kolistin direng

durumu
iKT alan grup Diger tedavileri alan grup P
Ortalama Ortalama

APACHE Il skoru 15.46 15.34 0.726
SOFA skoru 7.86 8.45 0.440
Pitt bakteremi skoru 3.25 4.25 0.154
Karbapenem tedavi stiresi (glin) 10.5 16 0.025
Olim zamani (giin) 15.5 10.5 0.174

Kolistin direnci* (%) 18 (%64.3)

51 (%62.2) 1.000

*Kolistin direnci bakilmis olan 110 hastada degerlendirme yapilmistir. iKT: ikili karbapenem tedavisi, APACHE II: Acute physiology
and chronic health evaluation I, SOFA: Sequential organ failure assessment.

agisindan gruplarin birbirine benzer oldugu go-
rildii (Tablo 2). Indeks iireme giiniinden 72
saat ©nce; olgularin %61.3’tinde mekanik venti-
lator kullanimi, %66.7’sinde santral kateter varh-
g1, %24.3’inde TPN (total parenteral niitrisyon)
destegi, %43.2’sinde nazogastrik sonda (NG) ile
beslenme ve %41.4’inde yodun bakim yatisi
mevcuttu. Indeks iireme giiniinden 90 giin dnce
ise olgularin %77.5’inde hospitalizasyon ©ykiisii,
%64’tinde iriner kateter kullanimi, 9%49.5’inde
cerrahi oykiisii ve %82.9’unda antibiyotik kullani-
m mevcuttu, her iki degerlendirme giiniine gore
risk faktorleri gruplar arasinda benzerdi.

KT alan grubun baslangictaki ortalama CRP
degeri 123 mg/L, prokalsitonin degeri 2 ng/
mL, diger tedavileri alan grubun ise sirasiyla 117
mg/L ve 2.5 ng/ml bulundu. Gruplar arasinda
baslangic, 48. saat ve 14. giin medyan CRP ve
prokalsitonin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktu.

Ortalama karbapenem tedavi siiresi IKT gru-
bunda 10.5 giin, diger tedavileri alan grupta 16
gindii. IKT grubunun karbapenem tedavi siiresi
degerleri, diger tedavileri alan gruptan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p= 0.025).
Mortal seyreden 88 hasta incelendiginde olim za-
manmnin {ireme giiniinden itibaren ortalama 11.
gtin (0-210 giin) oldugu goriildii. Ortalama oliim
zamani IKT grubunda iiremeden itibaren 15.5.
glin ile diger tedavileri alan gruba gore (10.5 giin)
daha uzundu, ancak aradaki fark anlamh bulun-
madi. Ureyen etkenlerin kolistin direnc oranlar
tim olgularda %62.7 (IKT grubunda %64.3, diger
tedavi grubunda %62.2) bulundu (Tablo 2).

IKT grubunda tireyen etkenlerin karbapenem
direncleri bakildiginda %67.8’inde imipenem MIK’i
>32 mg/L, %78.2'sinde meropenem MIK'i >32
mg/L olarak saptandi. Diger tedavileri alan grup-
ta ise bu oranlar sirasiyla imipenem icin %69.8,
meropenem %66.2 olarak saptandi.

Antibiyotik  uygulamalar1  degerlendirildiginde,
IKT grubunda %78.5 oraninda ertapenem + me-
ropenem kombinasyonunun kullanildigi ve vaka-
lanin %71.4’tinde ertapenemin iireme giiniinden
itibaren {iclincii giin ve sonrasinda diger karbape-
nemin yanina eklendigi goriidii. Diger tedavileri
alan grupta KR-Kp've yonelik en sik kullanilan
antibiyotikler karbapenemler (%89) olup bunu si-
rasiyla kolistin (%51.8), tigesiklin (%44.5), ami-
noglikozid (%19.2), fosfomisin (%18), piperasilin/
tazobaktam (%12), trimetoprim/sulfametoksazol
(%8.4), sefalosporin (%8.4) ve kinolon (%6) kul-
lanim1 izlemekteydi. Bu grupta en sik kombi-
ne edilen antibiyotikler karbapenem ve Kkolistindi
(%48.1). Diger tedavileri alan grupta monoterapi
sadece 9 (%10.8) hastada tercih edilirken hastala-
rnn cogunlugunda (%80.2) coklu tedavi kullamldig
goriildii. Ertapenemin tedaviye sadece iic hastada
(%10.7) tireme giiniinde baslandigi, agirhklh ola-
rak (%57) iiremeden sonraki iic ile altinci giinler
arasinda kombine edildigi gozlendi. Bu baglamda

IKT alan hastalarda coklu tedaviye en sik eklenen
antibiyotik Kkolistindi (%53.5).

Gruplar arasindaki sonu¢ parametreleri ince-
lendiginde tim KR-Kp infeksiyonu olan hastala-
nn %86.3’linde tedavi basarisizligi izlendi. Tim
hastalarda 28 giinliik mortalite oram %56.8, 60
giinliik mortalite ise %63.1 bulundu. Besinci giin-
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Tablo 3. iKT ve diger tedavileri alan hastalarin klinik sonuglari

iKT alan grubu Diger tedavileri alan grup P
Ortalama Ortalama
28. glin mortalite, n (%) 14 (%50) 49 (%59) 0.539
60. glin mortalite, n (%) 16 (%57.1) 54 (%65.1) 0.600
5.gtn klinik yanit, n (%) 14 (%50) 33 (%39.8) 0.467
Klinik basarisizlik, n (%) 23 (%82.1) 73 (%88) 0.313
Relaps (%) 9 (%32.1) 20 (%24.1) 0.556

Tablo 4. KR-Kp infeksiyonu olan hastalarda 28 giinliik mortalite iligkili risk faktorleri (n=111)

Mortalite Cok degiskenli analiz
Var Yok p OR %395 ClI p

Charlson komorbidite indeksi 5.48 £ 3.29 (5) 3.98+2.85(4) 0.010

Pitt bakteremi skoru 4.86 + 3.09 (5) 2.88+2.2(3) 0.001

SOFA skoru 10.19 £4.26 (10) 5.81 £3.31(6) 0.001 1.384 1.168-1.641 <0.001
HT n (%) 31 (%79.5) 8 (%20.5) 0.001 0.260  0.066-1.022 0.054
SVO n (%) 4 (%26.7) 11 (%73.3) 0.024

Total parenteral niitrisyon 23 (%85.2) 4 (%14.8) 0.001 0.130 0.025-0.663 0.014
kullanimi n (%)

Meropenem MiK> 32 mg/L 46 (%62.2) 28 (%37.8) 0.007 0.156 0.029-0.827 0.029

TPN: Total parenteral niitrisyon, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon

de Klinik yanit IKT grubunda %50, diger tedavi-
leri alan grupta %39.8 bulundu. Tiim olgularin
%26.1’inde relaps saptandi. Tiim parametrelerde
gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (Tablo

3).

Tim gruplar degerlendirildiginde 28 giinliik
mortalite, Charlson komorbidite indeksinin yiik-
sekligi, ireme giiniinde hesaplanan SOFA ve Pitt
skorlariin yiiksek bulunmasi, HT, KBH, SVO oy-
kiisti, tiremeden 72 saat oncesine kadar TPN kul-
lanimi ve meropenem MIK degerinin >32 mg/L
izerinde olmas: ile iliskili bulundu. Cok degiskenli
analiz sonucunda ise SOFA skoru yiiksekligi, HT,
KBH, iiremeden 72 saat oncesine kadar TPN kul-
lanimi ve meropenem MIK degerinin >32 mg/L
izerinde olmast KR-Kp infeksiyonlarinda mortalite
icin bagimsiz birer risk faktorii oldugu saptandi
(Tablo 4).

TARTISMA

Antimikrobiyal direncin onemli saglik sorunla-
rindan biri oldugu bu donemde, KR-Kp infeksi-
yonlan tiim diinyaya dinamik bir siirec icerisin-

de vayilmakta ve vyeni bir kiiresel saghk tehditi
olusturmaktadir. Karbapenem direncli Enterobac-
teriaceae, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin insan
saghgim tehdit eden etkenleri yayinladigi raporda
oncelik listesinde en {iist siralarda yer almaktadir
€ DSO CAESAR 2018 yili raporuna gore Tiir-
kiye’de kan ve beyin omurilik sivis1 orneklerinden
izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda ertape-
nem direnci %43, imipenem/meropenem diren-
ci %38 olarak bildirilmistir!19. Antibiyotik direnci
sikliginda meydana gelen artis diinya capinda
antibiyotiklerin (yaygin ve uygunsuz sekilde) artrmis
kullanimi ile sonuclanmaktadir. Bu patojenle iliskili
infeksiyonlar ayni zamanda artmis mortalite, uza-
mis hastane ve yogun bakim vatislari ve artmis
maliyetlerle iliskilendirilmektedir1 1],

Literatiir gozden gecirildiginde; KR-Kp bakte-
rivemisi ile iliskili mortalite oranlarinin %40 ile
%70 arasinda saptandigi goriilmektedir 1214, Yas,
mekanik ventilasyon, malignite, kalp hastaligi ve
yogun bakim iinitesinde kalma KR-Kp infeksi-
yonlarinda artmis mortalite ile iliskili bulunmus-
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turl15], Calismamizda da literatiirle benzer olarak

tim hasta gruplarinda 28 giinlik mortalite oram
%56.8, 60 giinlik mortalite oram %63 olarak
bulunmustur.

Calismamizda IKT disi tedavi alan hastalar
incelendiginde tedavi de en sik karbapenemlerin
tercih edildigi goriilmektedir (%89). Calismamizda
111 hastanin kan Kiiltiirii izolatlar1 incelendigin-
de karbapenemlerin (imipenem + meropenem)
%86.4'tinde MIK degerleri >32 mg/L saptanmis-
tir. Ozellikle KPC iireten Enterobacterales, karba-
penemlere yiiksek diren¢c gostermesinin yaninda
es zamanl olarak aminoglikozitlere, tigesikline,
fosfomisin ve kolistine de direnc gosterebilmekte-
dir. Bu da elimizdeki tedavi seceneklerini oldukca
simirh  hale getirmektedir. Artan dirence oranla
yeni gelistirilen etkili antibiyotiklerin olmayisi ve
kimi zaman elimizde mikroorganizmanin duyarh
oldugu secenek kalmamasi nedeniyle farkh tedavi
secenekleri arastirilmis ve callsllmlstlr[16]. KR-Kp
infeksiyonlarinin  tedavisinde son secenek tedavi
alternatifi olan kolistin kullanilmaktadir. Kolistin,
polimiksin grubu eski bir antibiyotik olup, daha
onceki villarda nefrotoksisite ve norotoksisite gibi
yan etkilerinden dolayr kullammi tercih edilme-
mistir. Ancak giiniimiizde kolistin, karbapenem
direncli gram negatif etkenlerin tedavisi icin tige-
siklin ile birlikte tek tedavi alternatifi olarak artan
oranda kullanilmaktadir. Kolistinin  kullaniminin
vayginlasmasi ile Kkolistin direnci artan oranda
bildirilmeye baslamustir. Kolistine karsi diren¢ gii-
niimiizde o©nemli klinik sorunlarin basinda gel-
mektedir. Ulkemizde vapilan 81 K. pneumoniae
izolatinda sivi mikrodiliisyon yontemiyle kolistine
duyarliigin arastirildigy calismada, test edilen izo-
latlarin %39.5’'inde (n= 32) kolistin direnci sap-
tarlmlstlr[n]. Cahsmamizda izolatlarin %62.7 sinde
(69/110) kolistin direnci saptanmustir. Bu durum
kolistin dis1 tedavi seceneklerinin ilerleyen zaman-
larda daha da ©nem kazanacagim gostermektedir.

Yapilan calismalarda IKT rejimleri ertapenem
+ meropenem ve ertapenem + doripenemi icer-
mektedir. Ertapenem giinlik 1-2 gr dozunda,
meropenem ve doripenem 8 saatte bir yiiksek
dozda (2 gr) uzatilmis infiizyonla ertapenemden
bir saat sonra uygulanmistir. Calismamizda has-
talarin biyiik bir kisminda (%78.5) ertapenem +
meropenem kombinasyonu kullanilmistir. Hasta-

larin 20 (%71.4)'sinde ertapenemin {ireme gi-
niinden itibaren ticlincli giin ve sonrasinda diger
karbapenemin yanina eklendigi goriilmektedir. Bu
durumun indeks Kkiiltiiriin mikrobiyolojik identifikas-
yonu goriilditkten sonra tedavi seciminde IKT nin
akla geldigini diistindiirmektedir. Calismamizda 28
glinliik mortalite oram diger tedavileri alan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha diisik oranda saptanmustir (%50 vs %59).
IKT ile ilgili yapilan cahismalarin biiyiik bir kismin-
da bakteriyemili olmayan farkli odaklarda KR-Kp
tiremis hastalar degerlendirilmistir. Bizim calisma-
miza hastanemizde IKT kullanan kisith sayidaki
bakteriyemili hastalar dahil edilebilmistir, orneklem
biiyiikligiiniin artirilmasi ve bakteriyemili olmayan
hastalarda da IKT'nin etkinliginin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Aymi zamanda ertapenem tedavisi-
nin diger karbapenemlerden bir saat ©nce verilip
verilmedigi kesin bilinmemektedir. Meropenemin
uzun infuzyonla verilmesi ©zellikle coklu intrave-
noz tedavi alan hastalarda her zaman miimkiin
olamamaktadir. Bu durumlarin mortaliteye etkisi
ayrintih  degerlendirilememistir. Bu durumlarin lite-
ratiire oranla calismamizda IKT grubunun mortali-
te oraninin daha yiiksek cikmasi ile iliskili oldugu
seklinde yorumlanabilir.

Coklu in vitro ve in vivo calismalar, KPC iire-
ten Enterobacteriaceae’ye Kkarsi ertapenem bazlh
IKT ile sinerjistik aktivite kanitim gostermistir. Bu-
nunla birlikte, Ambler B ve D karbapenemazlarina
karsi IKT ile sinerji kamti tutarsizdir ve karba-
penemlerin optimum kombinasyonu bilinmemek-
tedir!!8l. Merkezimizde ireyen etkenlere yonelik
rutin molekiiler inceleme yapilmamaktadir. Ureyen
etkenlerdeki KPC {iretim orani net bilinmedigi
icin tedavi basarisizhgindaki etkisi goz oniine alin-
malidir. Ozellikle ciddi seyirli hastalarda iireyen
KR-Kp'nin molekiiler incelemesi yapilarak hangi
gruptan karbapenemaz iiretimi oldugunun tespiti
tedavi secimi konusunda yol gosterici olacaktir.
Ayni zamanda geleneksel antimikrobiyal duyarhilik
raporlarinin artik bilgi verici olmadigi bir cagda,
in vitro sinerji calismalar1 yapmanin, tedavi ka-
rarlarint  yonlendirmek ve secilen kombinasyonun
potansiyel Klinik etkinligini ongormek icin ek bir
arac olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda IKT grubundan 13 (%46.4) has-
tanin tedavisine iireme saatinden 24 saatten fazla
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gecmemis olmak iizere KT ile birlikte kolistin ek-
lenmis oldugu goriilmiistiir. Ancak tedaviye kolis-
tin eklenen ve eklenmeyen hastalar arasinda 28.
giinde mortalite goriilme oranlar1 acisindan ista-
tistiksel olarak anlamh bir farklihk saptanmamustir
(p> 0.05). Hastalarin iireme giiniindeki median
CRP degeri (mg/L), IKT grubunda 123.5, diger
tedavileri alan grupta 117 bulunmustur. Gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmarmstir (p> 0.05).
Uremeden 14 giin sonra bakilan median CRP
degerleri sirasyla 66.5 ve 69 bulunmustur. ki
grup icin SOFA ve Pitt skorlari benzer aralikta
olup, hastalik ciddiyeti (sepsis, septik sok wvs.)
acisindan birbirine benzer gruplar oldugu goriil-
miistiir. Besinci glinde alinan Klinik ve laboratuvar
vaniti IKT grubunda %50, diger tedavileri alan
grupta %39.8 oraninda bulunmustur. [KT'de te-
davi sirasinda ertapenemin bir intihar substrati
olarak hareket ederek ilk inokiilum yogunlugunu
azaltmasi ve boylece diger karbapenemin azaltil-
mis ve yonetilebilir bir yogunluga karst daha hizli
ve basarili aktivitesini ifade etmesine izin vermesi
ile aciklanabilir.

Calismamizin baz1 kisithliklar1 vardir. Birincisi
retrospektif olmasidir. Ikinci olarak merkezimizde
iireyen etkenlere yonelik rutin molekiiler inceleme
yapilmamaktadir. Bu sebeple iireyen etkenlerdeki
karbapenemaz simifi net bilinmedigi icin tedavi
basarisizigindaki etkisi goz oniine alinamamustir.
Uciincii olarak ertapenem tedavisinin diger kar-
bapenemlerden bir saat once wverilip verilmedigi
kesin bilinmemektedir. Meropenemin uzun infuz-
yonla verilmesi ©zellikle ¢oklu intravensz tedavi
alan hastalarda her zaman miimkiin olamamak-
tadir. Bu durumlarin mortaliteye etkisi ayrintih
degerlendirilememistir.

Sonu¢ olarak calismamiz, KR-Kp icin KT kul-
lanimma iliskin halihazirda mevcut olan literatiirii
temel almaktadir. Ek olarak, karsilastirmali bir
kolun kullamilmasi, bu tedavinin etkinligini olcme-
mizi saglamistir. KR-Kp nin neden oldugu kan
dolasimi infeksiyonlarinin tedavisi icin son derece
simirh terapotik secenekler karsisinda, bu yeni ve
goriiniiste etkili olan terapctik yaklasimimin diisii-
niilmeyi ve daha fazla arastirmayi hak etmektedir.
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