Cilt 37

Sayi 2 Antibiyotik ve Kemoterapi
(ANKEM) Dernegi

202 3 Bulletin of Antimicrobial

Chemotheraphy

ISSN 1301-3114
e-ISSN 2667-7652




A
<,
by

&7

ANTIBI Y,
IdVIEIOW

ANKEM
DERGIST

wEGI
YNV)

% a

Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi
Society of Antimicrobial
Chemotherapy

Sahibi / Owner Antibiyotik ve Kemoterapi
Dernegi adina Dernek Bagkani

Prof. Dr. Biillent GURLER

(On behalf of the Society of Antimicrobial
Chemotherapy)

Editorler Kurulu

Editor

Prof. Dr. Dolunay Gilmez Kivang
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD.
000-0001-9021-0439

Yardimci Editorler

Prof. Dr. Sebahat Aksaray
Saglik Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakultesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD.
0000-0002-0552-1337

Prof. Dr. Selda Hangerli Toriin

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari AD.

Pediatrik Enfeksiyon ve Klinik immiinoloji
BD

0000-0002-3216-2413

Prof. Dr. Tutku Soyer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi AD.
0000-0003-1505-6042

Dog. Dr. Esra Kazak

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD.
0000-0002-7380-2501

e-

ISSN 1301-31
ISSN 2667-76

ANKEM Derg 2023;37(2)

ICINDEKILER
Contents

ARASTIRMALAR/RESEARCH ARTICLES

e Cocuk Hematoloji/Onkoloji Hastalarinda Pseudomonas spp. 38

Kan Dolagim Enfeksiyonlarinin Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Characteristics of Pseudomonas spp. Bloodstream

Infections in Pediatric Hematology/Oncology Patients

Uzm Dr Gizem GUNER OZENEN, Dog Dr Aybiike AKASLAN KARA,

Uzm Dr Miray YILMAZ GELEBI, Uzm Dr Fahri Yiice AYHAN,

Dog Dr Tuba Hilkay KARAPINAR, Dog Dr Yesim OYMAK,

Uzm Dr Nurgil KARAKAYA, Uzm Dr Bengii DEMIRAG, Prof Dr Nuri BAYRAM,

Prof Dr ilker DEVRIM

e Yogun Bakim Unitelerindeki Saglhk Hizmetiyle iliskili 49
Enfeksiyonlar Ve Antimikrobiyal Direng: ikinci ve Ugiincii
Basamak Hastanenin Karsilastiriimasi
Nosocomial Infection and Antimicrobial Resistance in Intensive Care
Units: Comparison of Secondary and Tertiary Hospital
Dr Ogr. Uyesi Tuba iLGAR, Dog Dr Ugur KOSTAKOGLU, Dog Dr ilknur Esen YILDIZ,

Hms Fatma SAHINOGLU ATMACA, Hms Zehra YILMAZ, Hms Mehtap KUNTAY,
Prof Dr Ayse ERTURK

e Ventilator iliskili Pnémoni Etkeni Karbapenem Direngli 57
Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinda Seftazidim-Avibaktamin in Vitro Etkinligi
In Vitro Efficacy of Ceftazidime-Avibactam in Carbapenem Resistant
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa Isolates as
Causative Agents of Ventilator-Associated Pneumonia
Uzm Dr Neslihan ARICI, Dog Dr Nilgiin KANSAK, Dog Dr Riza ADALETI,

Dr Siimeyye iLHAN, Dr Rumeysa OZDEMIR, Prof Dr Seniha SENBAYRAK
Prof Dr Sebahat AKSARAY



O
<
fes]

ANTIBI Yg,,
2

1&»%}131;(311*‘53&P

ANKEM

wEGI
“YNV)

% aq(®

Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi
Society of Antimicrobial
Chemotherapy

Yazisma Adresi /

Correspondence Address

ANKEM Dergisi

ANKEM Dernegi Topkap! Mahallesi
Turgut Ozal Millet Caddesi

No: 176 Daire 16

Kat: 5 Fatih / ISTANBUL

Tel: (0212) 21993 39/ 40

Faks: (0212) 219 93 41

e-posta: ankem@ankemdernegi.org.tr
www.ankemdernegi.org.tr

Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak
Uzere yilda Ug kez yayinlanir.

Yayin turQ; Yerel Sureli

ANKEM Dergisi TUBITAK/ULAKBIM ve
Turkiye Atif Dizini (Turkiye Citation Index)
veri tabanlarinda yer almaktadir.

ANKEM Dergisi Serbest Erisimli
(Open Access) bir dergidir.

https://dergipark.org.tr/tr/pub/ankemderg

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

o idrar Yolu Enfeksiyonu Etkeni Olarak Streptococcus 65
pneumoniae
Streptococcus pneumoniae as a Causative Agent of Urinary Tract
Infection
Uzm Dr Fatma GUNBEY, Uzm Dr Ayse ALICI
V-V

e  Cumhuriyetimizin 100. Yilinda ANKEM Dernegi
Prof Dr Biilent GURLER
ANKEM Dernegi Yonetim Kurulu Baskani

° ANKEM Dergisi Yazim Kurallari
Editorial Rules of Journal of ANKEM

2023,37(1)e
bakiniz




ANKEM Derg 2023;37(2):38-48 Aragtirma / Research Article
doi: 10.54962/ankemderg.1339459

COCUK HEMATOLOJi/ONKOLOJi HASTALARINDA PSEUDOMONAS SPP. KAN DOLASIM ENFEKSIYONLARININ
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESIi

Gizem GUNER OZENEN', Aybiike AKASLAN KARA, Miray YILMAZ CELEBI", Fahri Yiice AYHAN?,

Tuba Hilkay KARAPINAR?®, Yesim OYMAK?, Nurgiil KARAKAYA?, Bengii DEMIRAG?, Nuri BAYRAM',

ilker DEVRIM*

G. Guner (jzenen:0000—0002—9725—7501, A. Akaslan Kara:0000-0002-9212-5155, M. Yilmaz Celebi:0000-0002-3537-0664,

F. Ylice Aslan:0000-0003-2982-0240, T. Hilkay Karapinar:0000-0002-4714-332X, Y. Oymak:0000-0002-6908-8309,

N. Karakaya:0000-0001-6327-0639, B. Demirag:0000-0001-5213-7162, N. Bayram:0000-0003-1802-2518, i. Devrim:0000-0002-6053-8027

's.B.0. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi, iZMIR

’s.8.0. Dr. Behcget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi,
iZMIR

*s.8.U. Dr, Behcget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi Klinigi, iZMIR

0z

Pseudomonas spp. febril nétropenik hastalarda bakteriyemide en sik gériilen l¢lincii Gram negatif etkendir. Artan direng
oranlari hastalarin hastanede kalis siiresinin uzamasina, artan tedavi maliyetlerine ve mortaliteye neden olmaktadir.
Calismamizda, hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kiiltiiriinde Pseudomonas spp. lremesi olan ¢ocuk hastalarin
demografik ézelliklerini, klinik ézelliklerini, antibiyotik direng oranlarini, mortalite oranini ve prognozunu degerlendirmeyi
amagladik.

Calismamizda 2007-2021 yillari arasinda hematoloji/onkoloji servisinde yatarak izlenen 0-18 yas arasi ve kan kiiltiiriinde
Pseudomonas spp. liremesi olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 16 hastanin medyan yasi 32.5 ay (IQR: 78 ay) idi ve hastalarin %50’si erkekti. Hastalarda altta yatan
en sik hastaliklar sirasiyla %43.8 (n=7) oraniyla akut lenfoblastik I16semi, %31.5 (n=5) oraniyla néroblastom, %12.5 (n=2)
oraniyla akut myeloblastik I6semi, %6.3 (n=1) oranlariyla medulloblastom ve osteosarkomdu. Hastalarin %93.8’inde (n=15)
ates yliksekligi, %18.8’inde (n=3) mukozit ve %37.5’unda (n=6) anal lezyon mevcuttu. Hastalarin %81.3’linde (n=13) santral
venéz kateter mevcuttu. NGtropeni olgularin %68.8’inde (n=11) vardi ve lireme éncesi medyan nétropeni siiresi 7 (IQR: 12.2)
giindii. Uremeler antibiyotik duyarliliklari agisindan degerlendirildiginde iiremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin,
tobramisine duyarliydi. Uremelerin %12.5’inde (n=2) karbapenem direnci vardi. Hastalarin izleminde %12.5’nin (n=2) yogun
bakim ve inotrop, %6.3’liniin (n=1) mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustu. Hastalarin 14-giin ile 30-giinliik mortalite orani
%6.3 (n=1) idi.

Calismamizda Pseudomonas spp. lremesi olan hastalarin ¢ogunun nétropenik oldugunu ve ¢ogunun port kateterinin
oldugunu gériilmiistiir. Hastalarimizdan izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin antibiyotiklere karsi duyarliik oranlari
degerlendirildiginde tiremelerin hepsinin seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine duyarli oldugunu ve mortalite
oraninin literatiire gére diisiik oldugunu gézlenmistir.
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ABSTRACT

Evaluation of the Characteristics of Pseudomonas spp. Bloodstream Infections in Pediatric
Hematology/Oncology Patients

Pseudomonas spp. is the third most common Gram negative agent for bacteremia in febrile neutropenic patients. Increasing
resistance rates cause prolonged hospitalization, increased treatment costs, and mortality. We aimed to determine the
demographic characteristics, clinical features, antibiotic resistance rates, mortality, and prognosis of pediatric patients with
Pseudomonas spp. bacteremia in the hematology/oncology ward.

A retrospective study was conducted to evaluate patients aged 0-18 years with Pseudomonas spp. bacteremia between
2007-2021 in the hematology/oncology ward.

A total of 16 patients with Pseudomonas spp. bacteremia was evaluated. The median age of patients was 32.5 months (IQR:
78 months), and 50% were male. The most common underlying disease was acute lymphoblastic leukemia (43.8%, n=7),
neuroblastoma (31.5%, n=5), acute myeloblastic leukemia (12.5%, n=2), medulloblastoma (6.3%, n=1) and osteosarcoma
(6.3%, n=1), respectively. Fever was present in 93.8% (n=15) of the patients, mucositis in 18.8% (n=3), and anal lesion in
37.5% (n=6). There was a central venous catheter in 81.3% (n=13) of the patients. Neutropenia was present in 68.8% (n=11)
of the cases, and the median duration of neutropenia before bacteremia was 7 (IQR: 12.2) days. When antibiotic
susceptibility was evaluated, all of the isolates were sensitive to ceftazidime, cefepime, ciprofloxacin, and tobramycin.
Carbapenem resistance was 12.5% (n=2). In the follow-up, 12.5% (n=2) of the patients required intensive care and inotropic
support, and 6.3% (n=1) required mechanical ventilation. The 14-day and 30-day mortality rate of the patients was 6.3%
(n=1).

In our study, most of the patients with Pseudomonas spp. bacteremia was neutropenic, and most of them had a port
catheter. When the antimicrobial susceptibility rates were evaluated, it was observed that all the isolates were susceptible
to ceftazidime, cefepime, ciprofloxacin, and tobramycin; and the mortality rate was lower than in the literature.

Keywords: Child, Hematology, Oncology, Pseudomonas spp.
GiRiS

Pseudomonas spp. bagisikhigl baskilanmis veya hastanede yatan hastalarda enfeksiyonlara neden olan
fermentatif olmayan Gram negatif bakterilerdir®*®. Pnomoni, bakteriyemi, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, endokardit, Uriner sistem enfeksiyonu, santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi c¢esitli
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar”. Giinimizde ¢ocuk hastalarda invaziv islemlerin artmasi, bagisiklik
sisteminin baskilanmasi, yogun bakim hastalarinin yatis stirelerinin uzamasi ve antibiyotik kullanimindaki artis
Pseudomonas spp.'nin hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda daha sik goérilmesine vyol agmaktadlr(lg).
Pseudomonas aeruginosa febril noétropenik hastalarda bakteriyemide Klebsiella pneumoniae and Escherichia
col’den sonra en sik goriilen (glinci Gram negatif etkendir®?. immin supresif c¢ocuk hastalarin
degerlendirdigi calismalarda Pseudomonas bakteriyemisi orani yaklasik %4.8-5 olarak bildirmi§tir(14’1s).

Pseudomonas spp. birgok antibiyotige dogal direng géstermekte ve tedavide kullanilan antibiyotiklere
de zaman iginde direng gelistirebilmektedir. Artan direng oranlari hastalarin hastanede kalis siresinin
uzamasina, artan tedavi maliyetlerine ve mortalite l(zerine olumsuz etkilere neden olmaktadir®®®. Kishimoto
ve ark/nin® hastanede yatan cocuk hastalarda Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisini degerlendirdigi
calismasinda en sik altta yatan hastaligin malignite oldugu gériilmis, 30 giinlik mortalite orani %50 olarak
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada mortalite ile iligkili risk faktorleri yenidogan olmak, yogun bakim {initesinde
takip edilmek, mekanik ventilasyon kullanimi, atessiz epizod, septik sok, hipoksi, bobrek hasari ve yetersiz
baslangi¢ tedavisi (olgularin %29’unda antipsédomonal olmayan bir antibiyotik ve %5’inde meropenem
baslanmasina ragmen karbapenem direngli Greme olmasi) seklinde siralanmistir. Kim ve ark./nin® p. aeruginosa
bakteriyemisi olan 36 febril nétropenik ¢ocuk hastada yaptigi ¢alismada ise 30 giinliik mortalite oraninin %38.9
oldugu bildirilmistir.

Cocuk hasta grubunda ve oOzellikle hematoloji/onkoloji servisinde izlenen c¢ocuk hastalarda
Pseudomonas spp. kan dolasim enfeksiyonlarinin 6zellikleri ve prognozu ile iliskili az sayida veri bulunmaktadir.
Bu ¢alismanin amaci, hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kultirtiinde Pseudomonas spp. tremesi olan
¢ocuk hastalarin demografik, klinik ozelliklerinin belirlenmesi, antibiyotik direng oranlarinin saptanmasi,
mortalite orani ve prognozun retrospektif olarak degerlendirilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Uglincli basamak ¢ocuk hastanesinde 2007-2021 yillari arasinda hematoloji/onkoloji servisinde yatarak
izlenen 0-18 yas arasi ve kan kiltirinde Pseudomonas spp. Uremesi olan hastalar geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, Greme dncesi ve sonrasi yatis siiresi, ireme 6ncesi yogun bakim
yatis oykileri, santral venoz kateter varligi, total parenteral niitrisyon kullanimi, mukozit, anal lezyon varhgi,
ates varligi ve siresi gibi klinik bilgileri, ndtropeni varligi ve siresi, trombositopeni, akut faz reaktani gibi
laboratuvar verileri, antibiyotik direng oranlari, Greme oOncesi ve sonrasi kullandigi antibiyotik tedavileri,
prognoz agisindan lireme sonrasi mekanik ventilasyon ihtiyaci, inotrop ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite (14-glin ve 30-glin) oranlari hastane kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. N6tropeni absoli
notrofil sayisi (ANS) <0.5 x109/L, trombositopeni trombosit sayisi <150 xlOQ/L ve C-reaktif protein ylksekligi
(CRP) > 0.5 mg/dL olarak belirlendi. Pseudomonas spp. bakteriyemisi en az bir kan kiltiriinde Pseudomonas
spp. Uremesi olarak tanimlandi®®. Uygun baslangi¢ tedavisi Pseudomonas spp. bakteriyemisi kiltir sonucu
¢ikana kadar hastanin kiiltiir sonucunda duyarli saptanan antibiyotik almis olmasi, uygun olmayan baslangi¢
tedavisi ise direngli saptanan bir antibiyotik almis olmasi olarak belirlendi®.

Deri antisepsisi yapilarak alinan kan érnekleri pediyatrik kan kiltiri siselerine (BD BACTEC FX, Becton
Dickinson, ABD) inokiile edildi. inkiibasyon siiresi icerisinde iireme sinyali saptanan siselerden boyali
mikroskopik inceleme ve bakteriyolojik plak besiyerlerine ekim yapildi. Boyali mikroskopik incelemede Gram
boyasi ile boyanmis preparatlar degerlendirilirken koyun kanli agar, gikolata agar ve eozin metilen mavisi (EMB-
eosine methylene blue) agar plaklarina ekim yapildi. Gram boyanma ve koloni 6zelliklerine gore yapilan ilk
degerlendirmenin ardindan otomatize bir bakteri tanimlama ve antibiyogram sisteminde (VITEK Il, bioMérieux,
Fransa) izolatlarin tur dizeyinde tanimlamalari yapildi ve antimikrobik duyarhlklar test edildi. Antibiyotik
duyarliliklarinin degerlendiriimesinde Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) kriterleri
kullanildi”.

istatistiksel analizler SPSS istatistik yazilimi (siirlim 22; SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde normal dagilim gosteren degiskenler igin ortalama * standart sapma ve
normal dagilim géstermeyen degiskenler icin medyan (IQR: ¢eyrekler arasi aralik) degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler sayi ve ylizde seklinde gosterildi.

Calisma igin hastanemizin Etik Kurulu’ndan onay alindi (Karar No: 2022/14-08, Tarih: 25.08.2022).

BULGULAR

Hematoloji/onkoloji servisinde 2007-2021 yillari arasinda 23602 hasta, 112764 hasta glinii hastanede
yatti. Bu donemde kan ve kateter kiiltiirlerinde toplam 2037 Greme ve bunlarin 77’'sinde (%3.78) Pseudomonas
spp. lremesi saptandi. Tekrarlayan Uremeler c¢ikarilinca c¢alisma dénemi olan on dort yil igerisinde,
hematoloji/onkoloji servisinde yatan toplam 29 hastada kan kiltiirinde Pseudomonas spp. Uremesi tespit
edildi. Dosyalarina ulasilamayan veya dosyalarinda verileri eksik olan 13 hasta ¢alismadan c¢ikarilinca toplam 16
hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin medyan yasi 32.5 ay (IQR: 78 ay) idi ve hastalarin %50’si (n=8) erkekti. Hastalarda altta yatan
en sik hastaliklar sirasiyla akut lenfoblastik I6semi (%43.8, n=7), noroblastom (%31.5, n=5), akut myeloblastik
I6semi (%12.5, n=2), medulloblastom (%6.3, n=1) ve osteosarkomdu (%6.3, n=1). Hastalarin hastanede toplam
yatis stiresi medyan 27.5 (IQR: 13.7) giin idi. Hastalar klinik 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde %93.8’inde
(n=15) ates yuksekligi, %18.8’inde (n=3) mukozit ve %37.5'unda (n=6) anal lezyon mevcuttu. Anal lezyon olan
hastalarin dordiinde anal bolgede dermatit, ikisinde ise anal fisstir bulunmaktaydi.

Hastalar laboratuvar verileri agisindan degerlendirildiginde nétropeni olgularin %68.8’inde (n=11) vardi
ve Ureme Oncesi medyan nétropeni suresi yedi (IQR: 12.2) giindl. Olgularin %75’inde (n=12) trombositopeni
mevcuttu ve %81.3'linde (n=13) CRP artmisti. Hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%81.3'linde (n=13) santral venoz kateter mevcuttu. Bu kateterlerin %92.3’U (n=12) port kateterdi. Kateteri
¢ikarilan iki (15.4%) hastadan birinde Gram negatif bakteri Gremesi nedeniyle subklaviyen kateter, ve diger
hastada uygun tedaviye ragmen tekrarlayan lremeleri olmasi nedeniyle port kateter cikariimisti. Hastalar
Ureme oncesi son bir ayda antibiyotik kullanimlari agisindan degerlendirildiginde %50’sinin (n=8) medyan yedi
(IQR: 13.5) giin siire ile antibiyotik kullanma 8ykiisii mevcuttu. Ureme dncesi son ii¢ giinde antipsédomonal
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tedavi alan hasta orani ise %12.5 (n=2) idi. Bu iki hastadan biri piperasilin/tazobaktam digeri ise karbapenem
tedavisi almisti ve her iki hastada da lremeler bu antibiyotiklere direngli bulunmustu. Calismamizda
antipsédomonal profilaksi alan hasta yoktu. Tablo 1’de hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri ve risk
faktorleri gosterilmistir.

Hastalarin %68.8’inde (n=11) P. aeruginosa, 18.8’inde (n=3) Pseudomonas putida ve %12.5’'unda (n=2)
Pseudomonas spp. Uremesi oldu. Pseudomonas spp. Uremelerinin yillara gére dagilimina bakildiginda en fazla
Uremenin beser (%31.2) hasta ile 2014 ve 2019 yillarinda oldugu saptandi. Sekil 1’de Pseudomonas spp.
Uremesi olan hastalarin yillara gore dagilimi gosterilmistir. Hastalarin bu tGremeleri antibiyotik duyarliliklar
acisindan degerlendirildiginde Gremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine duyarliydi.
Uremelerin %12.5’inde (n=2) karbapenem direnci vardi ve diren¢ saptanan hastalarda bu tremeler farkl
yilllarda saptanmisti. Sekil 2’de Pseudomonas spp. lremesi olan hastalarin antibiyotik duyarlilik oranlar
gosterilmistir. Hastalarin 13'G (%81.2) uygun baslangi¢ tedavisi almisken 3’ (%18.8) uygun olmayan baslangig
tedavisi almisti. Hastalar antibiyotik tedavileri agisindan degerlendirildiginde %31.3’l (n=5) monoterapi, %68.8’i
(n=11) antipsédomonal etkili birden ¢ok tedavi kullanarak kombinasyon tedavisi almisti. Tedavide en sik
kullanilan antibiyotikler %75 (n=12) oraniyla aminoglikozitler, %62.5 (n=10) oraniyla meropenem ve %50 (n=8)
oraniyla piperasilin/tazobaktamdi ve olgularin %50’sinde (n=8) tedavi degisikligi yapilmasi gerekmisti.
Hastalarin medyan tedavi siresi 16.5 (IQR: 7) glindd. Hastalarin %93.8 (n=15) yatisinda Ureme sonrasi
ekokardiyografi cekilmisti ve normal olarak sonuglanmisti. Hastalarin kiltiirde Greme sonrasi izleminde
prognozlari degerlendirildiginde %12.5'nin (n=2) yogun bakim ve inotrop, %6.3’linlin (n=1) mekanik ventilasyon
ihtiyaci olmustu. Tim hastalar degerlendirildiginde 14-giin ile 30 ginlik mortalite orani %6.3 (n=1) idi.
Notropenik hastalar ANS sayisi <0.5 x10%/L ve <0.1 x10°/L olacak sekilde gruplandirilarak degerlendirildiginde
14-giin ile 30-glinlik mortalite orani sirasiyla %9.1 (n=1) ve %14.3 (n=1) idi. Kaybedilen hasta ise iki yasindaydi
ve ates yiksekligi, pansitopeni ve septik sok nedeniyle yogun bakima yatirildiginda akut lenfoblastik [6semi
tanisi almisti. Septik sok tablosunda olmasi nedeniyle hastaya meropenem, amikasin ve vankomisin tedavileri
baslanmisti. Yatisinda alinan kan kiltiriinde P. aeruginosa tGremesi olan hastanin kiltiir sonucu seftazidim,
piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit, siprofloksasin ve karbepenem duyarli sonuglanmasina ragmen hasta
antibiyotik tedavisinin ve yogun bakim yatisinin 72. saatinde kaybedildi. Tablo 2’de hastalarin tedavileri ve
prognoz verileri gosterilmistir. Tablo 3’te tedavi degisikligi yapilan hastalarin 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri ve risk faktorleri.
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Ozellikler, n=16

Hastalarin 6zellikleri

Yas, ay, medyan (IQR)
Cinsiyet, erkek, n (%)
Ureme dncesi hastanede yatis siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi hastanede yatis siiresi, giin, medyan (IQR)
Toplam hastanede yatis siresi, giin, medyan (IQR)
Altta yatan hastalik, n (%)
Akut lenfoblastik [6semi
Noroblastom
Akut myeloblastik |6semi
Medulloblastom
Osteosarkom
Ureyen bakteri, n (%)
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas putida
Pseudomonas spp.
Klinik o6zellikler ve risk faktorleri, n (%)
Ates
Ureme &ncesi ates siire, giin, medyan (IQR)
Mukozit
Anal lezyon
Son 60 giinde hastanede yatis oykisi
Yogun bakim yatis dykisu
Santral vendz kateter
Port kateter
Subklavien
Kateter gikarilmasi
Negatif kiltiir siresi, glin, medyan (IQR)
Total parenteral nutrisyon
Eslik eden bakteriyel Greme*
Laboratuvar test sonuglari, n (%)
Notropeni
ANS <0.5 x10°/L
ANS <0.1 x10°/L
Ureme dncesi nétropeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi nétropeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Trombositopeni <150 x10°/L
Ureme dncesi trombositopeni siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme sonrasi trombositopeni siiresi, giin, medyan (IQR)
C-reaktif protein > 0.5 mg/dL
Tedavi oykiisi, n (%)
Son bir ayda antibiyotik tedavisi 6ykisu
Piperasilin/tazobaktam
Karbapenem
Aminoglikozit
Glikopeptit
Ureme 8ncesinde antibiyotik siiresi, giin, medyan (IQR)
Ureme dncesi son 3 giinde antipsédomonal tedavi

32.5ay (78 ay)
8 (50)

1(7.7)

22 (8.5)
27.5(13.7)

7 (43.8)
5(31.3)
2 (12.5)
1(6.3)
1(6.3)

11 (68.8)
3(18.8)
2 (12.5)

15 (93.8)
1(0)
3(18.8)
6 (37.5)
11 (68.8)
3(18.8)
13 (81.3)
12 (92.3)
1(7.7)

2 (15.4)
2.5 (4.7)
2(12.5)
1(6.3)

11 (68.8)
7 (43.8)
7(12.2)
11(13.2)
12 (75)
8.5(21.2)
13 (8.7)
13 (81.3)

8 (50)
6 (37.5)
4(25)
2 (12.5)
4(25)
7 (13.5)
2 (12.5)

IQR: Ceyrekler arasi aralik, ANS: absolii nétrofil sayisi
! Koagiilaz negatif stafilokok

42



G. Giiner Ozenen ve ark., Cocuk Hematoloji/Onkoloji Hastalarinda Pseudomonas spp. Kan Dolasim Enfeksiyonlarinin Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Tablo 2. Hastalarin tedavileri ve prognozu.

Ozellikler, n=16

Antibiyotik tedavisi, n (%)
Piperasilin/tazobaktam
Aminoglikozit
Meropenem
Siprofloksasin
Sefoperazon-sulbaktam
Uygun baslangig tedavisi alan hastalar, n (%)
Uygun olmayan baslangi¢ tedavisi alan hastalar, n (%)
Monoterapi
Kombinasyon tedavi*
Tedavi degisikligi
Direngli ireme nedeniyle tedavi degisikligi
Tekrarlayan lireme nedeniyle tedavi degisikligi
Akut faz artigi nedeniyle tedavi degisikligi
Genel durumda kotulesme nedeniyle tedavi degisikligi
Tedavi slresi, giin, medyan (IQR)
Diger tedaviler, n (%)
GCS-F
Graniilosit
Ekokardiyografi, n (%)
Normal
Prognoz, n (%)
Ureme nedeniyle yogun bakim ihtiyaci
inotrop ihtiyaci
Mekanik ventilasyon ihtiyaci
Tiim hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite
ANS <0,5 x10°/L olan hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite
ANS <0,1 x10°/L olan hastalar
14-giinde mortalite
30-glinde mortalite

8 (50)
12 (75)
10 (62.5)
1(6.3)
4 (25)
13 (81.2)
3(18.8)
5(31.3)
11 (68.8)
8 (50)
3(37.5)
2 (25)
2 (25)
1(12.5)
16.5 (7)

4(25)
1(6.3)
15 (93.8)
15 (100)

2(12.5)
2(12.5)
1(6.3)

1(6.3)
1(6.3)

1(9.1)
1(9.1)

1(14.3)
1(14.3)

IQR: Ceyrekler arasi aralik, GXS-F: graniilosit koloni stimulan faktér
*Birden fazla antipsédomonal antibiyotik kullanimi
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Tablo 3. Tedavi degisikligi yapilan hastalarin 6zellikleri.
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Olgu | Yas | Cinsiyet | Tani Ureyen Bakteri | Baslangi¢ Tedavisi Tedavi Degisikligi Tedavi Degisiklik Nedeni Toplam Tedavi
No (ay) Siresi (giin)
1 207 E Osteosarkom | Pseudomonas | Sefoperazon/sulbaktam | Tedavinin 4. glininde Kiltirde 14
putida piperasilin/tazobaktam olarak sefoperazon/sulbaktam
degistirilmis direngli Greme olmasi
2 36 K ALL Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. giininde Akut faz artisi nedeniyle 16
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
3 25 E AML Pseudomonas | Sefoperazon/sulbaktam | Tedavinin 3. gliniinde Akut faz artisi nedeniyle 17
putida ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
4 13 K ALL Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. gliniinde Kiltirde 15
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak | piperasilin/tazobaktam
degistirilmis direngli Greme olmasi
5 41 K Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 3. glininde amikasin | Tekrarlayan Greme olmasi 21
aeruginosa eklenmis ve 7. gilinlinde
meropenem olarak degistirilmis
6 22 E Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 4. giiniinde Genel durumda kétilesme 21
aeruginosa ve amikasin meropenem ve amikasin olarak
degistirilmis
7 40 E Noroblastom | Pseudomonas | Piperasilin/tazobaktam | Tedavinin 11. gliniinde Tekrarlayan Greme olmasi 25
aeruginosa meropenem olarak degistirilmis
8 120 K AML Pseudomonas | Meropenem Tedavinin 3. glinlinde Kultirde meropenem direngli 22
aeruginosa piperasilin/tazobaktam ve Greme olmasi

amikasin olarak degistirilmis

E: Erkek, K: Kadin, ALL: Akut lenfoblastik I6semi, AML: Akut myeloblastik I6semi
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— Pseudomonas spp. liremesi olan hasta sayisi

Sekil 1. Pseudomonas spp. liremesi olan hastalarin yillara gére dagilimi.
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Not: Parantez icinde duyarlilik testi ¢alisilan 6rnek sayilari verilmistir.

Sekil 2. Pseudomonas spp. Gremesi olan hastalarin antibiyotik duyarlilik oranlari.
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Calismamizda on dort yillik siire boyunca hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kiltirinde
Pseudomonas spp. lUremesi olan 16 ¢ocuk hasta degerlendirildi. Hastalarin %68.8’inde nétrofil sayisi 500°Un
altindaydi ve %93.8’inde ates yiiksekligi vardi. Uremelerin hepsi seftazidim, sefepim, siprofloksasin, tobramisine
duyarlydi ve lremelerin %12.5’inde karbapenem direnci vardi. Hastalarin %12.5'nin yogun bakim ihtiyaci
olmustu ve 30-glinlik mortalite orani %6.3 idi.

Cocuk hemotoloji/onkoloji hastalarinda primer hastaliklarinin tedavilerindeki gelismelere ragmen
enfeksiydz komplikasyonlar hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir™?. Bu hasta grubunda
bakteriyemide en sik tanimlanan etkenler Gram pozitif bakteriler olmasina ragmen Gram negatif bakteriler
daha yiksek mortaliteye neden olmaktadir™. Hematoloji/onkoloji hastalarinda bakteriyemi igin risk faktorleri
arasinda geng yas, notropenin derinligi ve siresi, intravaskiler kateterler, altta yatan hastalik durumu, kemik
iliginin duzelmemesi, yuksek ates ve immiinosupresif olarak daha fazla antineoplastik rejim kullanimi gibi
durumlar yer almaktadir?. Pseudomonas spp. de bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
enfeksiyonlara neden olan Gram negatif etkenler arasinda yer almaktadir™®.

Kim ve ark.’nin® p. aeruginosa bakteriyemisi olan 36 febril nétropenik ¢cocuk hastada yaptigi ¢calismada
ortalama yas 9.5 * 5.4 yil ve akut miyeloid 16semi (%41.7) ile akut lenfoblastik I6semi (%33.3) en sik altta yatan
hastaliklar olarak saptanmistir. Calismalarinda hastalarin % %94.4’(inde santral vendz kateter (%75 Hickman
kateter ve %19.4 port kateter) oldugunu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin yas ortalamasi daha
klicuktl ve altta yatan hastalik olarak akut lenfoblastik |6semi daha sik olarak goriilmisti. Ayrica santral vendz
kateteri olan hasta orani %81.3 oraniyla daha dusikti ve farkh olarak blyik cogunlugunu port kateter
olusturmaktaydi.

Tirkiye’de Akyol ve ark.” 19 yillik siire boyunca nozokomiyal P. aeruginosa bakteriyemisi saptanan
1705 hastayi degerlendirmistir. Calismalarinda 2001-2002 yillarina kiyasla 2018-2019 yillarinda amikasin (%31.1
- %20.4) ve meropenem (%34.4 - %22.8) direncinde anlamli bir azalma oldugu ancak karbapenem direngli
suslarda ise siprofloksasin (%58 - %79) ve sefepim (%46 - %72) direncinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir.
Ozdemir ve ark.’nin™® 68 erigkin yanik hastasini degerlendirdigi calismada ise Pseudomonas spp. bakteriyemesi
olan hastalarda karbapenem direng orani %60 olarak bildirilmistir. Mattei ve ark./nin®" yaptigi bir calismada 10
yil siire ile hematoloji/onkoloji servisinde yatan ¢ocuk hastalarda P. aeruginosa bakteriyemisi orani Gram
negatif etkenler icinde %21.9 olarak saptanmistir. Sefepim/seftazidim diren¢ oranini  %11.1
piperasilin/tazobaktam direng oranini %7.1 bildirmistir ve aminoglikozid ve karbapenemlere ise direng
saptanmamistir.  Averbuch ve ark.’nin® malignite tanili ¢ocuk hastalar degerlendirdigi bir ¢alismada P.
aeruginosa Uremelerinin seftazidim diren¢ oranini %15.7, piperasilin/tazobaktam diren¢ oranini %19.6,
gentamisin direng oranini %17.6 ve karbapenem direng oranini %17.6 olarak belirtmistir. Bizim galismamizda ise
sefepim ve seftazidimde direng saptanmamasina ragmen piperasilin/tazobaktam direng¢ orani %21.4,
amikasin/gentamisin diren¢ orani %6.3 ve karbapenem direng orani %12.5 olarak saptanmisti. Direng
oranlarindaki farkhliklar ayni Glke veya cografi bolgedeki merkezler arasinda 6nemli epidemiyolojik farkliliklari,
hastane enfeksiyon dnleme 6nlemlerine uyum oranlarindaki farkliliklari veya konagin farkli klinik 6zelliklerine
baglh olarak degisebilmektedir.

Febril nétropenik hastalarda ampirik tedavi antipsédomonal etkinligi olan antibiyotiklerle monoterapi
veya genis spektrumlu antibiyotiklerle kombinasyonlar seklinde uygulanlr(s). Cocuklarda febril notropeni
kilavuzunda, hematolojik/onkolojik maligniteli veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonu alicisi olan,
direngli enfeksiyon riski distik ve klinik olarak stabil hastalar icin, antipsédomonal etkili ve karbapenem
olmayan B-laktam-B-laktamaz inhibitéri kombinasyonu veya dordiinci kusak sefalosporin ile monoterapi
onerilir. Klinik olarak stabil olmayan hastalar da ise direncli enfeksiyon riski diisiik olsa bile tekli karbapenem
veya yaninda ikinci bir Gram negatif etkili ajan ve glikopeptit dnerilir™. Tan ve ark’nin™® 2517 febril
notropenik ¢ocuk hastayl degerlendirdigi bir meta-analizde piperasilin/tazobaktam ve meropenemin diger
antipsédomonal B-laktam antibiyotikler ile karsilastirildiginda tedavi basarisinin daha ylksek ve daha giivenli
oldugu bildirilmistir. Calismamizda hastalar antibiyotik tedavileri agisindan degerlendirildiginde biiyik
¢ogunlugu (%68.8) antipsddomonal etkili birden ¢ok tedavi kullanarak kombinasyon tedavisi almisti. Caselli ve
ark.in® 127 cocuk hemotoloji/onkoloji hastasinda yaptigi calismada P. aeruginosa bakteriyemisinde 30-glinliik
mortalite orani %19.6 ve c¢oklu ilag direngli lremelerde ise bu oran %35.8 olarak bildirilmistir. Bizim
¢alismamizda ise mortalite % 6.3 orani ile daha dislik saptandi. Calismamizda hastalarda mortalite oraninin
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diger ¢alismalara gore disiik olmasi Gremelerde direng oranlarinin daha disik olmasi ve hastalarin biyik
kismina uygun baslangic tedavisi baslanmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmustir.

Calismamizin en onemli kisithhigl 6ncelikle verilerin tek bir merkezden elde edilmis olmasi nedeniyle
calisma grubundaki hasta sayisinin sinirh olmasidir. Bunun disinda diger kisithilik ise ¢alismanin bazi verilerin
eksik olmasina yol agabilecek sekilde retrospektif olarak tasarlanmis olmasidir. Ancak, galismamiz ¢ocuk
hematoloji/onkoloji hastalarinda P. aeruginosa bakteriyemisi hakkinda ulkemizde vyayinlanan sinirli
calismalardandir.

On dort yillik siire boyunca hemotoloji/onkoloji servisinde yatan ve kan kilturiinde Pseudomonas spp.
Uremesi olan ¢ocuk hastalari degerlendirildigimiz calismamizda hastalarin ¢ogunun nétropenik oldugunu ve
¢ogunun port kateterinin oldugunu goérdik. Hastalarimizdan izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin
antibiyotiklere kargi duyarlilik oranlari degerlendirildig§inde Uremelerin hepsinin seftazidim, sefepim,
siprofloksasin, tobramisine duyarli oldugunu mortalite oraninin literatire gore dusik oldugunu gordik.
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Antibiyotik direnci, saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarda (SHIE) 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Calismada
ayni il icinde bulunan ikinci basamak hastane (2.BH) ile ii¢iincii basamak hastane (3.BH) yogun bakim iinitelerindeki (YBU)
SHIE hizlarinin ve antimikrobiyal direng oranlarinin karsilastiriimasi amaglanmstir.

2.BH ve 3.BH’deki YBU’lerde, 1 Ocak 2017 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
kriterlerine gére SHIE tanisi almis 18 yas ve lizerindeki hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir. SHIE insidans hizi, insidans
dansitesi ve Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’de karbapenem direng oranlari karsilastirilmistir.
YBU’lerde 2.BH’de 158, 3.BH’de 519 SHIE gelismistir. SHIE insidans hizi 3.BH’deki YBU’lerde 2.BH’dekilerden daha yiiksek
bulunmustur. 2.BH YBU’lerinde 2017-2019 yillari arasindaki karbapenem direncli Klebsiella spp. oranlari 3.BH’ye kiyasla
istatistiksel ag¢idan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.001). Hastaneler arasinda Pseudomonas spp. ve
Acinetobacter spp.tiirlerinde karbapenem direng oranlari agisindan istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamamistir
(sirastyla p=0.723, p=0.267). Her iki hastanede de yillar arasinda karbapenem direnci oranlarinda anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p>0.05).

3.BH YBU’lerde SHIE hizi daha yiiksek saptanmasina radgmen diren¢ oranlari 2.BH’ye kiyasla daha diisiik veya benzer
bulunmustur. Bu farki inceleyen ileri ¢calismalar antimikrobiyal direncin azalmasinda yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, hastane enfeksiyonu, saglik hizmeti iliskili enfeksiyon, yogun bakim iinitesi
ABSTRACT

Nosocomial Infection and Antimicrobial Resistance in Intensive Care Units: Comparison of Secondary and
Tertiary Hospital

Antibiotic resistance can be an important problem in healthcare-associated infections (HAI). The aim in this study was to
compare HAI rates and antimicrobial resistance rates in the intensive care units (ICU) of a secondary hospital (SH) and a
tertiary hospital (TH) in the same province.

Patients aged 18 years and older who were diagnosed with HAI according to Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
criteria in ICUs of SH and TH between January 1st 2017 to December 31st 2019 were included. HAI incidence rate, incidence
density, and carbapenem resistance rates in Klebsiella spp., Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp. were compared.

In the ICUs, 158 HAIs developed in the SH and 519 in the TH. HAI incidence rate were higher in the ICUs of TH than in the SH.
Carbapenem-resistant Klebsiella spp. rates in ICUs of SH between 2017 and 2019 were statistically significantly higher than in
TH (p=0.001). No statistically significant difference in carbapenem resistance rates of Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
was found (p=0.723, p=0.267, respectively). There was no significant change in carbapenem resistance rates between years in
both hospitals. (p>0.05).
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Although HAI rates were higher in the ICUs of TH, resistance rates were lower or similar compared to SH. Further studies
examining this difference may be helpful in reducing antimicrobial resistance.

Keywords: antimicrobial resistance, healthcare associated infection, intensive care unit, nosocomial infection
GIRIS

Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar (SHIE), hastanede vyatan hastalarda karsilasilan &nemli
komplikasyonlar arasindadir. Cok ilaca direngli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
zordur, kullanilabilecek antimikrobiyal ajanlar kisithdir ve hastalarda daha vyiiksek mortalite ile
sonuglanmaktadlr(s). SHiE’ye neden olan etkenlerinin antibiyotik diren¢ oranlari, tiim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de giderek artmaktadir. Ozellikle sik gériilen SHIE etkenlerinden Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve
Acinetobacter spp. suslarinin antimikrobiyal diren¢ oranlarinda yillar iginde artis gerImektedir(zo). invaziv arag
kullanimi, uygunsuz antibiyotik tercihi gibi saglik bakimi iligkili faktorler, saglik tesisinin fiziksel durumu gibi
cevresel faktorler ve altta yatan hastaliklar gibi hasta ile ilgili faktérler, SHIE icin risk qu5turmaktad|r(7).

Calismamizin amaci, ayni il igerisinde bulunan, benzer hasta populasyonuna sahip olan ikinci ve Uglincl
basamak hastanedeki yogun bakim iinitelerinde (YBU) saptanan SHIE etkenlerinin antibiyotik direnclerinin yillar
icindeki degisimini degerlendirmek ve hastaneler arasinda benzer zaman araliklarindaki enfeksiyon hizlar ve
enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyal direng oranlari agisindan bir fark olup olmadigini incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Galismamiza Rize ilindeki ikinci basamak hastane (2.BH) olan Rize Devlet Hastanesi'ndeki 12 yatakh
cerrahi YBU ve on yatakh dahiliye YBU ile Giglincii basamak hastane (3.BH) olan Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ndeki sekiz yatakli anestezi ve reanimasyon YBU, sekiz yatakl cerrahi YBU ve yedi
yatakli dahiliye YBU’lerinde, 1 Ocak 2017 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda yatirilarak takip edilmis, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) kriterlerine gdre SHIE tanisi almis 18 yas ve lizerindeki hastalar dahil
edilmistir. Hastalarda saptanmis olan SHIE etkenlerinden, antibiyotik direnclerinin en sik beklendigi Klebsiella
spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.'nin belirlenen tarih araligindaki yillik karbapenem direng
oranlarina, ulusal saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar siirveyans agindan (USHIESA) retrospektif olarak ulagiimistir.
Etkenlerin tanimlanmasinda ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde VITEK™ 2 Compact (BioMérieux,
Fransa) cihazi kullanilmistir. SHIE insidans hizi, [(SHIE sayisi / Hasta sayisi)x100] formiils; insidans dansitesi, [(SHIE
sayisi / Hasta gilin sayis1)x1000] formdli ile hesaplanmistir.

Verilerin degerlendiriimesinde IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22.0
(Armonk, NY:IBM Corp) programi kullanilmistir. Hastaneler arasinda etkenlerin diren¢ oranlarindaki farkhhk
capraz tablolarla degerlendirilmistir. Capraz tablolarda gruplar arasinda fark bulunup bulunmadigi, Ki-kare ve
hlcrelerde gozlenen degerlerin, Ki-kare testi varsayimlarini karsilamadigi durumda Fisher testleri kullanilarak
karsilastirilmistir. istatistiksel 6nemlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.

Calismanin etik kurul onayi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig’ndan 23/02/2023 tarih ve 2023/49 karar numarasi ile alinmistir. Calismada
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyulmustur.

BULGULAR

Belirlenen tarihler arasinda YBU’lerde takip edilen toplam hasta sayisi 2.BH’de 3624, 3.BH’de 3293 olarak
saptanmistir. YBU’lerde 2.BH’de toplam 158, 3.BH’de toplam 519 SHIE tanisi konulmustur. Her (¢ yilda da SHIE
insidans hizi ve insidans dansitesi 3.BH’deki YBU’lerde 2.BH’dekilerden daha yiiksek bulunmustur. iki hastanede
de her ¢ yilda en sik SHIE etkenleri Acinetobacter spp. ve Klebsiella spp. olarak saptanmistir. Yalnizca 2019’da
3.BH’de en sik goriilen ikinci SHIE etkeni Pseudomonas spp. olarak bulunmustur (Tablo 1).
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En sik saptanan Gram negatif etkenlerden Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’nin
neden oldugu SHIE sayisi, 2.BH YBU’lerinde 3.BH’dekilere kiyasla daha az saptamistir (Tablo 1, Sekil 1). Bu
etkenlerin karbapenem direng oranlari degerlendirildiginde, her (¢ yilda da 2.BH YBU’lerinde Klebsiella spp.’de
karbapenem direnci, 3.BH’ye kiyasla daha yiksek olarak belirlenmistir (Sekil 1, Tablo 2). Klebsiella spp.’de Ug
yildaki karbapenem direnc¢ oranlarinin 2.BH YBU’lerinde, 3.BH’dekilere kiyasla istatistiksel acidan anlaml olarak
daha yiksek oldugu bulunmustur (p=0.001) (Tablo 3). Karbapenem direngli Pseudomonas spp. oraninin 2.BH
YBU’lerinde 3.BH’dekilere kiyasla 2017 yilinda daha diisiik, 2018 ve 2019 yillarinda ise daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Karbapenem direngli Acinetobacter spp. oranlarinin ise, her i¢ yilda da 2.BH YBU'lerinde daha
yiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 1, Tablo 2). Bununla beraber Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.’de ise
hastaneler arasinda karbapenem direng oranlari agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir
(stirasiyla p=0.723, p=0.267) (Tablo 3).

Hastaneler kendi icinde degerlendirildiginde ise 2017, 2018 ve 2019 vyillari arasinda Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’nin karbapenem direng oranlarinda 2.BH’de (sirasiyla p=0.567, p=0.974,
p=0.436) ve 3.BH’de (sirasiyla p=0.180, p=0.389, p=0.281) istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir.

Tablo 1. Yogun bakim Unitelerinde 2017-2019 vyillarinda goézlenmis olan saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon
surveyans verilerinin hastanelere gore dagilimlari.

Ozellikler 2.Basamak Hastane 3. Basamak Hastane

2017 2018 2019 2017 2018 2019
Toplam hasta sayisi (n) 1081 1176 1367 1187 1132 974
Enfeksiyon sayisi 49 63 46 134 152 233
Hasta gunl 6502 6327 7170 7346 7443 7665
insidans hizi” 4.53 5.36 3.37 11.29 13.43 23.92
insidans dansitesi’ (/1000 hasta gtin) 7.54 9.96 6.42 18.24 20.42 30.4

Enfeksiyon etkenleri [n (%)]
Gram negatif bakteriler

Acinetobacter spp. 23(45.1)  42(65.63) 32 (65.31) 77 (34.53) 97 (44.5) 142 (42.90)
Klebsiella spp. 7 (13.73) 6 (9.38) 5(10.20) 30 (13.45) 25 (11.47) 25 (7.55)
Pseudomonas spp. 7 (13.73) 2(3.13) 2 (4.08) 12 (5.38) 15 (6.88) 36 (10.88)
Escherichia coli 2 (3.92) 2 (3.13) 1(2.04) 20 (8.97) 9 (4.13) 23 (6.95)
Serratia spp. 1(1.96) 0(0) 1(2.04) 16 (7.17)  17(7.8) 4(1.21)
Burkholderia spp. 0(0) 0(0) 0(0) 8(3.59) 6 (2.75) 17 (5.14)
Enterobacter spp. 1(1.96) 1(1.56) 1(0.45) 9 (4.13) 6(1.81)
Stenotophomonas maltophilia 2(3.13) 1(2.04) 1(0.45) 2 (0.92) 2 (0.6)
Proteus spp. 1(1.96) 1(2.04) 3(1.34) 0(0) 3(0.91)
Diger” 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 5(1.51)
Gram pozitif bakteriler
Koagtilaz negatif stafilokok 4 (7.84) 0(0) 1(2.04) 28 (12.56) 19(8.72) 3(0.91)
Staphylococcus aureus 1(1.96) 3 (4.69) 1(2.04) 8(3.59) 6 (2.75) 34 (10.27)
Enterococcus spp. 3(5,88) 2(3.13) 3(6.12) 6(2.69) 13 (5.96) 19 (5.74)
Streptococcus spp. 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.45) 0(0) 0(0)
Mantarlar
Candida albicans 1(1.96) 0(0) 1(2.04) 9 (4.04) 5(2.19) 8(2.42)
Non-albicans Candida 0(0) 4 (6.25) 0(0) 3(1.35) 5(2.19) 4(1.21)

" insidans hizi=(Saglik hizmeti iliskili enfeksiyon sayisi / Hasta sayisi)x100 formiilii; insidans dansitesi=( Saglk hizmeti iliskili enfeksiyon
sayist/ Hasta giin sayisi)x1000 formiilii ile hesaplanmistir
*providencia spp., Sphingomonas paucimobilis, Pantoea agglomerans
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Tablo 2. ikinci ve (iglincii basamak hastanelerdeki yogun bakim {nitelerinde 2017, 2018 ve 2019 vyillarinda
saptanan saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon etkenlerinden Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter
spp.’nin karbapenem direng oranlari.

Klebsiella spp. Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.

Hastaneler n (%) n (%) n (%)
2017
2.BH" 4(57.1) 2(28.6) 22 (95.7)
3.BH" 10 (33.3) 5(41.7) 73 (94.8)
2018
2.BH" 5 (83.3) 1 (50.0) 42 (100.0)
3.BH" 6 (24.0) 5(33.3) 89 (91.8)
2019
2.BH" 3(60.0) 1 (50.0) 31(96.9)
3.BH" 3(12.0) 8(22.2) 137 (96.5)

"2.BH: ikinci basamak hastane, 3.BH: Ugiincii basamak hastane.

Tablo 3. 2017-2019 yillarinda saptanan saglk hizmetiyle iliskili enfeksiyon etkenlerinden Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’nin karbapenem direng oranlarinin hastanelere gore dagihmlari.

Karbepenem Hastaneler
Mikroorganizma Duyarhihg 2.BH" 3.BH" p’
n (%) n (%)
Duyarh 6 (33.3) 61 (76.3)
Klebsiella spp. Direngli 12(66.7) 19(23.8 0001
Duyarh 7 (63.6) 52 (70.3)
Pseudomonas spp. .o 4(364) 22(207) 7%
Duyarh 2(2.1) 17 (5.4)
Acinetobacter spp. .o 95(97.9) 299 (94.6) °-2%7

"2.BH: ikinci basamak hastane, 3.BH: Ugiincii basamak hastane.
#0.05’in altindaki degerler istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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"2.BH: ikinci basamak hastane, 3.BH: Ugiincii basamak hastane.

Sekil 1. ikinci ve Giglincli basamak hastanelerde yogun bakim {nitelerinde 2017, 2018 ve 2019 yillarinda saptanan
saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon etkenlerinden Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
sayilarinin ve karbapenem direng oranlarinin dagihmi.

TARTISMA

Calismamizda 3.BH’deki YBU’lerde 2.BH’dekilere kiyasla SHIE sayisi, insidans hizi ve insidans dansitesi
daha ylksek saptanmasina karsin Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’de karbapenem direng
oranlarinin daha diisiik veya benzer oranlarda oldugu saptanmistir. Hastaneler kendi icinde degerlendirildiginde
de yillara gore bu etkenlerin direng oranlarinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Yapilan calismalarda birimlere gére farkl SHIE hizi degerleri bildirilmistir. Yue ve ark.?® ¢alismasinda
sekiz farkli YBU karsilastiriimis ve enfeksiyon insidans dansitelerinin 1000 hasta giiniinde 2.56 ile 29.63 arasinda
degistigini bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise ikinci basamak bir hastanede SHIE hizinin farkli
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YBU’lerde %0.6 ile %35.1 arasinda, insidans dansitesinin ise %1.6 ile %16.8 arasinda degistigi saptanm|§t|r(9).

USHIESA raporlarlnda(”‘ls‘ls) ise 2017, 2018 ve 2019 yillarinda SHIE hizlarinin sirasiyla 0.79, 0.69 ve 0.73, insidans
dansitesinin ise 1000 hasta gliniinde 1.94, 1.77 ve 1.77 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise her iki
hastanede de bu yillardaki SHIE hizi ve insidans dansitesi USHIESA verilerine gére yiiksek saptanmis ancak
literatiirde benzer yiiksek degerlerin bildirildigi gériilmistiir. Bununla beraber iki hastane arasinda YBU’lerdeki
hasta sayilari benzer olmasina karsin enfeksiyon hizi ve insidans dansitesinin 3.BH’de 2.BH’ye gore daha yiksek
oldugu gériilmustir. SHIE hizini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir. invaziv arag kullanimi, cerrahi girisimler ve
genis antibiyotik tercihi gibi saglik hizmetiyle iliskili faktorler; Kontamine havalandirma sistemleri ve Unitenin
fiziksel yapisi gibi ¢evresel faktérler ile komorbid hastaliklar, immiin siiprese edici ilag kullanimi ve uzamis
hastane yatisi gibi hastayla iligkili faktorler enfeksiyon hizini etkileyebilmektedirm. Borcak ve ark.(4), hastalarin
yasinin, sigara kullaniminin, fekal inkontinans varliginin, malignitenin ve birden fazla cerrahi girisim uygulanmis
olmasinin SHIE riskini arttirdigini bildirmislerdir. Ali ve ark.”’ da invaziv ara¢ kullanimi olan ve altta yatan
hastaligin bulunan hastalarda SHIE riskinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bizim calismamizda da iki
hastane arasinda farkh enfeksiyon oranlari gériilmesinin sebebinin takip edilen hastalarin komorbid hastaliklari,
yatis slreleri, invaziv ara¢ kullanim oranlari ve hastanelerin fiziki kosullari gibi faktorler olabilecegi
disundlmistir.

Literatiire bakildiginda YBU’lerde en sik goriilen SHIE etkenleri Acinetobacter spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus olarak biIdiriImi§tir(l’4'8’9’l3'23). Tarkiye
genelinde de ikinci ve iiglincli basamak hastanelerde 2017-2019 yillari arasinda en sik saptanan SHIE etkenleri
sirasiyla Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa olarak saptanirken yalnizca
2019 yilinca Gglincl basamak hastanelerde K. pneumoniae en sik saptanan etken olarak bildirilmi§tir(15’17’19). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak her iki hastanede de YBU’lerde en sik saptanan SHIE etkenleri sirasiyla
Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. saptanirken yalnizca 2019 yilinda 3.BH’de Klebsiella spp.
etkeni Gglncl sirada bulunmustur. E. coli ise Tirkiye verileri ile uyumsuz olarak iki hastanede de ylksek
oranlarda gorilmemistir.

SHiE’lere neden olan gram negatif etkenlerdeki karbapenem direng oranlari giderek artmaktadir.
2015’te yapilan bir calismada YBU’lerde K. pneumoniae etkeninde meropenem direnci saptanmamisken sonraki
yillarda %83 ve %65 oranlarinda direng oldugu biIdiriImigtir(B). Karbapenem direngli A. baumannii orani %92 ile
%100 arasinda degisirken direncli P. aeruginosa oraninin %100’den %63’e distiigl saptanmistir. Duran ve ark.”
calismasinda K. pneumoniae karbapenem direncinin 2016-2020 yillarinda %16 ile %50 arasinda degistigini
bildirmislerdir. Uzun ve ark.m), 2011 yilinda karbapenem direngli A. baumannii oraninin %86, P. aeruginosa
oraninin %18 oldugunu raporlamislardir. Tamtirk ve ark.”, 2014-2017 yillarinda karbapenem direncinin en fazla
%86 ile %96 arasindaki oranlarla A. baumannii etkeninde oldugu, P. aeruginosa izolatlarinda direncin %26 ile %58
arasinda degistigi ve direncli K. pneumoniae oraninin yillar igcinde %32’den %49’a arttigini saptamislardir. Bir diger
calismada da Acinetobacter izolatlarinda karbapenem direncinin %90’in (izerinde oldugu biIdiriImi@tir(ll). Tarkiye
verilerinde ise 2017-2019 yillari arasinda 2.BH ve 3.BH’lerde karbapenem direncinin A. baumannii etkeninde %69
ile %77 arasinda, P. aeruginosa etkeninde ise %30 ile %40 arasinda degistigi raporlanm|§t|r(15’17’19). 2019 yilinda da
K. pneumoniae karbapenem direncinin hem 2.BH’lerde hem de 3.BH’lerde %46 civarinda oldugu biIdiriImistir(lg).
Bizim ¢alismamizda ise iki hastanede de yillar iginde her Ug etkenin karbapenem direncinde anlamh bir artis
gorilmemistir. 2.BH’de 2017-2019 vyillari arasindaki Klebsiella spp. karbapenem direng orani, 3.BH’ye kiyasla
istatistiksel agidan anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger etkenlerin karbapenem direng oranlarinda ise
hastaneler arasinda anlaml bir fark gérilmemistir.

SHIE etkenlerinde direng oranlarini etkileyebilecek birgok faktér tanimlanmuistir. Karbapenem direncli
Acinetobacter enfeksiyonu icin risk faktorleri; YBU’de kolonize hastalarin prevelansi, &nceki (i¢ ay boyunca
YBU’de antibiyotik kullanimi, multitravma, kan transfiizyonu ve birden fazla antibiyotik sinifinin kullaniimasi
olarak biIdiriImi§tir(10). Bir baska calismada da re-entiibasyon, trakeostomi ve uzun yatis siiresinin YBU’de ¢oklu
antibiyotik direngli A. baumannii enfeksiyonunun risk faktorleri olarak tanlmlanmlstlr(a). Yesilbag ve ark.”?,
karbapenem kullaniminin, baska etkenlerle SHIE gelismesinin ve total parenteral niitrisyon kullaniminin
karbapenem direncli Klebsiella enfeksiyonu riskini arttirdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da ayni ildeki
benzer hasta popiilasyonuna sahip olmasina ve SHIE hizi daha ¢ok saptanmasina ragmen 3.BH YBU’lerde direng
oranlari daha dislik veya benzer bulunmustur. Direng oranlarinin daha yiksek ¢ikmasini etkileyebilecek en
dnemli faktériin 2.BH’deki YBU’lerde 6zellikle ampirik tedavide daha genis spektrumlu antibiyotiklerin tercih
ediliyor ve daha uzun antimikrobiyal tedavi veriliyor olabilecegi diisiinilmdstiir. Direngli suslarla kolonize hasta
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prevelansinin yliksek olmasi ve yeterli el hijyeninin saglanamamasi da ylksek direnci agiklayabilecek nemli risk
faktorlerinden oldugu 6ngorilmustir. Bununla beraber invaziv araglarin daha fazla ve daha uzun siire
kullanilmasinin ve hastaneler arasinda fiziki kosullarin farkli olmasinin da vyiksek direng oranlarini
aciklayabilecegi distinilmustar.

Sonug olarak calismamizda ayni ildeki bir 2.BH YBU’de SHIE sikhiginin 3.BH’deki YBU’lere kiyasla daha
az oldugu ancak karbapenem direngli Klebsiella spp. oraninin daha yiiksek, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter
spp. oranlarinin ise benzer oldugu ortaya konulmustur. Bu calismayla beraber ikinci ve Gglinci basamak
hastanelerde SHIE etkenlerinin antimikrobiyal direnclerinde bir fark olup olmadiginin incelenmesi ve ayni ilde
bulunan benzer hasta popltilasyonunda bu farkhligin nedeninin agiklanmasi igin daha yiiksek izolat sayilariyla ve
risk faktorlerinin de irdelendigi calismalar yapilmasi gerektigi disliniimustir. Bu sayede enfeksiyon ve
antimikrobiyal direng gelismesinin oniine gegilebilecek adimlar atilabilecektir.
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0z

Ventilatér iliskili pnémoni (VIP), yodun bakim iinitesi (YBU) kaynakli en ciddi enfeksiyonlardan biridir. Bu ¢alismanin amaci,
hastanemizde VIP etkeni olarak izole edilmis karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
izolatlarina karsi seftazidim-avibaktamin in vitro etkinligini saptamaktir. Endotrakeal aspirat (ETA) tarama Grneklerinde
etken mikroorganizma ile kolonizasyon sikhgi, VIP ile iliskili risk faktérleri ve hasta sad kalim sonuglarinin belirlenmesi de
amaglanmustir.

Bu retrospektif ¢calismaya, Eyliil 2021- Aralik 2022 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Hastanesi YBU’nde yatan ve 48
saatten daha fazla mekanik ventilasyon destedi gérmiis ve VIP tanisi almis hastalar ve ETA érnekleri dahil edildi. Suslarin
identifikasyonunda MALDI-TOF (VITEK-MS, bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarliliginin belirlenmesinde VITEK 2 otomatize
sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanildi. Seftazidim-avibaktam duyarliligi disk difiizyon yéntemi ile belirlenerek, direngli
bulunan suslar ayrica gradiyent difiizyon yéntemi (MIC strip, Liofilchem, italya) ile ¢alisildi. Suslarin antibiyotik duyarlilidi,
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gére degerlendirildi. Hastalara ait
mikrobiyolojik veriler laboratuvar iletisim sistemi tizerinden, klinik bilgiler ise hastane iletisim sisteminde yer alan elektronik
tibbi kayitlardan elde edildi.

Calismaya VIP gelisen ve érneklerinden karbapenem direncli K. pneumoniae (n=18) ve P. aeruginosa (n=22) izole edilen 40
hasta dahil edildi. K. pneumoniae izolatlarinin %22.2’si, P. aeruginosa izolatlarinin ise %86.4°l seftazidim-avibaktama
direngli bulundu. K. pneumoniae iiremesi olan hastalarin %16.6’sinda, P. aeruginosa tiremesi olanlarin %31.8’inde siirveyans
ETA 6rneklerinde ayni etkenlerle kolonizasyon varlidi saptandi. VIiP éncesi, en sik kullanilan antibiyotiklerin meropenem ve
piperasilin-tazobaktam oldugu gériildi. K. pneumoniae (remesi olan hastalarda mortalite %83.4 iken, P. aeruginosa
iiremesi olanlarda %95.5 idi.

Calismamizda karbapenem direngli P.aeruginosa izolatlarinda belirlenen yiiksek direng oraninin da isaret ettigi gibi, son
segenek antibiyotiklerden biri olan seftazidim- avibaktamin, ciddi enfeksiyonlarda zamaninda ve etkin kullanimi igin, diizenli
direng takibininin yapilmasi gereklidir. Ayrica kolonizasyonu saptamada siirveyans ETA kiiltiirlerinin alinmasi, olasi VIP etkeni
mikroorganizmalarin 6nceden bilinmesi icin nemlidir.

Anahtar kelimeler: karbapenem direncli K. pneumoniae, karbapenem direngli P.aeruginosa, seftazidim-avibactam,
ventilator iliskili pnémoni
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ABSTRACT

In Vitro Efficacy of Ceftazidime-Avibactam in Carbapenem Resistant Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas
aeruginosa Isolates as Causative Agents of Ventilator-Associated Pneumonia

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the most serious infections encountered in the intensive care unit (ICU). The
aim of this study is to determine the in vitro efficacy of ceftazidime-avibactam against carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa isolates isolated in our hospital as VAP agents. It also aimed to determine the
frequency of colonization with the causative microorganism in endotracheal aspirate (ETA) screening samples, risk factors
associated with VAP, and patient survival results.

In this retrospective study, patients who were hospitalized in Haydarpasa Numune Hospital ICU between September 2021 and
December 2022 and received mechanical ventilation support for more than 48 hours and were diagnosed with VAP and ETA
samples were included. MALDI-TOF (VITEK-MS, bioMérieux, France) method was used for the identification of the strains, and
the VITEK 2 automated system (bioMérieux, France) was used for the determination of antibiotic susceptibility.
Ceftazidime-avibactam susceptibility was determined by disk diffusion method, resistant strains were also studied using
gradient diffusion method (MIC strip, Liofilchem, Italy). The antibiotic susceptibility of the strains was evaluated according to
the criteria of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Microbiological data of the patients were obtained from the laboratory communication system, and clinical information was
obtained from the electronic medical records in the hospital communication system.

Forty patients who developed VIP and with carbapenem resistant K. pneumoniae (n=18) and P. aeruginosa (n=22) isolated
from their specimens included in the study. 22.2% of K. pneumoniae isolates and 86.4% of P. aeruginosa isolates were found
resistant to ceftazidime-avibactam. Colonization with the same agents was detected in the surveillance ETA samples in 16.6%
of the patients with K. pneumoniae and in 31.8% of those with P. aeruginosa. Before VAP, the most commonly used antibiotics
were meropenem and piperacillin-tazobactam. While mortality was 83.4% in patients with K. pneumoniae, it was 95.5% in
those with P. aeruginosa.

As indicated by the high resistance rate determined in carbapenem resistant P.aeruginosa isolates in our study, regular
resistance follow-up is required for timely and effective use of ceftazidime-avibactam, one of the last-choice antibiotics, in
severe infections used in ICU. In addition, surveillance ETA cultures are important in detecting colonization, in order to predict
possible VAP causative microorganisms.

Keywords: carbapenem-resistant K. pneumoniae, carbapenem-resistant P.aeruginosa, ceftazidime-avibactam, ventilator-
associated pneumonia

GiRiS

Ventilator iliskili pndmoni (ViP), 48 saatlik endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon sonrasinda
gelisen yogun bakim (nitesi (YBU) kaynakli en yaygin ve ciddi enfeksiyonlardan biridir™*®. YBU hastalarinda,
hastaneye yatistan sonraki 48 saat icinde direngli mikroorganizmalar ile orofaringeal kolonizasyon oranlari
yUksektir(4’18). Bu organizmalarin akcigerlere aspirasyonu ana enfeksiyon yoludur. Endotrakeal entlibasyon,
orofaringeal floranin aspirasyonunu kolaylastiran bir risk faktori oldugu gibi, ayni zamanda biyofilm olusturabilen
mikroorganizmalar icin bir rezervuar goérevi de gérmektedir(3’15).

VIiP enfeksiyonlarinda mortalite orani %20 ile %50 arasinda degismekte, cok ilaca direncli (CID)
patojenlerin neden oldugu durumlarda bu oran %75'e ula§abilmektedir(l). Bu ylizden hedefe yonelik tedavinin
dogru ve hizh uygulanmasi hayati &nem tasimaktadir. VIP etkeni patojenlerin dagilimi ve antimikrobiyal
duyarhliklar cografi bolgeye ve saglik kurulusuna gore farklihk gostermektedir. Bu ylzden ampirik antibiyotik
tedavileri yerel verilere gére secilmelidir. Ulkemizde Gram negatif bakteriler, 6zellikle karbapenem direncli
Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa, VIP enfeksiyonlarinda saptanan etkenlerin basinda
gelmektedir(5'10’14’23). Bu bakterilerde karbapenemlere karsi direngte diinya ¢apinda artislar gézlemlenmekte ve
bu durum tedavi segeneklerini 6nemli 6l¢lide kisitlamaktadir @ Bu tir enfeksiyonlarin tedavisi icin gelistirilmis
yeni bir antibiyotik kombinasyonu olan seftazidim-avibaktam (CAZ-AVi), Grup A ve D sinifi beta-laktamazlara etki
gosterirken, Grup B’ye (metallobetalaktamaz) etkisizdir. Kullanima girdiginden bu yana, K. pneumoniae ve P.
ageruginosa izolatlarinda dinya c¢apinda giderek artan oranda seftazidim-avibaktam direnci
bildirilmektedir”****??,
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Ulkemizde de karbapenem direncli K. pneumoniae ve P. aeruginosa ‘nin etken oldugu enfeksiyonlarda
kullanilmakta olan seftazidim-avibaktamin in vitro duyarliligi ile ilgili bazi gaI|§maIar(2’8’9'16’17) bulunmakla birlikte,
VIP etkeni olarak izole edilmis, karbapenem direncli veya asiri ilaca direng gésteren (XDR) izolatlar ile yapilan
¢ok az calisma bulunmaktadir.

Bu calismanin amaglarindan biri, hastanemizde ViP etkeni olarak izole edilmis karbapenem direncli K.
pneumoniae ve P. aeruginosa izolatlarina karsi seftazidim-avibaktamin in vitro etkinligini belirlemek ve yerel
antimikrobiyal siirveyans epidemiyolojisine katki saglamaktir. Calismamizda ayrica, VIP gelismeden &nce
endotrakeal aspirat tarama drneklerinde etken mikroorganizma ile kolonizasyon sikhigi, ViP gelismesi ile iligkili
risk faktorleri ve hasta sag kalim sonuglari da arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya, Eyltl 2021- Aralik 2022 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Hastanesi
YBU’nde yatan, endotrakeal aspirat (ETA) kiiltiirlerinde karbapenem direngli K. pneumoniae ve P. aeruginosa
iremesi olup, CAZ-AVi duyarlilik testi ¢alisilan ve klinik olarak ViP tanisi almis hastalar dahil edildi. VIP tanisi,
Amerika Hastalik Koruma ve Kontrol (CDC) kriterlerine gore yap|Id|(3). Tekrarlayan VIiP gelisen olgularda sadece
ilk epizod galismaya dahil edildi. Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen ETA 6rnekleri, %5 koyun kanli agar ve
Mac-Conkey agara ekilerek normal atmosfer ortaminda; steril serum fizyolojik ile 1:10 sulandirimla gikolatamsi
agara kantitatif ekim yapilarak, %5 karbondioksitli ortamda, 37°C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Gram boyamada
I6kosit goriilmeyip, ETA kiltirinde bakteri Gremesi olan ancak enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarin
érnekleri kolonizasyon olarak degerlendirildi. Koloni sayisi 210° CFU/ml olan, Gram boyamasinda 10’dan az
epitel, 25’den fazla I6kosit (notrofil) gorilen ve Gram boyama ile uyumlu tGreme tespit edilen izolatlar anlamli
olarak degerlendirildi(ls). Ureyen suslarin identifikasyonunda matriks aracili lazer dezorbsiyon iyonizasyon-ugus
zamanli kitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) (VITEK-MS, bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesinde VITEK 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanildi. Seftazidim-avibaktam duyarliligi, 14
mikrogramlik diskler (Bioanalyse, Tirkiye) kullanilarak standart disk difiizyon yéntemi ile belirlendi. Seftazidim-
avibaktam direngli bulunan suslar, ayrica gradiyent difiizyon yéntemi (MIC strip, Liofilchem, italya) ile calisildi.
Suslarin antibiyotik duyarlihg, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gore degerlendirildi(s).

Hastalara ait, mekanik ventilasyon siireleri, ViP tanisi éncesi kullandigi antibiyotikler, ayni bakteri ile
ETA 6rneklerinde kolonizasyon varligi, entiibasyon ile ETA kiiltiir pozitifligi arasinda gegen siire, ayni etkenin ViP
sonrasi baska kiiltiirlerinde saptanip saptanmadigi, toplam YBU yatis siiresi ve sag kalim sonuglari da arastirildi.
Hastalara ait mikrobiyolojik veriler laboratuvar iletisim sistemi Uzerinden, klinik bilgiler ise hastane iletisim
sisteminde yer alan elektronik tibbi kayitlardan elde edildi.

BULGULAR

Eyliil 2021- Aralik 2022 tarihleri arasinda, ¢alisma kriterlerine uygun toplam 40 adet ViP tanisi almis ve
etkenin karbapenem direngli K. pneumoniae veya P. aeruginosa oldugu hasta tespit edilmistir. VIP tanisi almis
40 hastanin 22’si erkek, 18’i kadin ve yas ortalamasi 73 (25-95) olarak bulunmustur. ETA kiltir pozitifligi
saptanmadan 6nce antibiyotik kullanim orani, K. pneumoniae iremesi olanlarda %44.4, P. aeruginosa lUremesi
olanlarda %91.0 olarak saptanmistir. VIP tanisi 6ncesi, en sik kullanilan antibiyotiklerin meropenem ve
piperasilin-tazobaktam oldugu goériilmis, ortalama antibiyotik kullanim stresi her iki izolat i¢in 21 giin olarak
saptanmistir.

Hastalarin ETA 6rneklerinde 18'i K. pneumoniae, 22’si P. aeruginosa olarak tanimlanan toplam 40 izolat
calismat-maya alinmistir. K. pneumoniae izolatlarinin %72.2’si, P. aeruginosa izolatlarinin %68.1'i asiri ilaca
direngli (XDR) bulunmustur. K. pneumoniae izolatlarinin %22.2’sinde, P. aeruginosa izolatlarinin ise %86.4’inde
seftazidim-avibaktama diren¢ saptanmistir. izolatlarin diger antibiyotiklere diren¢ oranlari Tablo 1’de
verilmistir. K. pneumoniae izolatlarinda %77.8 oraninda amikasine, %94.4 oraninda siprofloksasine; P.
aeruginosa’da ise %95.4 oraninda amikasine, %54.5 oraninda siprofloksasine direng gézlenmistir.
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K. pneumoniae iremesi olan hastalarin %16.6’sinda, P. aeruginosa tiremesi olanlarin %31.8’inde ViP
tanisi 6ncesi slirveyans amach alinan ETA 6rneklerinde ayni etkenlerle kolonizasyon varhgi (polimorf niveli
I6kosit yok, koloni sayisi kiiglik <10’ cfu/ml) saptanmistir. ETA kiltlrlerinde anlamli Gireme saptanmadan once,
5 glin ve lzeri siire mekanik ventilasyon alma orani, K. pneumoniae ve P. aeruginosa tUremeli hastalar igin
siraslyla %88.9 ve %100 olarak bulunmustur (Tablo 2). K. pneumoniae ve P. aeruginosa liremesi olan hastalarin
igiiniin idrar ve kan kiiltirlerinde, P. aeruginosa tiremesi olanlarin birinin kan kiiltiriinde, VIP tanisi sonrasi
ayni etkenler tespit edilmistir. K. pneumoniae (iremesi olan hastalarda mortalite %83.4 iken, P. aeruginosa
Gremesi olanlarda %95.5 olarak bulunmustur.

Tablo 1. ViP etkeni karbapenem direncli K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarhliklari
n (%)].

K. pneumoniae P. aeruginosa
Antibiyotik S 1 R S | R
n % n % n % n % n % n %

Amoksisilin-klavulanat 0 0.0 0 00 18 100.0 - 00 - 0.0 - 0.0
Seftriakson 0 0.0 0 00 18 100.0 - 00 - 0.0 - 0.0
Seftazidim 0 0.0 0 00 18 100.0 0 00 O 0.0 22 100.0
Sefepim 0 0.0 0 00 18 100.0 0 00 O 0.0 22 100.0
Piperasilin-tazobaktam 0 0.0 0 00 18 100.0 0 00 O 0.0 22 100.0
Gentamisin 4 222 0 00 14 77.8 - 00 - 0.0 - 0.0
Amikasin 4 222 0 00 14 77.8 1 45 0 0.0 21 955
Siprofloksasin 1 5.6 0 00 17 94.4 0 00 10 455 12 545
Seftazidim-avibaktam 14 778 0 00 4 22.2 3 136 0 0.0 19 864
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Tablo 2. Hastalara ait demografik, klinik ve sag kalim verilerinin tireyen mikroorganizma tiiriine gore dagihmi.

K. pneumoniae (n=18) P. aeruginosa (n=22)
Ozellik n % " %
Yas
<65 3 16.7 4 18.1
265 15 83.3 18 81.9
Komorbidite
Var 15 83.3 17 77.2
Yok 3 16.7 5 22.8
Antibiyotik kullanim oykiisii (Karbapenem dahil)
Var 8 44.4 20 91.0
Yok 10 55.6 2 9.0
Mekanik ventilasyon (MV) siiresi
<5 gin 2 11.1 0 0
25 gln 16 88.9 22 100
MV ile anlamli ETA {iremesi arasindaki siire
<5 gin 2 11.1 0 0
25 glin 16 88.9 22 100
Ayni bakteri ile ETA kolonizasyonu
Var 3 16.6 7 31.8
Yok 15 83.4 15 68.2
YBU Toplam Kalig Siiresi
<7 giin 3 16.6 0 0
27 gun 15 83.4 22 100
Sagkalim
Taburcu 3 16.6 1 4.5
Vefat 15 83.4 21 95.5
TARTISMA

Karbapenem direncli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ViP enfeksiyonlari, yiiksek morbidite ve
mortalite oranlari ve kisith tedavi secenekleri sebebiyle YBU hastalari icin ciddi bir problem olmaya devam
etmektedir'™. Bu enfeksiyonlarda etken olarak siklikla karsilasilan K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolatlarina
karsi gelistirilmis ve 2015 yilinda yurtdisinda kullanima giren seftazidim-avibaktam, (lkemizde Ekim 2019
tarihinde ruhsat almis ve karbapenem direngli Gram negatif bakterilerin etken oldugu ViP olgularinda
kullanilmaya baglamistir. Yurtdiginda daha 6nceki yillarda yapilan ¢alismalarda 1129 hem K. pneumoniae hem
de P. aeruginosa izolatlari igin seftazidim-avibaktama karsi oldukga ylksek duyarlilik sonuglari (%95-%99) elde
edilmesine ragmen, son zamanlarda diinya genelinde bu antibiyotige karsi artan direng dikkat ¢cekmektedir.
Kempf ve ark." solunum yolu 6rneklerinden izole ettikleri karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda
CAZ-AVi direncini %19.6 bulurken, Ramadan ve ark.™nin yaptiklari calismada ViP etkeni K. pneumoniae
izolatlarinda direng orani %79’a ulasmistir. Daha da énemlisi, Vietnam’da Vo ve ark.’na"?? ait glincel calismada
VIP etkeni K. pneumoniae izolatlarinin tamaminin CAZ-AVi'ye direncli oldugu gérilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalar incelendiginde, ViP etkeni olarak ayirt etmeksizin cesitli klinik 8rneklerden elde edilen K. pneumoniae
izolatlarinda CAZ-AVi direnci arastiriimis ve degerlerin kisa siire iginde %7.3’den %24’e vyiikseldigi
gézlenmi§tir(8‘9’17). Calismamizda, VIP tanisi almis hastalarin ETA érneklerinden izole edilen karbapenem direncli
K. pneumoniae izolatlarinda saptadigimiz %22.2 oranindaki CAZ-AVi direnci énemli olup, literatiirle uyumlu
bulunmustur. Artan CAZ-AVI direnci P. aeruginosa izolatlari icin de gecerlidir. Daha dnceki calismalarda diisiik
diizey CAZ-AVi direnci gdzlenmesine ragmen, son ¢alismalar bu mikroorganizma icin de CAZ-AVi’nin etkinliginin
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azaldigini ortaya koymustur. Tirkiye'nin de dahil oldugu 2022 yilina ait ERACE-PA global siirveyans galismasinda
P. aeruginosa’da CAZ-AVi direncinin %13-%66 arasinda degistigi belirtilmistirm. Perez ve ark."®, ispanya, italya
ve Yunanistan’in dahil oldugu cok merkezli calismalarinda, VIP tanili hastalardan izole ettikleri P. aeruginosa
suglarinda CAZ-AVi direncini %22.6 bulmuslardir. Torrens ve ark.’na" ait, tlkemizin de aralarinda bulundugu
11 farkli Glkenin yogun bakim unitelerinden elde edilen P. aeruginosa ile yapilan ¢alismada da asiri ilaca direngli
(XDR) suglarda CAZ-AVi direncinin %83’e yiikseldigi goériilmustir. Vo ve ark.?? , VIP etkeni P. aeruginosa’da
CAZ-AVi direncini %100 bulmustur.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde, karbapenem direngli P. aeruginosa’da CAZ-AVi direncini,
Bilgin ve ark.”) %7.7, Mirza ve ark."® %51.7 olarak bulmuslardir. Biz calismamizda CAZ-AVi direncini %86.4
olarak oldukga yiiksek bir oranda saptadik. Oldukgca endise verici olan bu sonug, izolatlarimizin YBU’de yatan ViP
tanili hastalara ait olmasinin yanisira, suslarin yaklasik %70'nin XDR fenotipinde olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica, YBU’lerde siklikla gériilen capraz kontaminasyon bu direngli bakterinin yayilmasinda etkili olmus
olabilir. Bu durum, hastanemiz YBU’nde alinan enfeksiyon kontrol &nlemlerinin uygulama durumuna dikkati
gekilmesi ve merkezimizde P. aeruginosa’nin etken oldugu ViP olgularinda CAZ-AVi'nin etkin olmadigini
gostermesi agisindan énemlidir.

Simdiye kadar, karbapenem direncli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ViP enfeksiyonlariyla
iliskili cesitli risk faktorleri tammlanmlstlr(4'1°’15’19’24). Bunlardan biri olan antibiyotik kullanim 6ykusu, her iki
izolati iceren Vo ve ark./ina? ait ¢alismada %57.6 olarak, Karatas ve ark.’na™ ait ¢alismada ise %45.5 olarak
saptanmistir. Calismamizda bu oran, K. pneumoniae UGremesi olan hastalarda %44.4, P. aeruginosa Uremesi
olanlarda ise %91 olarak saptanmistir. En sik kullanilan antibiyotiklerin meropenem ve piperasilin-tazobaktam
oldugu gorulmistir. Bu sonug, 6nceki karbapenem maruziyetinin, hastalarda karbapenem direngli izolatlarla
enfeksiyon gelisme riskini arttirdigini gésteren diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur(15’24).

Hem uzun siireli YBU’de yatis hem de antibiyotik kullaniminin, hastalarin iist solunum yolu ve
endotrakeal tliplerinde ¢ok ilaca direncli bakterilerle kolonizasyonu arttirdigi bilinmektedir**. Bu bakterilerin
alt solunum yollarina ulasmasi, VIP enfeksiyonunun baslica sebebidir. Bu agidan bakildiginda, kolonizasyonu
saptayan rutin siirveyans ETA kiiltiirlerinin alinmasi, VIP gelismesine neden olan bu patojenlerin énceden
bilinmesi agisindan &nemlidir ve VIiP gelismesi durumunda ampirik tedaviye ydn vermesi agisindan
dnerilmektedir®. Meshiari ve ark." da ¢alismalarinda P. aeruginosa ile kolonizasyon saptanmasinin ayni etken
ile enfeksiyon olusmasinda bagimsiz risk faktori oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda K. pneumoniae
enfeksiyonu olan hastalarin %16.6’sinda ayni bakteri ile olabilecek bir kolonizasyon saptanirken, P. aeruginosa
olgularinda bu oran %31.8 olarak bulunmustur.

Bir cok galismada karbapenem direngli K. pneumoniae ve P. aeruginosa’nin etken oldugu VIP tanili
hastalarda, uzun siireli mekanik ventilasyon ve yogun bakimda yatisin, VIP ile iliskili risk faktorleri arasinda
oldugu beIirtiImi§tir(10'15'19’24). Calismamizda K. pneumoniae ile enfekte hastalarda 5 giin ve Uzeri mekanik
ventilasyon alma oraninin %88.9, P. aeruginosa ile enfekte olanlarda %100 olmasi, ayrica toplam yogun
bakimda kalis strelerinin de benzer sekilde yiksek olmasi bu veriyi desteklemektedir.

Karbapenem direncli Gram negatif bakterilerle olusan ViP enfeksiyonu yiiksek mortalite ile karakterizedir™®.
Calismamizda VIP tanili hastalarimizda genel mortalite orani da K. pneumoniae icin %83.4 ve P. aeruginosa icin
%95.5 olarak oldukga ylksek bulunmustur.

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Genel olarak seftazidim-avibaktam duyarhlk testi
¢aligilan hasta ve izolat sayisinin diisiik olmasi, referans sivi mikrodillisyon yontemi ile ¢alisiilmadigi igin kolistin
duyarlihginin verilmemis olmasi bunlar arasinda sayilabilir. Calismamizin tek merkezli olmasi nedeniyle, CAZ-AVi
direnci ile ilgili sonuglarimizin tim bolgeyi yansitmayacagi da dikkate alinmalidir.

Sonuc olarak, bu calismada merkezimizde yogun bakim iinitesinde ViP etkeni olan karbapenem direngli
P. aeruginosa izolatlarinda gézlenen yiiksek seftazidim-avibaktam direnci dikkat cekmistir. YBU’lerde son
secenek antibiyotiklerden biri olan seftazidim-avibaktamin, ciddi enfeksiyonlarda zamaninda ve etkin kullanimi
icin, duzenli direng takibinin yapilmasi gereklidir. Ayrica kolonizasyonu saptamada silirveyans ETA kiiltirlerinin
alinmasi, olasi VIP etkeni mikroorganizmalarin énceden bilinmesi agisindan &nemlidir. Verilerimizin, ViP
enfeksiyonlarinda uygun tedavinin belirlenebilmesi igin, 6zellikle segeneklerin sinirli oldugu karbapenem direnci
gésteren Gram negatif bakterilerde dnemli bir antimikrobiyal olan CAZ-AVi etkinliginin dogrulanmasi
gerekliligine isaret ettigi distinilmustar.
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(04

Streptococcus pneumoniae, esas olarak orta kulak iltihabina, toplum kékenli pnémoniye hatta bazen bakteriyemiye neden
olan Gram pozitif bir koktur. Genellikle (riner sistem enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilmez. Diziiri sikayetiyle basvuran 58
yasindaki erkek hastanin tekrarlanan idrar kiiltiirlerinden Streptococcus pneumoniae izole edilmistir. Hastada baska
enfeksiyon belirtisi bulunmamustir. idrar analizlerinde hematiiri tespit edilmistir. Hasta parenteral seftriakson 500 mg 2x1 ile
tedavi edilmistir. Uzun siiredir sikayetlerinin olmasi nedeniyle ileri tetkikler yapildiginda mesane kanseri tanisi konmustur.

idrarda Streptococcus pneumoniae’nin izole edilmesi idrar yolu enfeksiyonunun nadir bir etkeni olarak kabul edilmeli, iiriner
sistem anomalisine sebep olacak nedenler arastiriimalidir.

Anahtar kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, pnémokoksiiiri, Streptococcus pneumoniae
ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae as a Causative Agent of Urinary Tract Infection

Streptococcus pneumoniae is a Gram positive coccus that mainly causes otitis media, community-acquired pneumonia and
sometimes even bacteremia. It is generally not considered to be the causative agent of urinary tract infection. Streptococcus
pneumoniae was isolated from the repeated urine cultures of a 58-year-old male patient who applied with the complaint of
dysuria. No other signs of infection were found in the patient. Hematuria was detected in urine analysis. The patient was
treated with parenteral ceftriaxone 500 mg 2x1. When further investigations were conducted because of his complaints for
a long time, he was diagnosed with bladder cancer. Isolation of Streptococcus pneumoniae in the urine should be considered
as a rare cause of urinary tract infection, and the causes of urinary system anomalies should be investigated.

Keywords: pneumococcosuria, Streptococcus pneumoniae, urinary tract infection
GIRIS

Streptococcus pneumoniae en sik akut otitis media, sinlizit ve pndmoni gibi solunum yolu
enfeksiyonlari ile iliskili Gram pozitif bir bakteridir™. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin bir nedeni
olmakla birlikte idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) potansiyel bir etiyolojik ajani olarak kabul edilmemektedir®.
idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) ana etkenleri, vakalarin ¢coguna neden olan Escherichia coli ile Gram negatif
bakterilerdir'®. Pnémokoklarin idrardan izolasyonunu gosteren ilk calisma 1980'de yayinlanmis ve serotip 3'lin
neden oldugu idrar yolu enfeksiyonu olan bir hastayi bildirmislerdir(l). IYE'nin etyolojik ajani olarak S.
pneumoniae ile ilgili literatiir kisithdir. Bu ¢alismada S. pneumoniae'nin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonu

olgusunu tartismayi amagladik.

OLGU

Elli sekiz yasinda erkek hasta yaklasik bir yildir diziiri sikdyeti ile enfeksiyon hastaliklari poliklinigine
basvurdu. Hasta; cesitli antibiyoterapiler aldigini, benign prostat hiperplazisi icin ilaglar kullandigini ancak
yakinmalarinin gerilemedigini belirtti. Hasta daha dnce verdigi idrar kiltlrlerinde Greme olmadigini bildirdi.
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Hastaya detayli tetkik ve tedavi igin yatis verildi. Basvuru esnasinda hastanin atesi yoktu. Alinan kan
tetkiklerinde 16kosit sayisi 5.99/uL (normal degeri:4-10/uL) idi. Notrofil (%54.4), lenfosit (%35.3) ve monosit
(%6.4) normal oranlarda goriliirken; C-reaktif protein negatifti (<2 mg/L). idrar l6kosit seviyesi belirgin olarak
yuksek degildi (4/HPF).

idrar |6kosit esteraz ve nitrit negatifti, ancak mikroskopik incelemede idrarda eritrosit sayisi yiiksekti
(RBC: 47), bakteri negatifti. idrar kiiltiiriinde 10° CFU/mL S. pneumoniae Uredi. Bunun Uzerine idrar kaltira
tekrar edildi, bogaz ve burun kiltirleri istendi. Bogaz ve burun kiiltirinde Greme olmazken, tekrar edilen idrar
kaltirinde yine 10° CFU/mL S. pneumoniae (redi. Hasta 10 giin parenteral seftriakson 500 mg 2x1 ile tedavi
edildi. Ardindan yapilan idrar kiltlru negatifti; sikayetleri gerilemisti. Ancak hastanin uzun siredir sikayetlerinin
olmasi, idrar kiltiirlinde nadir etken olarak gorilen S.pneumoniae lremesi Uzerine hastaya batin bilgisayarli
tomografi (BT) ve driner sistem ultrasonografi (USG) ile goriintiileme yapildi. Batin BT'de tas, patoloji
saptanmadi. Uriner sistem USG’de mesane sol antero lateral duvarda 13x33 mm boyutlarinda plak tarzinda
kalinlasma goéruldigi ve mesane kanseri stphesi oldugu seklinde raporlandi. Hastadan ileri tetkik amaciyla
sistoskopi yapilarak biyopsi alindi. Biyopsi patolojik degerlendirme sonucu invaziv papiller trotelyal karsinom
olarak raporlandi. Hasta ileri tedavi amaciyla dis merkeze sevk edildi.

Laboratuvarimiza gelen idrar ornegi santriflijlenerek |6kosit sayisi kaydedildi. Santrifiijlenmis idrardan
I6kosit sayisi 100/mm?’ olarak sayildi. idrar érnekleri %5-10 koyun kanli agar (Orbak, Ankara) ve Eozin Metilen
Mavisi (EMB) agara (Orbak, Ankara) ekilerek 37°C'de 18-24 saat inkibe edildi. Klltirde Ureyen koloniler S.
pneumoniae [(Gram pozitif diplokok goriinimi, kanh agarda a-hemolitik koloniler, safrada ¢ozlniir ve 5 pg
optokin diski (Bioanalyse, Tiirkiye) ile duyarli (>14 mm Uzeri zon ¢api)] olarak tanimlandi. Bogaz ve burun
drneklerinin ekimi sonrasi S. pneumoniae tGiremesi gézlenmedi. ilag duyarliligi, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi (EUCAST) tavsiyelerine gore disk difiizyon yontemi ile test edildi ve degerlendirildi 7 ik olarak, 1
pg oksasilin diski (Bioanalyse, Tiirkiye) ile zon ¢api 21 mm 6l¢ildi ve >20 mm oldugu igin tiim beta laktamlara
duyarh olarak kabul edildi. izolat penisilin, seftriakson, sefuroksim, klindamisin, tetrasiklin, linezolid duyarli;
eritromisin, trimetoprim/siilfametoksazol direngli bulundu.

TARTISMA

iYE bakteriairi (yetiskinlerde >10° CFU/mL, ¢ocuklarda >10* CFU/mL) ve diziiri, noktiiri, idrara ani
sikisma hissi gibi tipik klinik belirtilerin eslik etmesi olarak tanimlanir. Hastanin yasina bagh olarak, 6zellikle 2
yasindan kiiglik cocuklarda klinik belirtiler daha az tipik olabilir. Genellikle piyiri mevcuttur®. Buna karsihk
asemptomatik bakteritiri (ABU), klinik bulgular olmaksizin, idrarda "6nemli" sayida bakteri bulunmasi
(yetiskinlerde >10° CFU/mL, ¢ocuklarda >10* CFU/mL) durumudur™. Olgumuzun uzun siredir var olan diziri
sikdyeti mevcut olup sistemik herhangi bir sikdyeti yoktu. Daha o©ncesinde herhangi bir solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri olmadigini belirtti.

S. pneumoniae toplum kékenli pnémoni, orta kulak iltihabi, paranazal siniizit, bakteriyemi, menenjit ve
osteomiyelitin 6nemli bir nedenidir. Bununla birlikte, S. pneumoniae'ye bagl idrar yolu enfeksiyonlari son
derece nadirdir®. Cogu durumda, idrar yolundan S. pneumoniae izolasyonunun genellikle uzak enfeksiyon
bolgelerinden kaynaklandigi gozlenmistir. Shahin ve Lerner™ s. pneumoniae pnomonisi ve eslik eden
bakteriurisi olan ve birden fazla yumusak doku bolgesinde apseler gésteren, bagisikhgl yeterli bir hastayi
bildirmistir. Tayvan'da yurutilen bir c¢alismada, sekizi idrar yolundan 6rneklenen 89S. pneumoniae
izolatini incelemisler ve hastalarin hicbirinde piyelonefrit belirtileri gorilmedigi saptanmlstlr(g). Miller ve ark.™
yaptiklari ¢alismada, ¢ocuklarda pnémokoksitrinin muhtemelen idrar drneklerinin perineal kolonizasyondan
kaynaklanan S. pneumoniae ile kontaminasyonunu yansittigini bulmuslardir. Yapilan ¢calismalarda yetiskinlerden
alinan idrar o6rneklerinde pnémokok sikhgini %0.18!"? ¢ocuklarda ise %0.08 oraninda bulmuglardlr(g).
Olgumuzda alinan bogaz ve burun kiiltirlerinde lireme olmamis, tekrarlanan idrar kiltiirinde S. pneumoniae
10° CFU/mL olarak Gremistir.

Pndmokoklarin idrar yolu enfeksiyonundaki patogenezi tam olarak belirlenmemistir. idrar yolunun,
idrar akisi ve dlizenli mesane bosalmasi, dislik idrar pH'I gibi kendine 6zglu bagisiklik mekanizmalari
oldugundan, pnomokoklarin saglkli kiside Uriner sistemde hastaliga neden olmasi zor olmalidir. Bununla
birlikte, anormal bir Uriner sistemde, bu tir konak immin klirens mekanizmalari tehlikeye girebilir(s).
Hastamizda S. pneumoniae (iremesinin nedeni olarak mesane kanseri sonrasi gelisen mesane yapisindaki
bozulmalar oldugu diisiinilmektedir.
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Bu olgu, idrarda S.pneumoniae iremesi oldugunda Uriner sistem anomalilerine ve mesane yapisal

bozukluguna neden olacak hastaliklarin arastirilmasi gerekliliginin akla gelmesi acgisindan dikkat ¢ekmek
amaciyla sunulmustur.
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CUMHURIYETiMiziN 100. YILINDA
ANKEM DERNEGI

Nice ylzyillarda daha kutlama onurunu
yasama temennisiyle Cumhuriyetimizin yizinci
yilina ulastigimiz bu dénemde ANKEM Dernegi de
38’inci yasini doldurmus bulunmaktadir.
Yurdumuzda ¢ok az dernegin ulasabildigi bu uzun
sure iginde bilimsel ve sosyal amaglarina ulasma
gayreti Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM)
Dernegi’'nin en 6nemli hedefi olmus ve bu amacina
basta kurucu baskanimiz rahmetli Prof. Dr. Enver
Tali Cetin Hocamiz olmak Uzere yoneticilerimizin
her birinin Ustlin gayreti ve emegi sayesinde
gerceklesmistir.

Kurtulus savasinin kazanilmasindan sonra
Lozan Antlasmasl’yla kalici bir baris olusturulmus ve
ardindan Turkiye’de Cumbhuriyetin ilani asamasina
gecilmistir. Ulu Onder Mustafa Kemal Atatiirk’iin 28
Ekim glnd “Arkadaslar yarin cumhuriyeti ilan

edecegiz.” bildiriminden sonra 29 Ekim 1923 gini Tarkiye Cumhuriyeti ilan edilerek 6zgiir, demokratik, cogulcu
bir yonetim anlayisiyla TBMM gorevini sirdirmuistir. Ne mutlu bizlere ki; ilk 6nce buyik kurtarici Gazi Mustafa
Kemal Atatiirk ile silah arkadaslari ve ¢alisma arkadaslari gibi kanini dokmis, canini bu ugurda vermeye adamis
ve gogslini siper ederek bu vatani bizlere armagan etmek gibi 6zel hasleti olan gegmisimize, atalarimiza, onlara
yardim eden canini disine takmis ninelerimize, Ustiin cefakar, vefakar kadinlarimiza, analarimiza sahibiz.

“Ne Mutlu Tirkiim Diyene”

Onlardan sonra gelen nesil olarak bizlere birakilan bu giizel ve essiz mirasi her alanda; kiltir, sanat,
bilim, teknoloji gibi konularda diinyada ileri gitmis Ulkelerin kriterlerini ilkemize tasimak ve Atatirk’in dedigi
gibi muasir medeniyetler diizeyine ulastirmak en 6nemli gérevlerimiz olmalidir.

ANKEM Dernegi, saglik sektoriinde akademik diizeyde Ust seviyede yer almis bilim insanlarinin
bilgilerini ve tecribelerini paylasmalarina olanak yaratmaktadir. Bunlarin arasinda 6grencilerimizin, yeni
mezunlarimizin, birinci basamak hekimlerimizin ve multidisipliner bir yaklasimla c¢esitli branslardan
hocalarimizin yani sira; eczacilik, veterinerlik, kimya ve biyoloji gibi degisik branslardan ilgililerin bulunmasi
dernegimizin 6nemli bir avantajidir. Bu sayede dernegimiz, toplumumuzun bilinglendirilerek dogru ve akilci ilag
ve bu ilaglarin iginde 6nemini yadsiyamayacagimiz antibiyotiklerin dogru ve bilingli kullanimi konusunda
yurdumuzda 6nderlik ederek katki vermektedir.

ANKEM Dernegi 1986 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi Hocalarinin bir araya gelmesiyle ve dogru ve akilci
antibiyotik kullanimini Tirkiye c¢apinda uygulanabilirligi olgusunu olusturmak ve ilgili tim paydaslari
bilinglendirmek amaciyla kurulmustur. Bu amag¢ dogrultusunda Dernegimiz, kongreler diizenleyerek, yoresel
bilimsel toplantilar yaparak, yazili ve gorsel aktivitelerle 38 senedir ugras vermektedir. Her sene yapilan ve bu
sene de 38.si duzenlenmis olan ANKEM Kongreleri'nde alaninda Ust dizeyde yer almisg bilim insanlarinin
katildigi konferans, panel, agik oturumlar, yuvarlak masa toplantilari, kahvaltili oturumlar ile, ayrica en giincel
calismalarin sunuldugu sozIli ve poster bildirileriyle katiimcilara zengin bir bilimsel sélen sunulmaktadir. Bu
bilimsel sélen; her kongrenin agilis merasiminden sonra dernegimiz kurucu baskaninin adiyla diizenlenen “Prof.
Dr. Enver Tali Cetin Konferansi” bashgiyla 6zel bir konferans ve dénemin ilging konularinin zaman zaman medya
ve saglk sektord disindan katihmcilar ile tartisildigt “ANKEM  Meydani” gibi farkh toplantilar ile
taglandiriimaktadir. Yoresel toplantilarin ve zaman zaman medya programlarinda bilimsel tartismalara katilarak
halkimizi  bilinglendirme yoninde c¢aba gosterilmesi de dernegimizin amacina uygun sekilde
gerceklestirilmektedir. Burada, ANKEM Dergisi’nin yayinlanmasi ve binlerce kisiye yol gosterici olmasi icin emek
veren seckin hocalarimizdan ve onlarin essiz katkilarindan s6z etmeden ge¢cmek istemem. Kurulusundan
bugline kadar once Degerli Hocalarimizdan Prof. Dr. Kurtulus Toreci, ardindan Prof. Dr. Derya Aydin ve
sonrasinda simdi gorevini sirdiren Prof. Dr. Dolunay Gilmez Hocalarimiza ANKEM Editorligini surdirerek
ciddi sayida bilimsel makalenin yayinlanmasinda, binlerce sayfalik gercek bir bilimsel basari belgesi gibi
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gorebilecegimiz ANKEM Dergilerinin yayinlanmasi icin yayinin her safhasinda verdikleri Gstiin basari ve emekleri
icin tesekkiir etmeyi bir borg biliyorum.

Sevgili ANKEMISTLER,
Bu Dernek sizlerle birlikte, sizler sayesinde bu giinlere geldi. Bu glinlerimizin katlanarak idamesini ve
daha nice yillarda birlikte olmayi dileyerek sevgi ve saygilarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Biilent Giirler
ANKEM Dernegi
Yonetim Kurulu Baskani
(18 Haziran 2023)
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