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1. OZET

Amac: Karbapeneme direngli gram negatif bakteri (KD-GNB) enfeksiyonlarinin
prevelans1 giderek artmaktadir ve klinisyenler tedavide baska seceneklere yoOnelmistir.
Polimiksin B, ¢ok ilaca direngli (CID) ve yaygin ilaca direncli (YID) gram negatif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlara karst kullanilan kolistin ile in-vitro aktiviteleri hemen hemen
benzer olan bir antibiyotiktir. Caligmamizda cesitli kliniklerde yatan hastalarda kullanilan
polimiksin B (PMB) i¢eren tedavilerinin etkinligi, sonuglar1 ve sonuglari etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Haziran 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda
yogun bakim iinitesi (YBU) ve servislerde yatarak tedavi gormekte olan ve PMB iceren
kombinasyon tedavileri alan 351 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik, laboratuvar bulgular1 ve
kullanilan tedavi rejimlerine ait bilgilere hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalari
taranarak ulagilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler igin
Student’s T-Testi, normal dagilmayan sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenler i¢in ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Klinik
yanitsizlik, mikrobiyolojik eradikasyon basarisizligi ve 28 giinliik mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek amaciyla ¢cok degiskenli analiz yapildi. Korelasyon analizinde iki
degiskenin arasindaki korelasyon katsayist 0,6’nin iizerinde oldugunda p degeri daha biiyiik
olan veya klinik anlamliligi daha diisiik olam1 analizden ¢ikarildi. P<0.05 i¢in sonuclar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Klinik etkililik oranm1 %?23,1 (81/351), mikrobiyolojik eradikasyon orani
%54,13(190/351) ve 28 giinliik hastane ici tiim nedenlere baglh 6liim oram %61,3(215/351)
olarak saptandi. Advers ila¢ reaksiyonu oran1 %18,6 idi ve bunlar arasinda bobrek toksisitesi
insidansi en yiiksekti (%10). Cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle klinik yanitsizligin
yiikksek SOFA skoru, etkenin kan kiiltiiriinde tiremesi ve kontrol kiiltiirde ayn1 etkenin tekrar

gosterilmesi ile anlamli derecede iliskili oldugu belirlendi (P<0.05).

Sonuc: Sonug olarak, polimiksin B iceren kombinasyon tedavileri CID ve YID gram
negatif bakterilerin tedavisinde bir secenek olabilir: Klinik etkinligi ve toksisitesini dogru bir

sekilde yorumlamak icin yapilacak olan calismalarda MIK degerlerin belirlenmesine ve



ozellikle sinerjizm gosteren antibiyotiklerin belirlenmesi icin iyi tasarlanmis klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Polimiksin B klinik yanitsizlik, risk faktorleri



2. ABSTRACT

Objectives: The prevalence of carbapenem-resistant gram-negative bacteria (CD-GNB)
infections is increasing and clinicians have turned to other treatment options. Polymyxin B is
an antibiotic used against infections caused by multidrug-resistant (MDR) and extensively
drug-resistant (XDR) gram-negative bacteria and has almost similar in-vitro activities with
colistin. The aim of our study was to evaluate the efficacy, results and factors affecting the

results of polymyxin B (PMB) containing treatments used in inpatients in various clinics.

Materyal-Method: Our study included 351 patients who were hospitalised in intensive
care units (ICU) and wards between June 2021 and June 2023 and received combination
therapies containing PMB. Information on the clinical and laboratory findings of the patients
and the treatment regimens used were obtained by searching the hospital information
management system and patient files. For intergroup comparisons, Student's T-Test was used
for normally distributed numerical variables, Mann Whitney U test was used for non-
normally distributed numerical variables, and Chi-square or Fisher's test was used for
categorical variables. Multivariate analysis was performed to determine the independent risk
factors for clinical non-response, MiKrobiological eradication failure and 28-day mortality. In
correlation analysis, when the correlation coefficient between two variables was above 0.6,
the one with a higher p value or lower clinical significance was excluded from the analysis.

Results were considered statistically significant for P<0.05.

Results: The clinical efficacy rate was 23.1% (81/351), the MiKrobiological eradication
rate was 54.13%(190/351) and the 28-day in-hospital all-cause mortality rate was
61.3%(215/351). The rate of adverse drug reactions was 21.4%, with the highest incidence of
renal toxicity (11.47%). Multivariate logistic regression analysis showed that clinical
nonresponse was significantly associated with high SOFA score, growth of the agent in blood

culture and reappearance of the same agent in control culture ( P<0.05).

Conclusion: In conclusion, combination therapies containing polymyxin B may be an
option in the treatment of MDR and XDR gram negative bacteria: In order to accurately
interpret the clinical efficacy and toxicity, well-designed clinical studies are needed to

determine MIK values and especially to identify antibiotics showing synergism.

Keywords: Polymyxin B, clinical non-response, risk factors



3. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde antibiyotik direnci, kiiresel saglik giivenligini tehdit eden bir sorundur.
Antibiyotik direncli suslarin giderek artmasi tedavi basarisizligina ve mortalite artisina neden
olmaktadir. Direngli suslarla enfekte hastalar i¢in hastanede uzamis yatis gerekliligi ve ¢coklu
ila¢ kullanimi nedeni ile saglik bakim maliyetleri artmaktadir. Uluslararas: diizeyde, 2019‘da
yaklasik 1.3 milyon 6liimiin dogrudan direngli bakteriyel patojenlerle iliskili oldugu tahmin
edilmektedir (1). Hastalik kontrol ve onleme merkezleri’'nin (CDC) yayinladigt Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) Antibiyotik Diren¢ Tehdit Raporu’na goére, ABD’nde
antibiyotik direncli patojenler 2012°den 2017’ ye kadar yilda 2.8 milyondan fazla enfeksiyona
ve 35.000’den fazla 6liime neden olmustur (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
yayinlanan iiciincii Kiiresel Antibiyotik Direng Siirveyans Sistemi (GLASS) raporuna gore,
2018 yilinda 66 iilkede ve bolgede laboratuar tarafindan dogrulanmis 2.164.568 hastada

antibiyotik direnci goriilmiistiir (3).

Basta saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar (SHIE) olmak iizere bu direncli enfeksiyonlar
icerisinde yaygin ilaca direngli (YID) ve tiim ilaglara direncli (TID) Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae’ye bagh enfeksiyonlar diger
etkenlere gore daha sik goriilmektedir. Cok ilaca direncli (CID) bakteri, 3 ya da daha fazla
antibiyotik sinifindan en az birine kars1 duyarlilik olmamasi anlamima gelmektedir. Yaygin
(extensively/genisletilmis/yaygin) ila¢c direnci (XDR-YID);iki ya da daha az sayida
antibiyotik sinifi disinda en az bir ajana karst duyarlilik olmamasi olarak tanimlanir (Yani
bakteriyel izolatlar yalnizca bir veya iki kategoriye duyarh kalir.). A.baumannii’nin sadece bir
veya iki antibiyotige duyarl kalmasi (tigesiklin ve kolistin) YID olarak tanimlanabilir. Eger
bunlara da direng¢ gelistiyse tiim ilaclara direngli (pan drug resistant (PDR) / TiD)
denilmektedir (4). Bu etkenlerin giderek yayginlagsmasi ve yeni gelistirilen antibiyotiklerin
kisithilig1 nedeniyle eski antibiyotiklerin kombinasyonu veya bu antibiyotiklerin yeni bir beta
laktam ve beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu ile kombine edilip kullanilmas: giindeme

gelmistir (5).

CID ve YID gram negatif bakterilerin tedavisinde Polimiksin E (kolistin) iceren
kombinasyon tedavileri de kullanilmaktadir. Ancak kolistinin nefrotoksik yan etkisinin ¢ok
stk goriilmesi nedeniyle in-vitro aktiviteleri benzer olan ancak biiyiikk oranda renal tiibiiler

reabsorbsiyona ugramasi, bobreklerde daha az siire kalmasi, kana hizla geri donmesi ve



idrarda ¢ok az oranda bulunmasi nedeniyle daha az nefrotoksik yan etkiye sahip olan

Polimiksin B siilfat (PMB) giderek daha fazla tercih edilmektedir (6).

Polimiksin B, CID ve YID gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi
kullanilan ve kolistin ile in-vitro aktiviteleri hemen hemen benzer olan bir antibiyotiktir.
Kolistin gibi on ila¢ degildir, dogrudan etki gostererek oOzellikle hayati tehdit eden
enfeksiyonlarda daha hizli ve Ongoriilebilir pik diizeyi saglar. Ayrica, Lipit A ve
lipopolisakkarit kismina baglanarak endotoksinlerin biyolojik o6zelliklerini de notralize

ettikleri gosterilmistir (7-10).

Polimiksin B, bakteri duvarindaki lipopolisakkaridlerin lipit kismina yiiksek affinite
gosterir. Katyon baglayan bolgelerdeki Mg ve Ca* atomlarim yerlerinden cikarir. Boylece
sitoplazmik sizintiya neden olup hiicrenin 6liimiine neden olan bakteriyel hiicre zarinin

gecirgenligini artirir (7).

Bugiine kadar PMB’nin farmakokinetik/farmakodinamik ozelliklerine iliskin
arastirmalar sinirlidir ve PMB ic¢in en uygun doz rejimi konusunda farkli fikirler mevcuttur
(11). Polimiksinlerin optimal kullanimina iliskin klavuzlar, 2-4 mg/L'lik ortalama kararh
durum plazma konsantrasyonunun toksisite acgisindan kabul edilebilir olabilecegini ©ne
siirmektedir. Mevcut Onerilen yiikleme dozu 2,0-2,5 mg/kg (20.000-25.000 IU/kg’a esdeger);
idame dozu ise her oniki saatte bir 1,25-1,5 mg/kg(12.500-15.000 IU/kg’a esdeger) olarak
kabul edilmektedir (12).

Polimiksin B, ilaca direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve antibakteriyel ilaglarin
etkinligini korumak icin, polimiksin B’ye duyarli oldugu diisiiniilen ya da kanitlanan diger
antibiyotiklere direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina ya da

kombine kullanilmak iizere 6nerilir (6).

PMB'nin klinik ve mikrobiyolojik etkinligi, mortalitesi ve giivenligi konusunda
arastirmalar sinirlidir. Liang Q ve arkadaslarinin yaptigi retrospekif bir ¢calismada karbapenem
direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) bakteriyemisi olan 40 hastada 48 saat siire icinde
baslanilan PMB’nin mortaliteyi anlaml sekilde azalttig goriilmiistiir (13).

Singapur'da 2009-2014 yillar1 arasinda yiiriitiilen ¢ok merkezli retrospektif bir
caligmada vakalar {i¢ gruba ayrilmis; gruplara polimiksin B monoterapisi, duyarlilifi

dogrulanmamis polimiksin B ile kombinasyon tedavisi ve duyarliligi onaylanmis polimiksin
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B ile kombinasyon tedavisi verilmis ve tedavi sonunda onaylanmis kombinasyon tedavisi

alanlarda diger gruplara gére mortalitenin anlaml derecede azaldig1 gosterilmistir (14).

Rigatto MH ve ark.‘nin yaptif1 calismada yaygin ilaca direncli (YID) A.baumannii ve
P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarda polimiksin B'nin monoterapi olarak
etkinligi, in vitro aktiviteye sahip olmayan diger antibiyotiklerle kombinasyon terapisine karsi
incelenmis ve 30 giinliikk mortalite acisindan degerlendirildiginde kombinasyon tedavisinin

monoterapiye gore mortalitesinin anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir (15).

Biitiin bu caligmalarin 1s5181inda hastanemizde 2021 yil1 baslarindan itibaren Polimiksin
B intraven6z formu (IV) kullanilmaya baslanmistir. Tarafimizca planlanan ¢calismada Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde cesitli klinik ve yogun bakim servislerinde
yatmakta olan hastalarda gelisen CID, YID ve TID gram negatif bakteri enfeksiyonu oldugu
diisiiniilen ya da bu enfeksiyonu kanitlanan hastalarin tedavisinde kullanilan PMB iceren
kombinasyon tedavileri sonucunda bu rejimlerin etkinliginin, giivenliliginin ve bunlar1

etkileyen faktorlerin incelenmesi hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Cok Ilaca Direncli Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlar:

Cok ilaca direncli (CID) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, son yillarda nemli
bir halk saglig1 tehdidi olarak ortaya ¢ikmaktadir. 2016’da tiim diinyada 700.000 hastanin bu
direncli etkenler nedeniyle 6ldiigii diisiiniilmektedir ve bu saymin eger gereken onlemler
alinmazsa 2050 yilina kadar onemli Ol¢iide artarak 10 milyona ulasmasi ongoriilmektedir.
Ayrica bu durum gayri safi yurt i¢i hasilanin yaklasik %?2-3.5 arasinda diismesine ve bu
durumun da diinyaya 100 trilyon dolara mal olacag ifade edilmektedir. Bahsedilen
enfeksiyonlarin 6nemli bir kismi Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve
genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) lireten Enterobacteriaceae’ya baglh

olusmaktadir (16, 17).

A.baumannii, yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda CID nozokomiyal firsatci bir
patojen olarak karsimiza c¢ikmaktadir ve saglik bakimu iligkili cesitli enfeksiyonlardan
sorumludur (18). Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi (IDSA), A.baumannii’yi mevcut
antibakteriyel silahlanmamiz1 biiyiik Olciide tehdit eden “’kirmizi alarm’” patojenlerinden biri
olarak belirtmektedir (19). Bu etken siklikla yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan
hastalarda 6zellikle mekanik ventilasyon gerektiren hastalar ve cerrahi sonrasi gelisen yara
yerlerinde ve yanik yaralanmalart olan hastalarda goriilmektedir. A.baumannii iliskili
enfeksiyonlar arasinda ventilator iliskili pnomoni (VIP), deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit ve kan

dolasimi enfeksiyonlar1 gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlar bulunmaktadir (20).
4.2.1. Acinetobacter Tiirleri ve Acinetobacter baumannii Mikrobiyolojik Ozellikleri

Acinetobacter spp, mikrobiyoloyog Beijerinck tarafindan ilk kez 1911 yilinda izole
edilmis olup MIKrococcus calco-aceticus olarak isimlendirilmistir. 1939 yilinda DeBord
tarafindan iiretral 6rneklerden izole edilmesinin ardindan uzun bir siire MIKrococcus calco-
aceticus, Alcaligenes hemolysans, Mima polymorphia, Morexalla Iwoffi gibi farkli isimlerle
anilan bu bakteri tiirleri giiniimiizde Acinetobacter cins adi ile taninmaktadir. 1971°de ise
Moraxellaceae familyasina ait olarak tanimlanmistir. Gram negatif non fermantatif,
hareketsiz, laktoz negatif, oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, nitratlar1 rediikte

etmeyen, kokobasildir (21-23). Acinetobacter kelimesi yunanca ¢ akinetos’’ kelimesinden
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koken almakta olup hareketsiz anlamina gelmektedir. DNA hibridizasyon ¢aligsmalar1 ve farkli
genomik arastirmalar sonucunda Acinetobacter genusunda toplam 74 genomik tiir
tanimlanmisir. Bu tiirlerden A. Calco-aceticus, A. baumannii, A. pittii (Acinetobacter genomik
tiir 3) ve A. nosocomialis (Acinetobacter genomik tiir 13TU); fenotipik olarak birbirine
oldukca benzeyen, birbirlerinden ayirt edilmesi zor olan tiirlerdir. Bu nedenle genellikle “A.
baumannii - A. calco-aceticus kompleks” (A. baumannii kompleks [ABK]) olarak
adlandirilmaktadirlar. Bu grup, Acinetobacter spp.’nin neden oldugu klinik enfeksiyonlarin

%80 ini olusturmaktadir (24, 25).

A.baumannii’nin mikrobiyolojik 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1. Patojen tiremenin duragan doneminde kokobasil ya da kok seklinde goriiliirken diger
fazda 1,0—1,5 pm uzunlugunda basil seklinde goriiliir.

Opak, diizgiin, bazen mukoid, S tipi koloniler olusturur.

Katalaz pozitif ve zorunlu aerob bir bakteridir.

Oksidaz ve deoksiriboniikleaz negatif, nonfermentatif ve hareketsizdir.

Laktozu fermente etmezler.

AN O T i

Kanli agar, nutrient agar ve triptik soy agar gibi genel besiyerlerinde 35-37°C’de
urerler.

7. MacConkey agarda pembe renkte veya renksiz, Eozin Metilen Blue (EMB) agarda
mor renkte koloniler goziikiir.

8. Indol negatif, nitratlar1 rediikte etmezler (26).

4.2.2. Acinetobacter baumannii’nin Patogenez ve Viriilans Faktorleri

Fenotipik ve genomik analizlerle cesitli viriilans faktorleri tanimlanmistir. A. Baumannii
icin kapsiiler polisakkaritler, glikozile edilmis proteinler, lipooligosakkarit (LOS) ve
peptidoglikan 6nemli viriilans belirleyicilerdir. Campylobacter ve Neisseria tiirleri gibi, A.
Baumannii de O-antijen olarak bilinen tekrar birimli polisakkaritlerin eklenmedigi bir
oligosakkarit cekirdege bagl hepta-acillenmis bir LOS’e sahiptir (27). Bu LOS’lerin lipit A
kisminin, Toll benzeri reseptor 4’tin (TLR4) aktivasyonu yoluyla konak¢inin dogal immiin
tepkisini uyardigi ve katyonik antimikrobiyal peptitlerden ve lizozimlerden korudugu

gosterilmistir (28).

Yiiksek molekiiler agirlikli karbonhidrat tekrarlarindan olusan polisakkarit kapsiil, etkenin

kompleman aracilikli oldiiriilmesine karst diren¢ kazanmasini saglamaktadir. A.baumanii
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ABS5075’te oldiiriicii opak yiiksek kapsiilliden (VIR-O) aviriilent yar1 saydam diisiik kapsiillii
koloni varyantlarina gecisin, fare deneylerinde akciger enfeksiyonu gelismesi igcin gerekli
oldugu ve A.baumanii‘nin antibiyotiklere ve hastane dezenfektanlarina karsi direng
kazanmasima neden oldugu belirlenmistir. Kapsiil iiretimi i¢in gerekli olan wzc geninin
silinmesi, etkenin dezenfektanlara ve lizozime karsi toleransini azaltir. Ayn1 zamanda hidrofilik

olan bu kapsiil yapist bakterinin fagositozdan korunmasina da yardimci olur (28-30).

A.baumanii’de en sik gozlenen viriilans faktorii OmpA ‘dir. Omp A’nin fibronektin ile
etkileserek konakg¢1 epitel hiicrelerini ve primer monosit tiirevi makrofajlar1 bagladigi, yeni bir
monopartit niikleer lokalizasyon sinyali ile konak¢1 hiicrelerde apopitozu indiikledigi in vitro
olarak gosterilmistir (31). Bir bagka ¢alisma da Omp A’nin, hiicre iskeletinin mikrofilaman ve
mikrotiibiil yeniden diizenlenmelerini igeren fermuar benzeri bir mekanizma yoluyla biyofilm
biiylimesini, yapismay1 ve konakg1 epitel hiicrelerinin istilasini tetikledigini gostermistir (32,
33). Ayrica Omp A geni, bakteriyemik hastalarda ve pnomoni klinigiyle uyumlu hastalarda
alinan orneklerden izole edilen bakterilerde, kolonize hastalara kiyasla daha fazla eksprese
edilmektedir. Bu durum, Omp A‘nin fazla ekspresyonunun pndmoni ve kan dolasimi

enfeksiyonuyla iligkili oldugunu gostermektedir (34).

Basta bakteriler olmak {iizere cesitli mikroorganizmalar icin, cogalmalar1 esnasinda
gereksinim duyduklari demiri konak ile yarisarak edinmeleri konakta varliklarim
siirdiirebilmeleri i¢in Onemlidir. Cogalma esnasinda ortamda yeteri kadar demir elde
edemeyen bakteriler, oncii demir molekiillerini kullanirlar ve yiiksek affiniteli demir kazanim
sistemlerini eksprese ederler. A.baumanii de demir kazanim kapasitelerindeki farkliliga gore
ya siderofor olarak adlandirilan endojen demir-IIT selatorlerini iiretmeli ya da “hem” gibi dig
kaynakli almalidir. A.baumanni’nin siderofor aracili kazanmim sistemi olan asinetobaktin

(acinetobactin) ilk kez 19606 susunda tanimlanmistir (35).

4.2.3. Acinetobacter Baumannii’nin Epidemiyolojisi

A.baumannii esas olarak YBU’de vyatan kritik hastalarda VIP, kan dolagimi
enfeksiyonu, menenjit ve cerrahi alan enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyonlara neden olan gram
(-) non-fermenter koko-basildir. Patojen antibiyotik ve hastane dezenfektanlarina karsi1 direnci
ve klonal yayilma egilimi nedeniyle diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Ayrica etkenin biyofilm olusturmasi ve kurumaya karsi direnci organizmanin cansiz

yiizeylerde uzun siire hayatta kalmasim1 saglar ve salginlara neden olabilir. Ozellikle son



yillarda gelisen karbapenem direncinde artig, tedavi i¢in yeni ajanlara yonelmemizi

gerektirmistir (36).

CID Acinetobacter spp. ile kolonizasyon veya enfeksiyon icin risk faktorleri iiciincii
kusak sefalosporin ve karbapenemleri kapsayan genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi,
hastanede yatig siiresinin uzamasi, yogun bakim iinitesine yatis, mekanik ventilasyon, altta
yatan hastaligin ciddiyeti, katater ve implant benzeri tibbi ara¢ gereclerin uzun siire kullanima,

hastada genis yiizeyli yaniklar olmas1 olarak siralanabilir (37).

Karbapenem direngli A.baumannii (KDAB), yeni antibiyoterapilerinin arastirilmasi ve
gelistirilmesi icin DSO’niin oncelikli patojenler listesinde kritik olarak kabul edilmektedir.
2017 yilinda ABD’de hastanede yatan yaklasik 8.500 hastada enfeksiyona ve 700 kisinin
Oliimiine neden oldugu tespit edilmistir. 2018’de 6.300 vaka, 500 6liim goriilirken 2020°de
7500 vaka ve 700 olim tespit edilmistir. Ayrica hastanede karbapenem direngli Acinetobacter
tiirlerinde %78 artis kaydedilmistir (38). Bir Italyan calismasinda da karbapenem direncli
A.baumannii kolonizasyon ve enfeksiyonunda artis meydana geldigi gosterilmistir. Piedmont
bolgesindeki 16 yogun bakim iinitesinde siirdiiriilen calismada COVID-19 ile enfekte
hastalarin %19 ‘u etken ile kolonize veya enfekte olmus ve %67’lik mortalite orani ile

sonuclanmistir (39).

Karbapenem duyarlilhik oranlarina bakildiginda cografi bolgeye gore farklilik
gozlenmektedir. SENTRY Antimikrobiyal Goézetim Programi tarafindan 2013 ile 2016 yillari
arasinda toplanan verilerde meropenem i¢in en diisiik duyarlilik oranlar1 Latin Amerika’da
(%13.7) gozlenirken, onu Asya-Pasifik Bolgesi (%21), Avrupa (%22) ve Amerika Birlesik
Devletleri takip etmistir (%54.9). Seifert ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada 2016-
2018 yillar1 arasinda bakilan meropenem i¢in duyarlilik oranlar Afrika-Orta Dogu igin
%17.2, Latin Amerika icin %19.6, Asya-Giiney Pasifik icin %31.4, Avrupa i¢in %33.8 ve
Kuzey Amerika icin %63.6 olarak belirtilmistir (40-41).

ECDC 2023 raporuna gore Avrupa’da A.baumannii izolatlarinda 45 iilkenin 25’inde
karbapenem diren¢ orant %50’nin lizerinde goriilmiistiir. Karbapenem diren¢ oraninin
ortalamada 2017°de %33.1 oldugu goriiliirken 2021°de %39.9’a yiikseldigi tespit edilmistir
(40).

Kolistin direnci ilk olarak 1999°da Cekya’da rapor edilmistir. SENTRY Antimikrobiyal
Gozetim Programina gore, 2005-2008 verileriyle karsilastirildiginda 2013-2016 yillarinda
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tim cografi bolgelerde kolistin duyarlilik oranlarinda 6nemli bir diisiis fark edilmistir.
Avrupa’da %99.2°den %89.6 ‘ya gerilerken Asya-Pasifik Bolgesi’'nde %99.1°den %93.7’ye;
Kuzey Amerika’da ise %98.4’ten %93.6’ya diigmiistiir (41, 42).

L&k

E1% to ¢ 5%
5% to « 10%
N 10% to ¢ 25%
I 255 to ¢ 50%
.- 500

Sekil 4.1. Diinya Saglik Orgiitii’niin Avrupa bolgesinde 2021 yilinda belirlenen izolatlarda
karbapenem (imipenem /meropenem) direngli Acinetobacter spp. ylizdelik
dagilimlar (AntiMIKrobial resistance surveillance in Europe 2023,WHO)

4.2.4. Acinetobacter baumannii’de Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari
4.2.4.1. Beta-Laktamlara Karsi Direng

A.baumanii, indiiklenemeyen tip AmpC sefalosporinaz ve OXA-51 oksalinaz iiretmesi
nedeniyle sefalosporinlere diren¢ kazanir ve bununla birlikte basta AdeABC efluks pompasi
olmak iizere bir veya daha fazla akis pompa ekspresyonun azalmasi birinci ve ikinci nesil
sefalosporinler ile birlikte sefotaksim ve seftriaksona kars1 dogal diren¢ kazanmasina neden
olur. ISAba-1 sekansi eklendiginde AmpC sefalosporinazlarin overekspresyonu ile birlikte
seftazidim ve sefepime kars1 yiiksek diizeyde direnc olusturmaktadir. Ayrica A.baumanii’de
TEM-1,TEM-2 ve SHV gibi GSBL genleri ile plazmid aracikli aktarilan PER, VEB ve GES
genleri de bulunmaktadir (23, 43-46).

11



Karbapanem direnci ile ilgili ¢ok sayida aktif karbapenemaz geni bulunmaktadir. Bu
genlerin icinde OXA-23 oksalinazlar, OXA 24/40, OXA 58 ve OXA-143 gibi sonradan
kazanilan D grubu serin karbapemazlar, IMP, VIM, SIM ve NDM gibi metalllo-beta
laktamazlar ve GES gibi genisletilmis spektumlu beta-laktamazlar yer almaktadir. Ayrica
dogal direncte yer alan OXA-51/69 ise karbapenem direncine katkida bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar imipenem ve meropeneme karsi 16-32 mg/L  Minumum Inhibitor
Konsantrasyonu (MiK) degerleriyle yiiksek diizey dirence neden olurlar. Bunlarin disinda
adeRS genleri (efluks pompalarinin AdeABC ailesinin ¢ift bilesenli diizenleyici sistemi)
tarafindan diizenlenen adeB geninin overekspreyonu da imipenem ve meropenem direncine
neden olur (47, 48). Karbapenem direnci konusunda bir diger direng gelisimi de penisilin
baglayan proteinlerdeki (PBP) degisikliklerdir. Yapilan calismalarda; direncli A.baumannii
suglarinda ¢ok miktarda 24 kiloDaltonluk (kDa) PBP’nin eksprese edildigi goriilmiistiir.
Baska bir calismada ise imipenem duyarli A.baumannii izolatlarina ait PBP’lere beta-
laktamaz inhibitorlerinin (sulbaktam, klavulanik asit ve tazobaktam) tilimiiniin baglandigi
gosterilmistir. Bu durum A.baumannii’de tedavi icin beta-laktamaz inhibitorlerinin etkili
olabilecegini gostermis ancak giiniimiizde klinik kullanim i¢in formiile edilmis ve in-vivo

etkili bir formiilasyon olarak sadece sulbaktam kullanilmaktadir (49).
4.2.4.2. Florokinolonlara Karsi Diren¢

Bu gruba kars: direng; genellikle hedef bolgenin degisimiyle olmaktadir. GyrA ve gyrB
genlerindeki degisiklik DNA giraz1 etkileyerek siprofloksasine, parC ve parE genlerindeki
degisiklikler ise topoizomeraz IV’ii etkileyerek levofloksasine karsi yiiksek diizeyde direng
olusturmaktadir. AdeABC ve AdeM gibi efluks pompalar1 da kinolonlar iizerinde MIK
artistna neden olur ve ayrica bu pompalardan aminoglikozidler ve tetrasiklinler de

etkilenmektedir (50, 51).
4.2.4.3. Aminoglikozidlere Karsi Diren¢

Acinetobacter spp., aminoglikozidlere kars1 hedef degisikligi, aminoglikozid modifiye
edici enzimler ve akis pompalari yoluyla diren¢ gelistirirler. Akis pompalar1 arasinda
gentamisin, tobramisin ve amikasin duyarliligini etkileyen AdeABC ve gentamisini etkileyen
AbeM pompalar1 da bulunmaktadir. Plazmid aracilikli iiretilen RNA16 metilaz bir diger
diren¢ mekanizmasidir. ArmA genindeki hedef degisiklikler sonrasi gentamisin, tobramisin
ve amikasine kars1 direng¢ gosterirler. Son olarak aminoglikozid modifiye edici enzimlerden
(AME) bahsetmek gerekirse iic temel grupta toplanabilir. Plazmidik asetiltransferazlar,
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fosfotransferazlar ve niikleotidil transferazlar olarak da bilinen bu enzimler icerisinde
asetiltransferaz ailesi (AAC (’6)); aminoglikozid grubunda MIK > 32 mg/L ‘ye kadar

cikartarak gentamisin, tobramisin ve amikasine kars1 direng gelistirmektedir (52).

4.2.4.4. Tetrasiklinlere Kars1 Direng

Birinci nesil tetrasiklinlere (tetrasiklin), ikinci nesil tetrasiklinlere (doksisiklin,
minosiklin) ve tigesikline kars1 diren¢ efluks pompalar: ile olmaktadir. Yapilan caligmalarda
tetA geni ile kodlanan akis pompalar tetrasiklin ve doksisikline kars1 direnc gelistirken tetB
geni, minosikline karst olan direncten sorumludur. Tigesiklin direnci AdeABC efluks
pompasinin overekspresyonu ile iligkili olup AdelJK pompasi ile sinerjik hareket

edebilmektedir (53, 54).

4.2.4.5. Polimiksinlere Kars1 Diren¢

A.baumanii’nin polimiksinlere karst iki farkli diren¢ mekanizmasi kesfedilmistir.
LPS’nin LipitA°‘sinda degisiklik sonucu gecirgenligi azaltan PmrAB geninde gelisen bir
mutasyon sonucu patojenin kolistine diren¢ kazandigr goriilmistiir. Bir digeri de LPS
biyosentezinde LpxA, LpxC ile LpxD genlerinde gelisen mutasyon sonucu LPS

iiretilememesidir (55, 56).

4.2.5. Cok, Yaygin ve Tiim Ilaclara Direncli Acinetobacter —Baumannii

Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

A.baumanii’de tedavi seceneklerinin basinda karbapenemler yer almakta olup
giinimiizde karbapenem kullaniminin artmasi nedeniyle oOzellikle son on yilda direncli
suglarin orant oldukg¢a artmistir. Saglik bakimi iligkili pnonomi, bakteriyemi, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), cerrahi alan enfeksiyonu ve menenjit gibi enfeksiyonlar yapabilen CiD-
YID A.baumanii; tedavi edilmesi ve enfeksiyon kontrolii saglanmasi acisindan en zor direngli

gram negatif basiller arasinda yer almaktadir (37).

KDAB tedavisinde tek bir antimikrobik ajanin etkinligini gosteren sinirli veriler olmasi
nedeniyle 6n planda kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. Ozellikle yiiksek dozda ampisilin-
sulbaktam’in (sulbaktam bileseninin toplam dozu 6-9 gram olacak sekilde) kombinasyon

tedavisinin bilesenlerinden biri olmasi tavsiye edilmektedir. Makris ve ark.‘nin yaptigi
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calismada kombinasyon tedavisinde klinik yanit, yiiksek dozda ampisilin-sulbaktam alan

hastalarda belrigin olarak yiiksek goriilmiistiir (57, 58)

Kombinasyon tedavi rejiminin bilesenleri arasinda ampisilin-sulbaktam tedavisi disinda
polimiksin B, minosiklin, tigesiklin ve sefiderokol yer alabilir. Fosfomisin ve rifampisin ise
kombine terapide Onerilmez (59, 60). Bunun disinda yapilan ¢alismalarda meropenem veya
imipenem-silastatin’in yiiksek dozda uzun siireli infiizyon olarak verilmesinin klinik agidan

fayda gostermedigi belirlenmistir (61, 62)

KDAB tedavisinde polimiksinler in-vitro aktiviteye sahiptir. Kolistin idrar yolunda aktif
formuna doniismesi nedeniyle idrar yolu enfeksiyonlarinda tercih edilirken diger sistem
enfeksiyonlarinda polimiksin B farmakokinetik o©zellikleri nedeniyle daha cok tercih
edilmelidir. Polimiksinlerin MIK degerlerinin 2’in iizerinde olmasi tedavi etkinligini
azaltmaktadir. Polimiksinlerin tek basina kullanilmasi 6zellikle klinik basarisizlik ve direnc
gelisimi nedeniyle 6nerilmez. Ozellikle serumdaki polimiksin konsantrasyonlariin degisken
olmas1 ve etkin bakterisidal aktivite i¢in yetersiz olabilmesi, monoterapide sistemik kullanim
icin gerekli dozun artiritlmasi gerekmesi , terapotik doz araligina yaklagmasi (nefrotoksisite
icin) ve ozellikle akciger dokusunda i.v. polimiksin aktivitesinin bakterisidal etki icin yetersiz
kalmasi da polimiksinlerin neden tek basina kullanilmamasi gerektigini ac¢iklamaktadir (63-

66).
4.3. Enterobacteriaceae Ailesi ve Klebsiella Pneumoniae’mm Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterobacteriaceae Ailesi, toprakta, bitkilerde ve suda bulunmakla birlikte insan ve
diger hayvanlarin gastrointestinal sisteminde (GIS) normal flora eleman1 olarak yasayan gram
negatif basillerden olusan bir ailedir. Ortak 6zellikleri arasinda fakiiltatif anaerop olmalari,
sporsuz olmalari, tamaminin glikozu fermente etmesi, nitrat1 nitrite indirgeyebilmeleri ve
oksidaz negatif katalaz pozitif olmalar1 sayilabilir. Enterobacteriaceae ailesinde yer alan
baslica cinsler; Escherichia, Klebsiella, Shigella, Salmonella, Enterobacter, Citrobacter,
Morganella, Proteus, Yersinia, Serratia, Hafnia, Edwardsiella, Erwinia, Providencia’dir. Bu
tiirlerden Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus mirabilis GIS florasinda
yasayip firsat¢i enfeksiyona neden olurken; Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, Yersinia
pestis gibi tiirler sadece insanda enfeksiyon yapabilmektedirler (67). Aralarinda insanlarda en
sik hastalik yapan tiirlerden birisi Klebsiella pneumoniae’dir. ilk defa 1875 yilinda Edwin
Klebs tarafindan pnomoni nedeniyle 6len hastanin akciger dokusundan izole edilerek
bulunmustur. Carl Friedlander tarafindan 1882’de tanimlandigindan Friedlander basili olarak
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da bilinir. 1886’da Klebsiella pneumoniae adim1 almistir. Cogunlukla kapsiillii, fakiiltatif

anaerob, hareketsiz, oksidaz ve indol negatif, Voges Proskauer ve iireaz pozitif reaksiyon

gosteren ve lizini dekarboksile edebilen gram negatif basildir. EMB, MacConkey, Xylose

Lysine Deoxycholate gibi ayirt edici agarlarda koloniler laktozu fermente etmektedir.

Koloniler polisakkarit kapsiilleri varsa mukoid goriiniirler (68).

K. pneumoniae ‘nin bilinen mikrobiyolojik 6zellikleri asagidaki gibi siralanabilir:

o ®© =2

1.

12.
13.

Sporsuz, ¢cogunlukla kapsiillii, hareketsiz 0.7- 1.5 x 2.0- 5.0 um boyutlarinda, bazen
ikiser ikiser bazen kisa zincir olugturan gram (-) basillerdir.

Kat1 besiyerlerindeki kolonileri tipik mukoid nitelikte, biiyiik, sarimtirak gri renkte
ve akici kolonilerdir. Uygunsuz kosullarda S ve R kolonilerine doniisebilirler.
Aerob ve fakiiltatif anaerob kosullarda yasayabilirler.

Basta glukoz olmak iizere mannitol, salisin, adonitol, inozitol ve sorbitolden, ¢cogu
kez de laktoz ve sukrozdan gaz yapmak suretiyle bir¢ok sekeri parcalarlar.
Kuruluga direncli, sicakliga dayaniksiz, ancak oda sicakliginda haftalarca ve 4°C’de
aylarca canli kalabilir.

Nisastadan gaz olusturabilirler.

Hidrojen siilfiir (H»S) olusturmazlar.

Laktoz pozitif, oksidaz negatiftir.

Indol ve metil red reaksiyonu negatifken Voges-proskauer ve sitrat pozitiftir.

. Diger mikroorganizmalar iizerinde inhibe edici veya oldiiriicii etki gosteren peptit

tiirii olan bakteriyosin iiretebilirler. Buna pneumocin adi verilir.

Polisakkarit yapisinda O (somatik) ve K (kapsiil) antijenleri bulunur. Serolojik
tiplendirmeler bu antijenlere gore yapilir.

Fenilalanini deamine edemezler, ornitin dekarboksilaz olusturmazlar.

Ureyi hidrolize ederler ve Christensen’in iireli agarinda parlak pembe renk

degisimine neden olurlar (67).

4.3.1. Klebsiella pneumoniae’nin Patogenez ve Viriilans Faktorleri

K.pneumoniae suglari, klasik K.pneumoniae ve hipervirillan K. pneumoniae (HVKP)

olmak tizere iki ana patotipte siniflandirilmaktadir. Klasik tip, saglik hizmeti iliskili

pnomoninin daha sik goriilen etkeni olmakla birlikte viriilans kapasitesi sinirlidir. Ayni

zamanda CID suslarim olusturmak icin plazmid aracilikli konjugasyon yapmaktadir. HVKP
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ise invaziv ve fulminan enfeksiyonlarda etken olup hiperviriilans ve karbapenem direncine
sahip plazmidleri tasiyabilmektedir (69, 70). Her ne kadar diinyada HVKP suslarinin
cogunlugu ampisilin disindaki diger antibiyoterapilere duyarl olarak goziikse de son yillarda
genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz enzimlerini iireten suglarin orani

giderek artmaktadir (71).

K. pneumoniae ‘nin viriilans faktorleri arasinda fimbria (tip 1, tip 3 fimbria dahil),

kapsiil, LPS, hipermukoviskozite ve sideroforlar yer almaktadir (72-74).

Pilus ya da diger adiyla fimbrialar; tip 1 ve tip 3 olmak iizere iki fimbiyal adezyon
proteini bulundurur. Tip 1, Enterobacteriaceae ailesindeki bircok bakteride bulunmakla
birlikte fim gen kiimesinde bulunan BEAICDFGH operonu tarafindan kodlanmaktadir.
Fimbrial uzantinin ana bileseni, fimbrianin ucunda konakgr hiicreler iizerindeki mannoz iceren
glikokonjugatlara yapismay1 saglayan bir adezin molekiilii (FimH) ile tekrarlanan FimA alt
birimlerinden olusur. K. pneumoniae'deki tip 1 fimbrialar; iirogenital sistemdeki epitelyum
hiicrelerine yapismadan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica iiriner kateter olmadan
nonkomplike idrar yolu enfeksiyonlarinin fare modelinde mesane semsiye hiicrelerinde hiicre

ici biyofilm topluluklari olusturdugu gozlemlenmistir (75-78).

Tip 3 fimbrialar, in vitro tanik asitle muamele edilen eritrositleri agliitine etme
yetenekleriyle karakterize edilmekte ve bu fenotip, mannoz direncli Klebsiella spp. benzeri
hemaglutinasyon reaksiyonu olarak amilmaktadir. Bu fimbrialar mrk gen kiimesinde bulunan
ABCDF/ABCDEF operonu tarafindan kodlanmaktadir. flk olarak Klebsiella spp’de
tanimlanmis ve karakterize edilmis olsa da, tip 3 fimbrialar diger Enterobacteriaceae'de de
yaygin olarak bulunur. Tip 3 fimbrialarin roliinii inceleyen in vitro ¢calismalar, bu fimbrialarin
endotelyal ve mesane epitelyal hiicre hatlarima baglanmaya aracilik ettigini ve cansiz
yiizeylerin yani sira konakg¢idan tiiretilmis materyallerle kaplanmis yiizeylerde biyofilm
olusumunda rol oynadigini géstermektedir. Cansiz yiizeylerde ve konakg¢idan tiiretilmis hiicre
dis1 matriks proteinleri ile kaplanmis yiizeylerde biyofilm olusumu i¢in tip 3 fimbrial adezinin
gerekli oldugunu goésteren in vitro kanitlar g6z 6niine alindiginda, iiriner kateter iliskili idrar
yolu enfeksiyonunda ozellikle tip 3 fimbriyalarin kalic1 cihazlardaki biyofilm aracili

enfeksiyonlarda 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir (79, 80).

K. pneumoniae'deki polisakkarit kapsiil, bir bakteri hiicresinde en dis katman olarak
gorev yapan ve konakciyla etkilesime giren énemli bir viriilans faktorii olarak bilinmektedir.
Cps gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadir. Kapsiil bakteri hiicresini fagositozdan korur ve
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16kosit migrasyonunu geciktirir. Kapsiiliin iceriginde polisakkarit yapisinda O ve K antijenleri

bulunur (74, 81, 82).

Klebsiella enfeksiyonlarinin ciddiyeti siklikla spesifik K antijenleri veya kapsiiler
polisakkarit tiplerine (KPS) sahip suslarla ilgilidir. Ornek vermek gerekirse K1 ve K2’yi
ekprese eden K. pneumoniae suslarinin KPS’leri piyojenik karaciger apseleri gibi invaziv

toplumdan edinilen enfeksiyonlarla iliskilendirilmektedir (83).

Bir diger viriilans faktorii olan LPS bakteri hiicre duvarinda sabit bir sekilde bulunur.
Yapisal olarak tiim yapiy1 bakteriye sabitleyen bir lipit A bileseni, oligosakkarit cekirdek ve O
antijeni ad1 verilen terminal yan zincirden olusur. Lipid A bileseni dis zarda lokalize olan
hidrofobik kisimdir ve Ipx gen kiimesi tarafindan kodlanan bir dizi enzim tarafindan
sentezlenir. Lipit A, konak¢r hiicre tarafindan taninir ve Toll benzeri reseptor 4’e (TLR4)
baglanir ve gii¢lii bir immun yanit olugsmasinda aracilik eder. Enfeksiyon esnasinda Lipit
A‘daki degisiklikler immun yanittan kacinmasina neden olmaktadir. Waa lokusu, lipit A'y1 O
antijenine baglayan cekirdek oligosakaritleri kodlayan genleri icermektedir. O antijeni, LPS
yapisinin en dis kisminda tekrarlanan oligosakkarit birimlerinden meydana gelen bir
polimerden olusur. Wb gen kiimesi tarafindan kodlanmaktadir. Cesitli O antijen tekrarlari,

LPS'nin yapisal varyasyonlarini agiklamaktadir (84-86).

Sideroforlar ya da demir tasiyicilart K. pneumoniaenin bir diger viriilans faktoriidiir.
Sideroforlar, viriilans ve bakteriyel replikasyonu icin kullanilan, affinitesi yiiksek demir
selatorleridir. Gram negatif etkenler arasinda farkli affinite seviyesine sahip, yersinobaktin,
enterobaktin (fenolat), salmochelin ve aerobaktin (hidroksamat) olarak bilinen sideroforlar
tanimlanmistir. K. pneumoniae‘da dort tip siderofor goriilmiistiir. Demir molekiilleri icin
aralarinda en giiclii affiniteye sahip olan demir tasiyicisi enterobaktindir. Bu molekiiller,
sitokin salgilanmasin1 aktiflestirir, epitelyum hiicre demirini azaltir; ayrica vaskiiler
gecirgenligi ve enflamatuar gen ekspresyonunu kontrol eden ana transkripsiyon faktorii
hipoksi indiiklenebilir faktor-1a (HIF-1a) proteinini aktive eder ve doku yikimi ile sistemik
invazyonu kolaylastirir (87-89).

4.3.2. Klebsiella pneumoniae’nin Epidemiyolojisi

K. pneumoniae, IYE, pnémoni, cerrahi yara enfeksiyonlari, piyojenik karaciger apseleri,
endojen endoftalmit, endokardit, menenjit ve sepsis dahil olmak iizere insanlarda saglik

bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin en yaygin nedenlerinden biridir (90). GIS, deride,
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nazofarenkste, kolonize halde bulunabilen bu patojen 1970’den sonra énemli bir nozokomiyal
etken olmugstur. Giintimiizde bakteriyel nozokomiyal enfeksiyonlarin %10’undan sorumlu
firsat¢1 bir patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir (91). Kiiresel nozokomiyal etkenler arasinda
prevalans1 %8.7°dir (92). Ozellikle toplumdaki diski 6rneklerinde Klebsiella’nin tasiyicilik
orant %5-38 oraninda degisirken nazofarenks tasiyiciigit %1-6 olarak goriilmektedir.
Hastanede yatan hastalarda nazofarenkste bu oranin %19’a, disk1 6rneklerinde %77’ ye kadar
cikmasi bu patojenin saglik bakimi ile iligkili hastane enfeksiyonlar1 arasinda énemini belli
etmektedir (93). Tasiyiciik oram1 E.coli’ye gore diisiik olmasina ragmen, uzun siireli
hastanede yatis ve antibiyotik kullanimi tasiyicilik sikligini artirmistir. Hastanede 2 haftalik
yatistan sonra kolonizasyonun 2-4 kat arttigi gosterilmistir. Hastane ortaminda hastane
personelinin elleri aracilifiyla direngli suslar hastalar arasinda tasinabilmekte ve salginlar
ortaya cikabilmektedir. Hastalarin derilerinde ve kuru yiizeylerde kolonizasyon ve yasama
kabiliyetleri E.coli'den daha fazladir. Bu nedenle hastane ortaminda firsat¢i patojen olarak

diger enterik bakterilere gore daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (94).

Beta-laktam antibiyotikler bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
yillarca ilk secenek olarak kullanilmis olmakla birlikte genislemis spektrumlu (-laktam
antibiyotikleri inaktive eden enzimlerin tanimlanmasi ile durum degismistir. Plazmid aracili
bir f-laktamaz olan SHV-2"’ ilk kez 1985’de Almanya’da tanimlanmis ve 6nce Avrupa’ya
daha sonra tiim diinyaya yayilmistir (95). Karbapenemler de, bu enfeksiyonlarin tedavisinde
son basamak olarak goriilse de 1996’da ABD‘de ilk defa gosterilen karbapenemaz enzimi
olan KPC-1 tanimlanmus, ilk basta endemik olarak goriilse de zamanla iilkeler arasi seyahatlar

sonucunda Avrupa, Asya ve Giiney Amerika’da da goriilmeye baslanmistir (96).

Karbapenemaz enziminin tiim diinyada yayginlasmasi sonucu 2017°de DSO, yiiksek
oncelikli patojen listesine K. pneumoniae’yt da eklemis ve acil antibiyoterapi gelistirilmesi
gereken mikroorganizmalar icine de girmistir (97). Antibiyoterapilere  diger
mikroorganizmalardan daha hizli diren¢ gelistiren Oncelikli belirlenen ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.) ajanlarindan da biridir (98).
2023’te DSO tarafindan yayinlanan Avrupa antibiyotik direng siirveyansina gore 2017-2021
yillar1 arasinda bir¢cok Avrupa iilkesinde toplanilan K.pneumoniae izolatlarinda ti¢lincii kusak
sefalosporin direncinin %31,2’den %34,3’e yiikseldigi goriilmektedir. Karbapenem direncinin
ise %7,1’den %11.7’ye artmasi endise verici bir durumdur. Toplanilan ve duyarlilik testi

bilinen 40.160 izolatin 4659°’u (%11.6) hem fiigiincii kusak sefalosporinlere, hem
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fluorokinolonlara hem de aminoglikozidlere direngli tespit edilmistir. 1228 izolatin (%3.1) ise
ticiincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemlere direngli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica Avrupa’da Italya, Tiirkiye, Bulgaristan, Hirvatistan, Bosna-Hersek ve Karadag‘da
diren¢ oram1 %25’in iizerinde iken, Dogu Avrupa iilkelerinde bu oran %50’nin iizerindedir.

Bu oranlar 2021°de bildirilmis olup oranlarin daha da artmasindan endise duyulmaktadir (40).

Karbapenemaz iireten K.pneumoniae igin risk faktorleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada
hastada DM, malignite, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmasi, cerrahi bir operasyon gecirmesi,
invaziv mekanik ventilasyon, santral venoz kateter takilmasi, parenteral beslenme, son 6 ayda
hastaneye yatis, son 3 ayda basta sefalosporinler, florokinolon ve karbapenem olmak iizere
antibiyotik kullanimu risk faktorleri arasinda goriilmiistiir (99). Kan dolagimi enfeksiyonu olan
hastalarda ilgili yapilan bir bagka c¢alismada yogun bakima yatis Oykiisiiniin olmasi ve
karbapenem kullanimi1 onemli risk faktorii olarak gosterilmistir (100). Bir meta-analizde risk
faktorlerinin immunsiipresyon, karbapenem-fluorokinolon, glikopeptid ve beta-laktam ve beta-
laktamaz inhibit6rii kombinasyonunun kullanimi, operasyon OyKkiisii, invaziv mekanik ventilasyon

kullanimi ve santral venoz kateter ve kalici kateter kullanimi oldugu goriilmiistiir (101).
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Sekil 4.2. Diinya Saglik Orgiitii’niin Avrupa bolgesinde 2021 yilinda belirlenen izolatlarinda
karbapenem (imipenem /meropenem) direngli Klebsiella pneumoniae yiizdelik
dagilimlar1 (AntiMIKrobial resistance surveillance in Europe 2023, WHO)
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4.3.3. Klebsiella Pneumoniae’da Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Uygun tedavi verilmesine ragmen K.pneumoniae kaynakli saglik hizmeti iliskili
pnomonilerde mortalite %50 oraninda izlenmektedir. Firsat¢i patojenler arasinda yer alan bu
etkenin goriilme orami yenidoganlarda, hematolojik malignitesi olanlarda ve immunsuprese
bireylerde diger hasta gruplarina gore daha fazladir ve mortalite oran1 daha yiiksektir. Bu
duruma saglik calisanlarinin hastaya antibiyoterapi baslamalarinin zamanla ¢ok ilaca direngli
suslarin olugsmasina zemin hazirladigr diisiiniilmektedir (102). K.pneumoniae’de dogal ve
edinilmis pek ¢ok antibiyotik diren¢ mekanizmasi bulunmaktadir. Bunlar kabaca bes grupta
toplanabilir; bunlardan en biiyiigii ve en 6nemlisi 6zellikle daha sonra karbapenamazlar i¢in
gruplar olusturulacak olan enzimatik antibiyotik inaktivasyonu ve modifikasyonu, antibiyotik
hedef degisimi, daha ¢ok dogal bagisiklik yoluyla elde edilen porin kayb1 ve mutasyon, efluks

pompalarinin overekspresyonu ve biyofilm olusumudur (103).

4.3.3.1. Enzimatik Antibiyotik Inaktivasyonu

K.pneumoniae’nin antibiyotiklere karsi en ¢cok kullandig1 diren¢ mekanizmasidir. Farkli
substratlar1 hidrolize etme kapasitelerine ve farkli bilesikler tarafindan inhibe edilmelerine
gore genisletilmis spektumlu beta-laktamazlar (GSBL),sefalosporinazlar (AmpC) ve
karbapenemazlar olmak {iizere ii¢ grupta toplanirlar(104) Ancak molekiiler yapilarina gore
dort beta-laktamaz sinifi (A,B,C,D) olusturulmustur. Beta laktamazlarin siniflandirilmasinda
Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros klasifikasyon semalar1 kullanilir. Enzim aktivititesi ise

A,C,D simiflarinda serin grubuna, B sinif1 icin de bir veya iki ¢inko gurubuna baglidir(105).

Genigsletilmis spektumlu beta-laktamaz (GSBL) penisilinleri, monobaktamlar1 ve
sefalosporinleri (sefamisinler hari¢) parcalayan A sinifi enzimdir. Plazmid genleri araciligiyla
kodlanirlar. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam ile yeni nesil beta-laktamaz
inhibitorleri ile inaktive edilir. K.pneumoniae enfeksiyonlarinda GSBL iireten SHV, CTX ve

TEM genleri bildirilmistir (95, 106, 107).

Beta-laktamazlar i¢inde yer alan C sinifi dogal diren¢ olarak kromozomal genler
tarafindan kodlanan AmpC enzimlerini, kazanilmis diren¢ olarak da plazmidler (plazmidik
sefamisinazlar) tarafindan kodlanan varyantlar1 icermektedir. Klavulanik asit, monobaktam ve
tazobaktam tarafindan inhibe edilemezler ancak avibaktam bunlara etki gosterebilir. C sinifi
enzimler, sefotaksim ve seftazidim gibi antibiyoterapileri parcalayabilir ve karbapenemleri

kismen hidrolize etseler de (CMY-10 veya ACT-28 hari¢) diger mekanizmalarla birlikte
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klinik olarak énemli direng seviyelerine ulasabilir (108-110). K.pneumoniae icin mevcut olan
CMY, DHA, FOX, MOX genleri plazmid araciligiyla aktarilarak dirence neden olmaktadir
(111, 112).

K.pneumomiae’nin bu grupta modern cagimizin da en tehlikeli antibiyotik direng
mekanizmalarindan olan ve etkenin en cok kullandig1 enzimatik inaktivasyon tipi,
karbapenemazlar {iiretimidir. Bush ve Jacoby 2010 yilinda B-laktamazlart siiflandirdig
calismasinda karbapenemaz enzimlerini molekiiler sinif A, molekiiler sinif B, molekiiler sinif

D olmak iizere ii¢ grupta toplamistir (113).

A grubu karbapenemazlarin karbapenem aktivitesi en diisiiktiir ve son yillara kadar daha
az siklikta goriilmiislerdir. Karbapenemleri, penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlari
hidrolize eder. Klavulanik asit tarafindan inhibe edilemezler (ilaci hidrolize ederler), ancak
avibaktam, vaborbaktam ve relebaktam tarafindan inhibe edilirler. Taninan tipleri arasinda
KPC, GES, IMI ve SME bulunmaktadir. Bunlarda KPC ve IMI K.pneumoniae ile ilgili olan
genlerdir (114, 115). KPC enzimleri, A grubu serin karbapenemazlarin en yaygin ve en
onemli ailesidir. Ilk kez 1996 yilinda Kuzey Karolina’da bulunan karbapenem direngli K.
pneumoniae izolatindaki enzim, K. pneumoniae karbapenemaz (KPC-1) olarak
adlandirilmistir. Bu enzimin tiim sefalosporinlere, aztreonam ve beta-laktamaz inhibitorlerine
de direngli oldugu goriilmiistiir (96). Karbapenemaz iireten genler plazmidlerde ve diger
genetik elementlerde goriilmiistiir. Bu genetik elementler yapilan arastirmalar sonucu,
organizmanin ve florokinolon direng belirleyicileri, aminoglikozid degistirici enzimler (AME)
ve beta-laktamazlar gibi diger antimikrobiyal siniflarina diren¢ kazandiran genler edindigi
kesfedilmis olup bunun sonucunda bu izolatlarin %98’inin TMP-SMX’e, %90’ 1nin
florokinolonalara ve %60’nin amikasin ile gentamisine direngli olmasina neden olmustur
(116). Bugiine kadar 100 farkli tiir KPC tanimlanmistir ve bunlarin bir kismi (6rn. KPC-31)
seftazidim-avibaktam'a diren¢ olusturur, ancak karbapenemleri etkili bir sekilde hidrolize

edemezler (117).

Metallo beta-laktamazlar olarak da bilinen B grubu karbapenemazlar,
karbapenemleri Zn*? ya bagli bir mekanizma yoluyla pargalar. Bu enzimler inhibitorler
tarafindan inhibe edilmez, EDTA tarafindan inhibe edilirler (118). K.pneumoniae bu
aileden NDM ve VIM genlerini kullanmaktadir. NDM-1, ilk olarak 2008’de Yeni

Delhi’de hastaneye kaldirilan Isvegli bir hastadan alinan idrar K.pneumoniae izolatinda
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goriilmiis, daha sonra deniasir1 seyahat ve hastalarin baska klinik servislerde yatmasi

nedeniyle diinya geneline yayilmigtir (119).

D smifi serin karbapemazlar ise daha ¢ok oksasilinazlar olarak bilinmektedir. Genis
spektrumlu beta-laktamaz ve karbapenemaz gibi davranabilen heterojen bir beta-laktamaz
grubunu olustururlar. Bazi istisnalar disinda klavulanik asit, tazobaktam veya sulbaktam
tarafindan inhibe edilmezler. Bunlardan bazilart (6rnegin OXA-48 grubu) avibaktam
tarafindan inhibe edilir. K.pneumoniae’de, oksasilinazlar arasinda en alakali karbapenemaz,
ilk olarak Tiirkiye'de K. pneumoniae'de tanimlanan, ancak Akdeniz ortaminda ve diger
iilkelerde de yaygin bir dagilima sahip olan OXA - 48'dir. OXA-48'in genis spektrumlu
sefalosporinleri hidrolize etme kapasitesi az olmasina ragmen, bu enzime sahip bir¢ok sus
aynt zamanda genellikle CTX-M-15 de iiretir; sonu¢ olarak bu bilesiklere karsi direng
gosterirler. OXA-48 ile ilgili diger varyantlar, 6rnegin OXA-163 (genisletilmis spektrumlu
sefalosporinlere kars1 aktiviteye sahip) veya OXA-181 gibi tarif edilmistir (120).

Aminoglikozidler i¢in K.pneumoniae, plazmid aracilikli aac, ant, aph gene,16 S rRNA
metilaz genleri araciliiyla enzimatik inaktivasyon gelistirir. Ozellikle 16S rRNA metilaz,
plazomisin ve yeni kesfedilen aminoglikozidler de dahil olmak iizere hemen hemen tiim

aminoglikozidlere direnglidir (121, 122).

Polimiksinler icin direng; 2016 yilinda ABD‘de tanimlanan mcr-1 geni olup plazmid
araciligiyla aktarilmaktadir. Gorevi, LPS'yi diger kromozomal genlere benzer bir sekilde
degistiren fosfoetanolamin transferazlar1 kodlamasidir. E.coli’de daha yaygin olmasina
ragmen K.pneumoniae’da da goriilmektedir. Bu genin potansiyel olarak panrezistan dirence
de neden olabilecegi diisiiniilmektedir (123). Fosfomisin direnci de glutatyon S-transferaz
aktivitesini saglayan fosfomisini inaktive eden fosfomisin modifiye edici bir enzimi kodlayan

fos genini nedeniyle gelismektedir (124).

4.3.3.2. Antibiyotik Hedef Degisimi

Hedef gen degisikliklerinde karsimiza ilk olarak florokinolon direnci ortaya
cikmaktadir. DNA giraz degisiklikligine yol acan gyrA ve topoizomeraz IV degisikligine yol
acan parC genlerinin kinolon direncini belirleyen bolgedeki mutasyonlar, K.pneumoniae
tarafindan gerceklestirilmektedir. Gyr B ve par E mutasyonu da bu patojende bulunmaktadir
(125). Aynm1 zamanda 16 S rRNA’yr hedefleyerek aminoglikozidleri, murA genini

hedefleyerek fosfomisini ve mgrB genleri sayesinde lipid A tabakasini degistirerek
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polimiksinlere kars1 diren¢ gelistirilebilir (126, 127). Ayrica calismalar rpsJ gen
mutasyonunun ribozomal 30S alt biriminin bir bileseni olan ribozomal protein S10’u

degistirerek tigesiklin direnci de kazanilabilecegini gostermektedir (128).

4.3.3.3. Porin Kaybi

K. pneumoniae, dis membran goézenek proteinini iiretimini kisitlayarak antimikrobiyal
ajanlarin bakteriye girisini azaltarak diren¢ gelistirir. K. pneumoniae'nin GSBL veya
karbapenemaz iireten klonlar1 incelendiginde OmpK35 porininin olmadigl goriilmiis olup
OmpK36 ile birlikte yoklugu direnci daha da artirmaktadir. Ayrica OmpK36 kaybinin
florokinolon direnciyle de baglantili oldugu gosterilmistir (129). LamB, OmpK26, PhoE ve
KpnO porinleri de dogal direngte bulunan diger porin tiirleridir (130, 131).

4.3.3.4. Aktif Efluks Pompa Sistemleri

Akis pompalari, antimikrobiyal molekiilleri hiicre disina atarak hiicre i¢i ilac
konsantrasyonlarini azaltan, boylece ¢oklu antibiyotige duyarliligi azaltan, madde atiliminda
rol oynayan membran proteinleridir. Bu sinif i¢in verilebilecek en iyi 6rnek, makrolidler,
florokinolonlar ve tetrasiklin de dahil olmak iizere bircok antibiyoterapi sinifini1 disariya dogru
pompalayan AcrAB-TolC pompasidir (132). Ayrica tigesiklin ve florokinolon direncinde
OgxAB pompasi da rol oynamaktadir (133).
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Tablo 4.1. Karbapenemazlarin siniflandirilmasi

Karbapenemaz En sik bulundugu etken Gen yerlesimi
A smifi SME-1,SME-2,SME-3 | S.marcescens Kromozom kokenli
karbapenemazlar | (Serratia marcescens
enzyme)
IMI-1,IMI-2 E.cloacae Kromozom kokenli
(imipenem hidrolize K.pneumoniae
beta-laktamaz)
NMC (Not E.cloacae Kromozom kokenli
metalloenzyme
carbapenemaz)
KPC-1,KPC-2 K. pneumoniae Plazmid
KPC-3,KPC-4 K. oxytoca
KPC (Klebsiella E. Coli
pneumoniae Enterobacter spp.
karbapenemaz) p .
. aeruginosa
C. freundii
GES-2,GES-4 P. aeruginosa Plazmid
GES-5,GES-6 K. pneumoniae
E. coli
B smifi IMP (Imipenemaz) P. aeruginosa Plazmid
karbapenemazlar A. baumannii
Enterobacteriaceae
VIM ( (Verona integro | P. aeruginosa Plazmid
metalo-f-lactamase) Enterobacteriaceae
SPM-1 (Sao Paulo P. aeruginosa Plazmid
metalo-B-lactamases)
GIM (German P. aeruginosa Plazmid
imipenemaz) S. marcescens
E. cloacae
SIM-1 (Seoul P. aeruginosa Plazmid
imipenemaz) A. baumannii
NDM (New Delhi Enterobacteriaceae Plazmid
metalo-B-lactamase) A. baumannii
D sinifi OXA-51 A. baumannii Kromozom kokenli
karbapenemazlar | v A 53 9x A- A baumannii Plazmid
24/0XA40, OXA-48, B. Enterobacteriaceae
OXA-58

24




4.3.4. Cok 1ilaca Direncli veya Tiim Ilaclara Direncli Klebsiella Pneumoniae

Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

K. pneumoniae yukarda sayillan mekanizmalara gore antibiyoterapilere kars1 hizla direng
kazanabilen bir bakteri olup genellikle ampisiline dogal direnclidir. K pneumoniae’nin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde baslangigcta sefalosporin ve aminoglikozid grubu
antibiyotikler kullanilir. Ancak GSBL suslarmin giderek yayginlik kazanmasi nedeniyle
karbapenemler daha sik kullanilmaya baslanmistir. 2018’de yapilan MERINO calismasinda
seftriakson ve sefotaksime direncli 379 E. coli ve Klebsiella tiirleri (n=25) ile bakteriyemide
mortalite piperasilin-tazobaktam (TZP) grubunda daha yiiksek (%12.3 vs %3.7) olarak
goriilmiis, bu calismaya dayanilarak GSBL iireten K. pneumoniae’da tedavide ilk secenek
olarak karbapenemlere yer verilmistir (134). Klinik durumu stabil hayati tehdit etmeyen
enfeksiyon varliginda ise amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam, florokinolonlar,
TMP-SMX (sadece nonkomplike idrar yolu) kullanilabilir. Komplike idrar yolu
enfeksiyonunda MIK< 8mg/L olan suslarda piperasilin-tazobaktam verilir. Aminoglikozidler

veya fosfomisin (iv) alternatif seceneklerdir (135).

Giiniimiizde cerrahi operasyon ve hastaneye yatis siklifinin artmasi sonucu
karbapeneme de direncli suslar gelismis olup yeni tedavi secenekleri giindeme gelmektedir.
Yapilan c¢alismalarda kombinasyonda polimiksinlerin olmasinin, polimiksin icermeyen
kombinasyonlara gore KPC (+) ya da OXA-48 (+) karpabenem direncli Klebsiella
pneumoniae (KDKP) suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarda mortaliteyi azalttig
gosterilmistir (136, 137). Hou ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde de polimiksin igceren
kombinasyonlarda polimiksin monoterapisine gore mortalite daha diisiik bulunmustur.
Polimiksine tigesiklin veya karbapenem eklenmesi prognozu daha da iyilestirmistir. Bu
nedenle karbapenem direngli suglarda miimkiinse polimiksinle birlikte duyarli baska bir ajan

eklenmesi Onerilmektedir (138).

Kolistin direngli suslarin varliginda yapilan ¢alismalar monoterapi olarak seftazidim-
avibaktam kullanilmasim1  Onermektedir. Seftazidim-avibaktam, komplike karmn ici
enfeksiyonlar1 olan (metronidazol ile kombinasyon halinde) ve iist {riner sistem
enfeksiyonlar1 (piyelonefrit) dahil olmak iizere, sinirli veya alternatif tedavi se¢enegi olmayan
komplike idrar yolu enfeksiyonu olan yetiskinleri tedavi etmek i¢in endikedir. Ayrica KDKP
suslarina da etkilidir(139). Eger karbapenemlere ve kolistine direncli olup metallo beta-

laktamaz iireten bir patojen varsa tedavide sefiderekol ya da seftazidim avibaktam ve
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aztreonam kombinasyonu Onerilmekte olup alternatif tedavi secene§inde meropenem,
ertapenem (doz 2 g/giin) ve kolistin/polimiksin B veya amikasin/gentamisin kombinasyonlari
denenebilir. Tigesiklinin ise intra-abdominal veya safra yollar1 kaynakli enfeksiyonlarda
etkinligi gosterilmis olup KDKP bakteriyemisi veya pnomonisinde MIK degeri < 1 ise yiiksek

doz kombinasyon tedavisine eklenebilir (140).
4.4. Pseudomonas aeruginosa’nmm Mikrobiyolojik Ozellikleri

P. aeruginosa; Pseudomonadaceae ailesine ait nonfermentatif, sporsuz, polar flagella
ile hareketini saglayan, oksidaz pozitif gram negatif comaktir. Ilk kez Charles-Emmanuel
Sedillot tarafindan 1850’de cerrahi yara pansumanlarinda gozle goriilir mavi-yesil renk
degisikligi yapmasiyla fark edilmistir. Ik olarak Bacillus pyocyaneus ve daha sonra
Pseudomonas pyocyanea olarak adlandirilmistir. Lucke 1862°de mikrobiyal ajanin iirettigi
piyosiyanini izole etmistir. Ancak 1882’de Carle Gessard’in ¢alismalariyla kiiltiirde saf olarak

izole edilebilmistir (141).

P. aeruginosa; aym tiirden olan P.putida ve P.florescens’ den 42°C’ de iireyebilme
ozelligi ile ayrilmaktadir. Aerob olmasina ragmen nitrati nitrite rediikte edebildiklerinden
otiirli anaerob ortamda iireyen tiirlerine de rastlamak miimkiindiir. S1iv1 besiyerindeki yiizeyde
ise zar yapmak i¢cin homojen ve yogun bir lireme gosterirler ve zarin altinda mavi yesil
pigmentiyle ayirt edilir. Kiiltiir ortamlar1 uzun siire beklerse zamanla alkali olacagindan litik
fermentlerle bakteriler erir ve sivi besiyerini berrak hale getir. Aym sekilde peptonlu suda
tirerler. Bu etken kat1 besiyerlerinde 3 farkli koloni olusturur. Tip 1 koloni, mat yiizeyli,
yuvarlak 2-3 mm capinda, yassi, ortast kabarik, beyaz renkli, fluoresans ozelligi karsidan
bakilinca belli olan ve besiyerine yayilmis yesil-mavi pigment kolonilerdir. Bu tip koloniler
klinik drneklerden genellikle izole edilir. Tip 2 koloni ise; genellikle dogal kaynaklardan izole
edilir ve kabarik, daha kiiclik, diizensiz ve konveks koliform kolonilerine benzerler.
Pseudomonas aeruginosa 'min bazi suslarinda hiicre disina alginat salgilanir ve koloniler
mukoid goriiniimde R koloniler olusturur ki buna da tip 3 koloni denir. Kiiltiirlerde
P.aeruginosa triptofan 2-aminoasetofenon ortaya cikardigindan 6tiirii karakteristik bir meyve
ya da sabun kokusu olusur ve petri kapagi acildiginda trimetilamin kokusu ya da {iziim

kokusu seklinde hissedilir (142, 143).
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P. aeruginosa 'nin biyokimyasal 6zellikleri su sekilde 6zetlenebilir;

1. Kanh agarda hemoliz olusturur. Klinik izolatlar kanli agarda beta hemolitik
olarak goriiliirler.
2. Koagiile plazma ve jelatini eriterek parcalar.

3. Oksidatif yolla glukozu pargalar ve asit olusturur (glukonat yapar).

B

Sakkarozu ve laktozu kullanamaz. Petri kabinda ilk bakista Enterobacteriaceae
familyasindan bu sekilde ayirt edilebilir.

Oksidaz pozitiftir.

Asetamini deaminasyon yoluyla amonyaga doniistiiriir.

Nisastay1 kullanamaz.

Sitrat ve katalaz reaksiyonlar1 pozitiftir.

S A

L-arjinin dihidrolaz yapabilirken, ornitin dekarboksilaz ve lizin dekarboksilaz
yapamaz.

10. H>S ve indol olusturmaz.

11. Voges-Proskauer ve metil kirmizisi negatiftir.

12. Nitrat1 nitrite ¢evirerek anaerob ortamlarda da bulunabilir.

13. Selenit ile tetrazolium tuzlarini rediikte eder.

14. P. fluorescens'den prontosilin ve metilen mavisi rengini gidermesiyle ayrilir

(142).

4.4.1. Pseudomonas aeruginosa’mn Patogenez ve Viriillans Faktorleri

P. aeruginosa, firsat¢1 bir patojen olarak bireyleri enfekte etmeye katkida bulunan
bircok viriilans faktoriinii salgilayarak konakg¢ilarda olumsuz ortama uyum saglayabilir (144).
Bunlardan ilki gram negatif bakterinin dis zarinda bulunan lipopolisakkarittir (LPS). LPS'deki
lipit A, konak¢iya baglanmayr ve konakgi reseptorler tarafindan taninmasi saglar ve doku
hasarina neden olur. Doku hasarina TNF-a ve IL-1p gibi pro-inflomatuar sitokinleri aktive
ederek gerceklestirdigi diistiniilmektedir. Ayrica LPS, TLR4 tarafindan taninarak NF-xB ve
IL-8 iiretimini indiikleyebilir; bu durum kronik inflamatuar hastaliga sahip bireylerde
bakteriyel gelisimin patogeneziyle iliskili olabilecegini diisiindiirtiir (145-148). Ayrica LPS,
epitelyal-mezenkimal gec¢is (EMT) araciligiyla solunum yolunu yeniden yapilandirarak
pnomoniye neden olur. LPS’de meydana gelen bir mutasyon patojenin viriilansimi azaltabilir.
Kafein ise P. aeruginosa enfeksiyonu sonucunda gelisen inflamatuar yanit1 azaltir ve akciger

dokusundaki hasarlar1 6nemli ol¢iide iyilestirir (149-151).

27



Bir diger onemli viriilans faktorii dis zar vezikiilleridir (OMV). Bunlar gram negatif
bakteri tarafindan biiyime esnasinda c¢evreye kendiliginden salinabilen bakteriyel
proteinlerdir. Bu proteinler vezikiiller sekilde aminoasit, peptit ve karbon kaynaklarinin
tastnmasinda rol oynamaktadir. Ozellikle bu etken; mukus tabakasini diffiize ederek akciger
epitelyum hiicrelerine sRNA’larin1 ve viriilans faktorlerini bu sekilde tasimaktadir. Bazi
calismalarda OMV’lerin hiicre yiizeyinde hidrofobik 6zelligi kullanarak biyofilm olusturma
ozelligini gelistirdigi gostermektedir. Ayrica ila¢ direncinin kazanilmasinda ©6nemli rol

oynadigi diistiniilmektedir (152-154).

P. aeruginosa, diger gram negatif etkenlerde bulunan salgi sistemleri icermektedir. Bu
sistemler konak¢inin immun yanmitim1 degistirerek bakteriyel kolonizasyona neden olmaktadir.
Alt tip salg1 sistemi tanimlanmustir. (T1SS'den T6SS'ye). T1SS, T3SS, T4SS ve T6SS tek
asamal1 olarak islev goriirken bu proteinler direk sitozolden yiizeye salgilanirlar. T2SS ve
T5SS ise iki asamalidir ve Once plazmada bir siire olgunlastiktan ve bekledikten sonra
salgilanirlar  (155). Pili (T4SS) ve flagella (T6SS) bu salgi sistemindeki viriilans
faktorlerinden olup P. aeruginosa’min konakciya tutunmasina ve hareket etmesine katkida
bulunur (156). T3SS tarafindan salgilanan 16kosidin, lenfositleri ve notrofilleri hedef alarak

konakc1 bagisiklik sistem yanitindan kaginmayi saglamaktadir (157).

P. aeruginosa, fitotoksik faktorler, hidrosiyanik asit, pigmentler, protein konvertaz,
enterotoksin, ekzotoksin, fosfolipaz ve mukus dahil olmak {izere cesitli hiicre dis1 toksinler
tiretmektedir. Bunlarin i¢inde 6zellikle Ekzoenzim S ve Ekzotoksin A; T2SS araciligiyla
elangasyon faktor-2 (EF-2)’yi inhibe eder ve hiicre oliimiine yol agar. Bu ekzotoksinler
I6kopeni, asidoz, karaciger nekrozu, akciger 6demi, dolasim yetmezligi, renal tiibiiler nekroz,

kanama ve daha bir¢ok ciddi hasara neden olabilir(158).

Yukarda sayilanlara ek olarak proteinleri parcalayarak konak¢i dokulara zarar veren
proteazlar; biyofilmler gibi demiri aktararak ve diger viriilans faktorlerinin iiretime yardimci
olan piyoverdin ve piyosiyanin, idrar yolu enfeksiyonu gelisimine neden oldugu diisiiniilen
tireaz ve biyofilm olusumuna sebep olan aljinat kapsiil (D-mannuronik asit ve L-glukronik

asitten olusan bir ekzopolisakkarit) de viriilans faktorleri arasinda yer almaktadir (159, 160).

Tiim bu viriilans faktorlerinin diizenlenmesi ve salinimi Quorum sensing (QS) adinda
bir mekanizmaya baghdir. QS, gen ekspresyonunu kontrol edebilen hiicreler arasi bir iletisim
sistemidir. QS, konak¢i ortamda immiin sistemden kaginmak ve bolgede gelismek icin
hiyerarsik bir sinyal modeli kullanir; bu da kistik fibrozisli bireylerin re-enfekte olmasina yol
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acabilir. Bu durum yeni tedavilere, gelismis tibbi olanaklara ve iyilesmis yasam kosullarina
ragmen tedavisi zor enfeksiyonlara yol acar. QS'nin bir diger Onemli islevi, hiicre dis1
proteazlar, biyofilm gelisimi, konak¢1 bagisikligina verilen yamt, demir selatorleri, tutunma
ve hareketlilik gibi coklu viriilans faktorlerinin iiretimini diizenlemektir. P. aeruginosa’da las,

1gs, thl ve pgs gibi farkli ancak birbirleriyle etkilesen QS sistemleri mevcuttur (161, 162).

4.4.2. Pseudomonas aeruginosa’min Epidemiyolojisi

P. aeruginosa, basta pnomoni olmak iizere idrar yolu enfeksiyonu, cerrahi alan
enfeksiyonlari, kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve enfektif endokardite yol agan firsat¢1 ve
cogunlukla nozokomiyal bir patojendir. Saglik hizmeti iligkili tiim enfeksiyonlar icinde
prevalansinin %7,1-7,3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (163, 164). Ancak son yillarda
prevelans orani1 giderek artmaktadir. En sik pnomoni ile karsimiza cikmaktadir ve
nozokomiyal pnomoniler arasinda izole edilen en sik gram negatif bakteridir. Vincent ve
ark.’nin yapmis oldugu uluslarasi gozlemsel nokta prevelans c¢alismasinda nozokomiyal
enfeksiyonlarm %16.2’sinin ve YBU’de goriilen enfeksiyonlarin %23’iiniin P. Aeruginosa
nedenli oldugu ve izole edilen etkenin en ¢ok solunum yolunda tespit edildigi goriilmiistiir
(165, 166). Ayrica VIP vakalarinda da en sik goriilen gram negatif patojenler arasindadir ve
vakalarin yaklasik %10-20’sini olusturur (164). VIP nedeniyle mortalitenin yaklasik %32-
42.8 oraninda oldugu goriilmektedir (167-169).

Bu etken, hastane kaynakli kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlarinmn (Ki-IYE)
%10’unu olustururken bu oran YBU’de Kkateter iliskili olsun ya da olmasin %16’ya

cikmaktadir (170, 171).

Ayrica P. aeruginosa nedenli toplum kokenli enfeksiyonlar da saptanmistir. Al-Hasan
ve ark. yaptifi calismada, kan dolasimi enfeksiyonunun etkeni olarak toplanan P.
aeruginosa izolatlarinin %78’inin saglik bakimi iligkili ve %12’sinin ise toplum kokenli
oldugu bildirilmistir (172). Baska bir calismada mikrobiyolojik olarak kanitlanmig 109
toplum kokenli pndmoni vakalarinin 24’tinde (%?22’si1) etkenin P. aeruginosa oldugu tespit

edilmistir (173).

2017°de DSO, yiiksek 6ncelikli patojen listesine P. aeruginosa’y1 da eklemis ve acil
antibiyoterapi gelistirilmesi gereken mikroorganizmalar i¢ine girmistir (97). Aym1 zamanda
modern ¢agin en biiylik sorunlarindan biri olan antimikrobiyallerin etkisinden kacan ve onlara

kars1 direncg gelistiren ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
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pneumoniae, Acinetobacter ~ baumannii, Pseudomonas  aeruginosa ve Enterobacter spp.)
patojenlerinden birisidir (98, 174). CDC, 2017 ‘de ABD’de hastanede yatan hastalarda 32.600
coklu ilaca direngli CID)-P. aeruginosa enfeksiyonu vakasinin meydana geldigini ve bunun
2.700’iiniin 6liimle sonuclandigini bildirmektedir (2). 2023’te DSO tarafindan yayinlanan
Avrupa antimirobiyal diren¢ raporuna gore CID-PA izolatlarinin oran1 2017°de % 12.7 iken
bu oran 2021‘de %12.6’ya gerilemistir. Karbapenem diren¢ oraninin ise %17.2’den %18.1 ‘e
progrese oldugu goriilmektedir. Ancak Belarus, Giircistan, Moldova, Rusya, Sirbistan ve
Ukrayna’da karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlarinin  %50’sinden fazlasinin
karbapenem direncli olarak goriilmesi endise vericidir. Ulkemizde bu oran %25’lerin
tizerindedir. Ayrica elde edilen invaziv 13.689 izolatin 484’iinde (%3.5) bes farkli
antimikrobiyal grubuna direng¢ goriilmesi (piperasilin tazobaktam, florokinolonlar, seftazidim,
aminoglikozidler, karbapenemler) bu etkene karsi yeni terapotik stratejiler gelistirme
konusunda ©6nem arz etmektedir (40). Kore Kiiresel Antimikrobiyal Diren¢ Gozetim
Sistemi'nin (Kor-GLASS) verilerine gére 2016’dan 2021°e kadar alinan izolatlarda imipenem
direncinin %18,6’dan %36,8’e meropenem direncinin ise %14,7’den %35,1 ‘e yiikseldigi

goriilmiistiir (175).

Risk faktorleri ile ilgili yapilan bir calismada P. aeruginosa bakteriyemisinin hastane igi
mortalitede bagimsiz risk faktorlerinin; kortikosteroid kullanimi, uzun siireli hospitalizasyon,
polimikrobiyal enfeksiyon, eslik eden ek hastaliklar ve YBU yatisi olmasi olarak
gosterilmistir. Joo ve ark. yaptigi bir diger calismada akciger kanseri ve onceki antibiyotik
kullanimu risk faktorii olarak bulunmustur (176, 177). Hirsh ve ark.’min yaptiZi baska bir
calismada, uzamis hastanede yatis siiresi, YBU’de takip ediliyor olmas1, mekanik ventilasyon
kullanimi1, hastanin yataga bagimli olmasi, 1 yil icindeki P. aeruginosa enfeksiyonu veya
kolonizasyonu oykiisiiniin olmasi, malignite ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
Oykiistiniin  olmasi, karbapenem, genis spektrumlu sefalosporin, aminoglikozid ve
florokinolon kullanim 6ykiisii olmas1 CID-PA icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir

(178).
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Sekil 4.3. Diinya Saglik Orgiitii’niin Avrupa bolgesinde 2021 yilinda belirlenen izolatlarda
karbapenem (imipenem /meropenem) direngli Pseudomonas aeruginosa yiizdelik
dagilimlart (AntiMIKrobial resistance surveillance in Europe 2023,WHO)

4.4.3. Pseudomonas aeruginosa’da Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

P. aeruginosa‘da antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar1 dogal ve edinilmis olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Dogal mekanizmalar icinde; antibiyotik molekiillerinin iceriye girisini
engelleyen porin molekiillerinin ekspresyonu, dis zar proteinlerinin ekspresyonunda azalma,
B-laktamlara, florokinolonlara ve aminoglikozidlere diren¢ kazandiran ve bu antibiyotikleri
disar1 pompalayarak etkinligini azaltan cesitli akis pompalarinin (6rnegin, MexAB-OprM,
MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve MexXY-OprM) ekspresyonu, cesitli mekanizmalar
araciliglyla antibiyotiklere diren¢ kazandiran biyofilm iiretimi, Ozellikle kronik
enfeksiyonlarda olmak {izere hassas bakterilerde antibiyotiklere karsi direnci 6nemli dl¢iide
artiran kalic1 ve antibiyotik toleransl fenotiplerin ortaya ¢cikmasi ve DNA Gyrase genindeki
mutasyona bagl kinolon direnci gibi ila¢/hedef etkilesimlerini azaltan antibiyotiklerin gen
hedeflerindeki mutasyonlar ve polimorfizmler yer almaktadir. Edinilmis diren¢ mekanizmast
icinde transformasyon, transdiiksiyon, konjugasyon, transpozonlar, OMP gibi horizontal gen
transfer (HGT) mekanizmalar1 yoluyla diren¢ genlerinin edinilmesi bulunur. Bu genler
metallo ya da GSBL gibi hidroliz yoluyla antibiyotikleri inhibe edebilir veya antibiyotik
molekiillerinin  yapisim  AME’ler gibi asetiltransferazlar, niikleotidiltransferaz ve

fosfotransferazlar yoluyla degistirebilir (179).
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4.4.3.1. D1s Membran Gecirgenliginde Azalma (OprD kaybi)

D1s membran, substrat molekiillerinin ve antibiyotiklerinin alimina kars1 yar1 gecirgen
bir bariyer olusturmaktadir. Baslangicta sadece gram pozitif mikroorganizmalara ait oldugu
diisiiniilse de ¢cok gecmeden tiim gram negatif bakterilerde de oldugu ortaya ¢cikmistir. Ancak
E.coli’ye gore P. aeruginosa ‘da dis membran gecirgenliginin 12-100 kat daha az oldugu
goriilmiistiir (180). Gecgirgenligin azalmasi oncelikle beta-laktam antibiyotiklere karsi direng
gelisiminden sorumludur ancak daha sonra dig membranda karbapenemlerin girisi i¢in dnemli
bir kanal olan OprD kaybi sonucu karbapenemlere de direng gelistirmistir. OprD kaybi
sonucu etken artik imipeneme ve meropeneme duyarliligini kaybetmeye baglamistir. Ayrica

gecirgenligin azalmasi sonucu aminoglikozid direncinin gelistigi de bildirilmistir (181, 182).

4.4.3.2. D1s Membran Gecirgenliginde Azalma (OprF Ekspresyonu)

P. aeruginosa’da bulunan OprF, dis membran iizerinde en cok bulunan lipoprotein
yapisinda olmayan bir proteindir. OprF‘nin patojenin dig zar biitiinliigiiniin korunmasi, insan
akciger alveoler epiteline tutunmast ve dis membrandan vezikiillerin salinimi gibi
mikroorganizma i¢in bir¢ok hayati fonksiyonu bulunmakla beraber kendisi bir difiizyon porini
degildir. Ozellikle izolatlarda bu porinlerin kapali halde bulunmasi; P. aeruginosa ‘mn
Enterobactericeae familyasina gore antibiyoterapi gecirgenliginin daha az olmasinin nedeni
olabilir. Ayrica OprF ile birlikte nitrat varliginda 6zellikle anaerobik kosullar altinda kalin

biyofilmler olusturarak antimikrobiyal dirence katkida bulunur (183).

4.4.3.3. Aktif Pompa Sistemi

Disa atim pompalari, antibiyotikleri zardan sitoplazmaya gectikten sonra hiicreden
disar1 atan sistemlerdir. Bu sistemler, tek veya birden fazla antibiyotik smnifim1 disar
atabilmektedir. P. aeruginosa izolatlarinda yapilarina ve enerji gereksinimlerine gore alti

farkli sinif mevcuttur:

1. Major kolaylastirici siiper aile (major facilitator superfamily (MFES))

2. Kiiciik c¢oklu ilag diren¢ protein ailesi (small multidrug resistance (SMR) protein
family)

3. Coklu ila¢ ve toksik bilesik parcalama ailesi (multidrug and toxic compound

extrusion (MATE) family)
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4. Diren¢ nodiillasyon boliimii siiper ailesi (resistance-nodulation-division (RND)
superfamily)

5. Adenozin 3’-trifosfat (ATP) baglayan kaset siiper ailesi (ATP-binding cassette
(ABC) superfamily)

6. Proteobakteriyel antimikrobiyal bilesik disa atim siiper ailesi (proteobacterial

antiMiKrobial compound efflux (PACE) superfamily) (184).

Bunlarin icinde antimikrobiyal diren¢ten sorumlu olan RND siiper ailesidir.
Calismalarda dort biiyiik RND siiper ailesi kesfedilmistir. Bunlardan ilki MexAB-OprM atim
pompasi olup florokinolon, tetrasiklin, kloramfenikol, B-laktam/B-laktamaz inhibitorlerinin
yan1 sira makrolid, novobiyosin, trimetoprim ve siilfonamidler gibi farkli siniflardaki ilaglarin
hiicreden disar1 atilmasini saglamaktadir. Bu pompanin mutasyon sonucu overekspresyonu
florokinolonlar ve imipenem hari¢ tiim beta-laktamlara olan duyarliligin da azalmasina neden
olur. Bu pompa ekspresyonu ile birlikte OprD kaybi gelisimi meropenem direncinin

gelisimininin baglica sebeplerindendir (185, 186).

Florokinolon, kloramfenikol, [-laktam, novobiyosin, tetrasiklin, trimetoprim ve
makrolidler gibi ¢esitli antimikrobiyal ilaglarin hiicreden disar1 atilmasimi saglayan bir diger
pompa ise MexCD-Opr)J’dir. Bu pompanin en Onemli Ozelliklerinden bir tanesi
dezenfektanlarla indiiklenmesidir. MexAB-OprM’den farki genis bir beta-laktam substratinin
olmamasidir. MexCD-OprJ’nin overekspresyonu, fB-laktam ve aminoglikozidlere duyarlilig
artirtr. Bu durumun diger diren¢ mekanizmalar ile antagonistik etkilesime bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak bu pompanin artis1 sefepim MIK degerlerinin artmasina neden

olmaktadir (187, 188).

Bir diger aktif pompa sistemi de 1997°de kesfedilen MexEF-OprN pompasidir. -
laktamlara bir afinitesi bulunmamakla birlikte trimetoprim, florokinolonlar ve
kloramfenikoliin hiicreden disar1 atilmasini sagla r(189). Aminoglikozid direnci ile ilgili olan

MexXY-OprM’dir (188).

4.4.3.4. Hedef Bolgenin Degisimi

Diren¢ genlerini diizenleyen kromozomal genlerdeki mutasyonlar antibiyotiklere
dirence neden olabilmektedir. Bakteriyofajlar, transpozonlar ve plazmid araciligiyla diger
organizmalardan da diren¢ genleri alinabilir. Cogunlukla sonradan kazanilmis direnglerdir. Bu

sinifa en uygun Oornek; DNA giraz hedef enzimin A alt birimini kodlayan gyrA genindeki
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mutasyonu olup bu yolla patojen florokinolon direnci kazanmaktadir. Ribozom 30S alt
biriminin yapisindaki degisiklikler ise streptomisin duyarliligini etkiler ancak anti-
psodomonal aminoglikozidleri (gentamisin, amikasin, tobramisin v.b.) etkilemez veya daha az
siklikla etkiler (190). Bunlarin disinda ParRS iki bilesenli regiilatérdeki mutasyonlar,
arnBCADTEF operonunun aktivasyonuna neden olarak LPS’nin lipit A kismin1 modifiye eder
ve kolistine karst diren¢g gelistirir. Aym1 zamanda bu mutasyon; Mex-XY nin

overekspresyonuna ve OprD kaybina yol acarak CiP-PA olusumuna katki saglar (191).

4.4.3.5. Beta-Laktamazlar

Antibiyotik diren¢ gelisiminde en 6nemli mekanizmadir. Bunlardan ilki hidrolitik -
laktamaz enzimini kodlayan indiiklenebilir ampC genidir. Bir¢cok gram negatifte bulundugu
gibi P. aeruginosa‘da da mevcuttur. Indiiklenebilir AmpC ekspresyonu imipeneme karsi
duyarhiligin azalmasina neden olmaktadir. Kesin olmamakla birlikte OXA-50 / PoxB ve
imipenemazin (PA5542) da dogal direncte rol oynadigr diisiiniilmektedir (192). Sonradan
kazanilmis dirence en iyi Ornek ampC tipi beta-laktamazin overekspresyonu sonucu
sefalosporinlere diren¢ kazanmasidir. Penisilin baglayan protein (PBP) 4’1 kodlayan dacB’nin
ve N-asetilmuramil-L-alanin amidazi kodlayan ampD’nin mutasyonel inaktivasyonlar1 da
ampC’nin agir1 tiretimine neden olmaktadir. Ancak ampC asir1 iiretiminin yanina yapisal
modifikasyon da eklenmesi durumunda yeni B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlari
olan seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/avibaktama karsi direnc gelistigi gOsterilmistir.
Ozellikle ftsI tarafindan kodlanan PBP3’teki mutasyonlar siklikla bu izolatlarda artisa neden
olmaya baglamistir (193, 194).

Beta-laktamazlar icinde en Oonemli siniflardan biri de horizontal olarak aktarilabilien
karbapenemazlardir. Metallo beta laktamazlar (MBL), A sinif1 serin karbapenemazlar ve simif
D karbapenemazlar bu etkenin iirettigi siniflardir. MBL enzimi P. aeruginosa suslarinda
karbapenemler dahil, aztreonam digindaki tiim beta-laktam antibiyotikler icin dirence neden
olmaktadir. Aktiviteleri i¢in ¢inko iyonlarina ihtiya¢ duyarlar. IMP ve VIM tipleri P.
aeruginosa'da bulunan en yaygin MBL'lerdir (195).

4.4.3.6. Diren¢ Genlerinin Olusumu

P. aeruginosa’da etkiledikleri fonksiyonel gruplara ve reaksiyon tiirlerine gore, iic adet
AME formu tanimlanmistir. Bu genler sayesinde bakteri aminoglikozidlerin aktivitesi icin

hayati Onem tasiyan molekiiliin spesifik amino ve glikozid gruplarini modifiye
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edebilmektedir. Aminoglikozid niikleotidiltransferaz (ANT), aminoglikozid fosfotransferaz
(AFT), aminoglikozid asetiltransferaz (AAT) olarak adlandirilan bu enzimler, etkenin
amikasin, tobramisin, kanamisin, neomisin, streptomisin v.b. antibiyotiklere direng

kazanmasini saglamaktadir (196).

P. aeruginosa izolatlarinda en ¢ok ANT aktarilmakta ve bu durum, gentamisin,
amikasin ve tobramisin direncine neden olmaktadir. Ayrica 16S rRNA metiltransferazlar
(Rmt/Arm) sayesinde plazomisin de dahil olmak {izere tiim antipseudomanal

aminoglikozidlere kars1 diren¢ gelistirmektedir (197).

Florokinolon direncinin gelismesine neden olan gen ise qnr’dir. gnrA, gnrB, gnrC,
gnrD, gnrVC ve gnrS olarak adlandirilan bu genle cesitli cografik bolgelerde plazmid
aracilikli aktarilmaktadir. Florokinolon direnci ile ilgili Chavez ve ark.‘min yaptigi bir

calismada yine plazmid aracili aktarilan yeni bir fosfotransferaz (CrpP) kesfedilmistir (198).

4.4.4. Cok Ilaca veya Tiim ilaclara Direncli Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonlarinda

Tedavi Secenekleri

P. aeruginosa antimikrobiyal duyarlilik sonuclarinda sefalosporinlere, beta-laktam ve
beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina ve karbapenemlere duyarli bir sonuc elde
ediliyorsa ilk tercih karbapenemden yana olmalidir. Ancak karbapeneme direncli yukarda
sayilan diger iki gruba duyarli ise geleneksel karbapenem disi1 beta-laktamlarin uzun siireli
infiizyonu Onerilmektedir ancak duyarlilik testinin tekrarlanmasi Onerilir. Kritik
enfeksiyonlarda da seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem silastatin-
relebaktam gibi yeni nesil beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 tedavi

seceneginde ilk sirada yer almaktadir (19).

Diinya genelinde karbapenem dahil bir¢cok secenege karsi direng gelismesi nedeniyle
2018’de ‘tedavi edilmesi zor (Difficult to treat=DTR)’ adinda yeni bir diren¢ kavrami ortaya
atildi ve piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-
silastatin, siprofloksasin ve levofloksasin gibi antibiyoterapilerin hepsine direngli etkenler

DTR olarak kabul edildi (199).

Bu nedenle DTR- P. aeruginosa ‘nin etken oldugu komplikasyonsuz sistit, piyelonefrit
ve diger enfeksiyonlarda seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-

relebaktam ve sefiderokol ilk secenek olarak tercih edilmektedir.Ayrica etken metallo-beta-
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laktamaz {iiretiyorsa sefiderokoliin (idrar yolu enfeksiyonlar1 hari¢) kullanilmasi onerilir.

Kombinasyon tedavisi ancak bu etkenlerin hepsine direngliyse yapilmalidir (19).

Aminoglikozidlerden 6zellikle tobramisin ve amikasin tek doz olarak komplikasyonsuz
sistit tedavisinde kullanilabilir. Tek doz tedavinin renal yolla elimine edilmesinin sistit i¢in
fayda saglayacagi diisiiniilmektedir ancak veriler yetersizdir. Ayrica nefrotoksik yan etkiler
olmadig1 takdirde piyelonefrit tedavisinde de kullanilabilir. Gentamisin ise Ocak 2023
itibartyla P. aeruginosa igin duyarlii@i kaldirildigindan tedavi segenekleri arasinda yer

almamaktadir (200, 201).

Idrar yolunda aktif formuna doniisen kolistin ise iyi bir alternatif tedavi secenegidir. P.
aeruginosa'ya 6zgii olan fosA geni nedeniyle oral fosfomisin tedavide onerilmemektedir (202,

203).

Giiniimiizde kombinasyon tedavisi gerektiren durumlarda aminoglikozid in-vitro
aktivite gosteremiyorsa polimiksinler, (6zellikle polimiksin B) B-laktam-B-laktamaz inhibitorii
ile kombine olarak tedavide diisiiniilmelidir. Ancak karbapenem direncli P. aeruginosa
(KDPA) tedavisinde kolistin ile diger tedavileri karsilastiracak bir randomize kontrollii
calisma yoktur. Bir randomize klinik calismada meropenem ve kolistin kombinasyonun
meropenemden iistiin olmadigr sonucuna varilmistir. Duyarl ikinci bir ajan mevcut degilse,
kolistin, en diisiik MIK degerine sahip ikinci ve/veya iiciincii bir duyarli olmayan ajan ile

kombinasyon halinde kullanilabilir (12, 204).
4.5. Polimiksin B siilfat

Giiniimiizde giderek artan diren¢ nedeniyle beta-laktam ve beta-laktamaz inhibitorleri
ve karbapenemler tedavide yetersiz kalmaktadir. Cok ilaca direnci (CID) P. aeuroginosa, A.
baumannii ve karbapenemaz {ireten enterik bakteriler gibi etkenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarmn tedavisinde polimiksinler tercih edilmektedir. Ik defa 1947 yilinda iiretilen
polimiksinler bu yili takip eden otuz yil boyunca yogun sekilde kullanilmis, ortaya ¢ikan
nefrotoksik yan etkileri nedeniyle kullanimina ara verilmis olup kistik fibrozis Oykiisii olan
hastalar disinda farkli antibiyoterapilere gecis yapilmisti. Ozellikle 1990’lardan sonra artan
direng profilleri ve tedavide verilebilecek ajanlarin olduk¢a sinirli olmasi bu sinifin tekrar
kullanilmasin1 gerektirmektedir. Bes tip polimiksin olmasina ragmen klinikte daha cok

polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kullanilmaktadir.
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Polimiksin B; kolistine gore yan etki olarak daha az goriilen nefrotoksisite profili ve in-
vitro aktivitesi kolistinle benzer olmasina ragmen 0n ila¢ olmayis1 ve bu nedenle daha hizli ve
ongoriilebilir bir pik diizeyi saglamasi nedeniyle daha avantajli olarak goriilmektedir. Saglik
bakimu iliskili pnomoni, kan dolasimi enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu, intra-abdominal
enfeksiyonlar ve septik sok da dahil olmak iizere pek ¢ok alanda kullanimina devam

edilmektedir (205, 206).

4.5.1. Kimyasal Yapisi

Polimiksin B, Bacillus polymyxa’dan (bu bakteri 1993’te Paenibacillus polymyxa olarak
yeniden adlandirilmistir) izole edilen bir lipopeptit antibiyotiktir. Temelinde bir polikatyonik
peptid halkasindan ve bir yag asidi kuyruguna sahip bir tripeptit yan zincirinden olugsmaktadir.
Kiitle olarak yaklasik 1200 Da agirliginda olan bu molekiil, bes tane amin grubu icermektedir.
Polimiksin B1 ve Polimiksin B2 iki ana bileseni olmak iizere toplam dort bileseni vardir.
Polimiksin B, siilfat tuzu olarak parenteral kullanilmaktadir ve kolistinle arasinda bir
aminoasit farki mevcuttur. D-fenilalanin yerine polimiksin B’de D-l6sin bulunmaktadir.
Kolistin, polimiksin B ‘den farkli olarak in vivo ve in vitro olarak sonradan hidrolize
ugrayarak aktiflesmesi beklenen inaktif bir on ila¢ olan kolistin metanosiilfatin sodyum tuzu

olarak uygulanir (207).

MHz

NHz

Sekil 4.4. Polimiksin B’nin kimyasal yapis1 gosterilmektedir. Yag asidi zincirine ilave edilen
polikatyonik bir peptid halkasi goriilmektedir. Resimde sag iist kosede siklik
yapidaki peptid D-16sindir. Kolistinde ise yerine D-fenilalanin bulunmaktadir.
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4.5.2. Etki Mekanizmasi

Polimiksin tiirevi antibiyotikler, gram negatif bakterilerin dis zarin1 hedeflemektedir.
Bir taraftaki pozitif yiiklii polimiksinin y-diaminobiitirik asit (Dab) kalintis1 ile diger tarafta
negatif yiiklii lipit A zarmin fosfat gruplar1 arasinda meydana gelen elektrostatik etkilesim
nedeniyle iki degerlikli katyonlar (Ca >* ve Mg >*) membran lipitlerinin negatif yiiklii fosfat
gruplarindan yer degistirirerek LPS‘yi dengesiz bir hale getirir ve sitoplazmik sizintiya neden
olur. Bakteri zarmin gecirgenligi artar ve hiicre basincimi dengeleyemeyerek hiicrenin
Olimiine neden olmaktadir. LPS {izerinden etki etmesine ragmen tam mekanizmasi

giiniimiizde de aydinlatilamamustir.

Bir diger mekanizma sekli de endotoksinlerdir. Gram-negatif patojenlerdeki
endotoksinler, LPS'nin lipit A kisminda bulunmaktadir; polimiksinler, hiicre lizisi sirasinda

salinan bu LPS molekiiliine baglanma ve bunlar1 nétralize etme yetenegine sahiptir.

Baska bir etki mekanizmasi; bakterinin i¢ zar kisminda bulunan ve hiicre solunumu i¢in

hayati olan enzimleri (tip 2 NADH-quinon oksidorediiktazlar) inhibe etmesidir (208-210).

LPS
Divalan katyonlarin yerini degistirir
Dis Membran
Josceee Y L) eees00000000000000
Porin Peptidoglikan
ic Membran
PBP
Sitoplazma

Sekil 4.5. Polimiksin grubu antibiyotiklerin etki mekanizmasi (Current Medical Research and
Opinion Reviews March 2015 Volume 31 Issue 4 pp 707-721 referansindan
uyarlanmistir.)
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4.5.3. Etki Spektrumu

Polimiksin B siilfatin gram pozitif bakterilere ve anaeroplara karsi etkinligi yoktur
ancak Enterobacteriaceae ailesi ve nonfermentatif tiirlerin cogu dahil olmak lizere gesitli
gram negatif basillere karsi1 aktivitesi mevcuttur. Kolistin ile etki spekturumu hemen hemen
aynidir.  Stenotrophomonas maltophilia suslarinin bazilarina direngliyken, Burkholderia
cepacia kompleksi ve  Burkholderia pseudomallei gibi etkenlere etki edemez.
Enterobacteriaceae ailesine karsi her ne kadar duyarli olsa da Proteus spp., Providencia spp.,
Morganella morganii ve Serratia marcescens; polimiksin B’ye kars1 direnglidir. Her ne kadar
Polimiksin B, Aeromonas'in bazi tiirlerine kars1 aktif olsa da, Aeromonas jandaei polimiksin
B’ye direncli olup, Aeromonas hydrophila’da da indiiklenebilir diren¢ gozlemlenmistir.
Ozellikle kolistinle ilgili yapilan ¢calismalarda, polimiksin simifinin Haemophilus influenzae,
Bordetella pertussis ve Legionella pneumophila gibi etkenlere kars1i etkili oldugu
gorilmistiir. Neisseria spp. (meningokok ve gonokok dahil), Moraxella
catarrhalis, Helicobacter pylori, Vibrio spp. ve Brucella spp. ‘ye etki edemedikleri gibi
Campylobacter spp. ve Bartonella spp.’ye de etkileri sinirhdir (209, 211-214).

4.5.4. Polimiksin B’nin Farmakokinetik Ozellikleri

Polimiksin grubu antibiyotikler 1950’1li yillardan itibaren kullanildi§indan otiirii higcbir
zaman ila¢ gelistirme ve onay siirecinden gecmemistir. Akilct kullanimina yonelik
(antibakteriyel etkiyi en iist seviyeye cikarmak, toksisiteyi ve diren¢ gelisimini en aza
indirmek) farmakokinetik ve farmokodinamik 6zellikleri de tespit edilmemistir. Her bilesigin
ayrt ayri kantitatif degerlendirmesine olanak taniyan kromatografik yontemlerin son
zamanlardaki gelisimi, polimiksin grubu antibiyotiklerin tedavilerde daha fazla yer almasina
neden olmustur. Polimiksin B, kolistinden farkl olarak dogrudan aktif metabolitiyle uygulanir
ve boylelikle pik degerine daha hizli ulasir (215). Sekiz kritik hastay1 kapsayan bir ¢calismada
polimiksin B’nin idrar yolu disinda elimine edildigi, %1 ’den az kisminin degismeden idrar
yolu ile atildig1 gosterilmistir. Yirmi dort kritik hastay: iceren bagka bir ¢alismada Polimiksin
B alan hastalarda devamli renal replasman tedavisi (CCRT: Continuous Renal Replacement
Therapy) alan hastalar da dahil olmak iizere renal klirenste minimal degisiklik gozlenmis ve
bu calismadan kiyasla bobrek fonksiyonu, antibiyoterapinin plazma konsantrasyonlarini
belirgin seklide etkilemez ve doz ayarlamasi gerektirmez denebilir (10, 64). Ancak polimiksin
B’nin doku difiizyonu zayiftir ve ekstravaskiiler alanlara dagilimi hakkindaki bilgiler

kisithdir. Tlag, kan-beyin bariyerini gecemez ve menenjit tedavisinde kullanimi bu yiizden
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sinirlidir. Polimiksin B’nin yapilan caligmalarda proteine baglanma oran1 %56 civarinda olup,
kritik hastalarda %79-%92 arasinda olmaktadir. Safra yoluyla atilim olsa da tercihen bobrekte

tiibiiler epitelyum hiicrelerinde geri alinir ve birikir. Yarilanma omrii 6 saattir (216, 217).

PMB, uygulama sonrasi kisa siireli etkiye sahip, konsantrasyon bagimli bir
antibiyotiktir. PMB konsantrasyonu etkili inhibitér konsantrasyonunun altina diistiigiinde
bakteriler hizla biiyliyiip ¢ogalabilir. Ayrica terapotik doz araligimi gectiginde de yan etki
profili giderek artar. 2019'da bir¢ok uluslararasi kurum ve akademik kurulug, polimiksinlerin
optimal kullanimina yonelik uluslararasi fikir birligi kilavuzlarini ortaklasa yayinlamstir.
Kilavuzlar, terapotik ilag konsantrasyonu icin 50-100 mg-saat/L olarak belirlenmistir; bu, 2—4
mg/L. olan kararli durum plazma konsantrasyonuna (Cs) esdegerdir. PMB bu araligi asarsa

akut bobrek hasarinin (ABH) goriilme siklig1 ve siddeti 6nemli dlciide artar (12).

4.5.5. Polimiksin B’nin Farmakodinamik Ozellikleri

Polimiksinlerle ilgili farmakodinamik calismalar cogunlukla kolistin kullanilarak
yiiriitiilmiis olup in-vitro ¢alismalarda A. baumannii, K. pneumoniae ve P. aeruginosa'ya karsi
konsantrasyona bagli olarak bakterisidal etki gostermektedir. Klinik olarak ulagilabilir
konsantrasyonlarda antibiyotik sonras1 minimal etki gostermektedir. Ilk maruziyetten 2 saat
sonra patolojik etkenler yine biiyiime evresine girmektedir. PMB, A. baumannii, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa'ya karst farmakodinamik aktivitede in vitro benzer hizli
oldiirme ve ardindan hizli yeniden biiylime ile kolistine gore benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.

Hem kolistin hem de PMB ile in vitro bir as1 etkisi rapor edilmistir (218, 219).

Antimikrobiyal aktiviteyi en iyi tanimlayacak indeks, grafide serbest konsantrasyon-
zaman egrisi altinda kalan alanin P. Aeruginosa ATCC 27853 susundaki kolistinin MiK
degerine oramdir (f AUC/MIK). Polimiksin B, kolistine gore bobrek fonksiyonlarmdan
etkilenmedigi ve kolistin 6n ilag olup doniisiimii daha yavas oldugu i¢in bu deger daha yiiksek
olmaktadir. PMB'nin klinik kullanimini optimize etmek icin daha fazla farmakodinamik

caligsmasina ihtiya¢ vardir (219).

Polimiksin B siilfatin gebelik kategorisi C’dir. Gebe kadinlarda plasentayr gecip
gecmedigi kousundaki veriler yetersizdir. Hayvan caligmalari, polimiksin B’nin iireme ve
gelisim iizerindeki etkisi bakimindan bize sinmirli veriler sunmaktadir. Gebelik doneminde

tibbi zorunluluk olmasi halinde risk yarar durumu gozetilerek doktor karari ile verilmelidir.
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Ayrica bu molekiiliin anne siitiine de gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Laktasyon doneminde

tedavi karar1 verirken yine risk yarar durumu gozetilerek verilmelidir (216).

Belirgin ila¢ etkilesimi gozlemlenmemekle birlikte aditif olarak nefrotoksik ve
norotoksik etkiler ortaya ¢ikabileceginden 6zellikle aminoglikozidlerin, basitrasin, viyomisin,
sefalotinin ve sefaloridin gibi antibiyoterapilerle birlikte verilmesinden kacinilmalidir.
Solunum depresyonunu tetikleyebilen bir kiirariform kas gevsetici ve diger norotoksik
ilaclarla (eter, tubokiirarin, gallamin, dekametonyum ve sodyum sitrat) es zamanl
kullaniminda kaginilmasi gerekir. Solunum yetmezligi gelismesi durumunda gerektiginde

solunum destegi verilmeli ve ila¢ kesilmelidir (217).

4.5.6. Pozoloji

Kritik hastalar lizerinde yapilan bir farmakokinetik calismada ilag, her oniki saatte bir
1,25 mg/kg (12.5001U/kg) dozunda verildiginde ilk dozdan sonra elde edilen plazma
polimiksin B konsantrasyonlarinin, ilk dozda gézlenen konsantrasyonlarin ~%56-70'1 oldugu
gosterilmistir. Monte Carlo simiilasyonu kullanilarak 2,0 mg/kg (20.000 IU/kg) yiikleme
dozuyla baglanip idame dozuyla devam edilmesi bu konsantrasyonlart %76-94 seviyesine
cikarmaktadir. Infiizyon basina 200 mg’dan fazlasinin uygulanmasi ile ilgili veriler sinirlidir.
Ayrica 3 mg/kg gibi yiiksek doz verilmis calismalar olsa da bu uygulamanin klinik ve
mikrobiyolojik etkilerinin yam sira giivenligi konusunda da daha fazla veriye ihtiyag
oldugundan normal bobrek fonksiyonu olan ve renal replasman tedavisi alan bireylerde doz,
yiikleme icin 20.000-25.000 IU/kg/giin olarak baslanip idame olarak 12.500-15.000
IU/kg/giin idame infiizyon olarak verilebilir. Infiizyonlar 12 saatte bir verilebilir. Infiizyon

siiresi i.v. dozlamada en az 1 saattir (64, 217).

Intravensz disinda uygulanma yollar1 da mevcuttur. Intramiiskiiler kulanim enjeksiyon
yerinde siddetli agri yapmasindan otiirii 2 yas altt ¢cocuklarda onerilmemektedir. 4-6 saat

arayla uygulanarak 25.000-30.0001U/kg /giin verilebilir (216, 217).

Polimiksin B intratekal tedavi olarak da uygulanmaktadir. Ancak direncli gram negatif
patojenlere bagli menenjitlerde kan-beyin bariyerini iyi gegemediginden intravendz formuyla
beraber degil sadece intratekal yolla uygulanmasi gerekmektedir. 3-4 giin boyunca 50.000 IU
her giin uygulanir, daha sonra kontrol kiiltiirde iireme olmayip beyin omurilik sivisindaki
glukoz miktar1 normal seviyeye geldiginde 2 hafta boyunca giin asir1 50.000 IU olarak
uygulanir (216, 217).
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Gozdeki P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in yiizde 0,1 ila yiizde 0,25’lik bir
konsantrasyon (mL bagina 10.000 ila 25.000 birim), saatte 1 ila 3 damla uygulanir ve yanita
gore araliklar artirilabilir. Kornea ve konjonktivanin P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi

icin dozaj 100.000 LU./giin’diir (216, 217).

Pediatrik hastalarda doz degisimi 2 yas altinda olmaktadir. 1.5-4.5 mg/kg/giin 2 esit doz
halinde verilebilir. Intratekal olarak ise 2mg (20.000 IU) 3-4 giin siireyle verilip BOS
stvisindaki glukoz igerigi normale doniip kiiltiir negatiflesirse 2 hafta boyunca giinasir1 25.000

IU kadar verilmelidir (216, 217).

4.5.7. Polimiksin B Diren¢ Mekanizmalari

4.5.7.1. LPS Yapisin Etkileyen Diren¢ Mekanizmalari

Polimiksinlerin etki mekanizmasinin temelinde LPS ile elektriksel yiik bazli etkilesim
olmas1 nedeniyle dogal olarak LPS’nin yapisimi ve yiikiinii degistiren modifikasyonlar direng
mekanizmasinda ilk sirayr almaktadir. Bu modifikasyonlar 4-amino-L-arabinoz (1-Ara4N),
fosfoetanolamin (PEtN) ve galaktozamin eklenmesini icermekte olup bunlar oncelikle lipit
A’nin  fosfat gruplarina baglanirlar. Ayni  zamanda bu eklemeler 3-deoksi-D-

mannooktiilosonik asit gibi ¢cekirdek oligosakkarit gruplari i¢ine de yapilabilir (220).

S. enterica, E. coli ve P. aeruginosa basta olmak iizere bir¢ok bakteri 6zellikle LPS nin
lipit A iizerindeki bir veya daha fazla negatif yiiklii fosfat grubununa r-Ara4N eklenmesi
sonucu polimiksin iizerindeki pozitif yiiklii amino gruplan ile elektriksel etkilesiminin
olmamasia ve dolayisiyla diren¢ gelisimiyle sonuclanir. Yapilan calismalar ile bu
mekanizma yoluyla MIK degerinin 512 mg/L gibi yiiksek bir degere kadar cikabildigi
gosterilmistir. Bu enzimatik yollarla Yersinia spp. de direng kazanirken, Burkholderia cepacia

intrinsik direncini buna bor¢ludur (221).

L-Ara4N sentezi ve fosfat gruplarina eklenebilmesi PmrE, PmrH, PmrF, Pmrl, Pmr]J,
PmrK, PmrL ve PmrM gibi enzimlerin koordineli olarak ¢alismasina baglidir. Oncelikle
sitoplazmada PmrE/Ugd enzimi ile UDP-glukoz UDP —glukronik asite doniisiir. Ardindan
Pmrl/AmA ile oksidatif dekarboksilasyonla UDP-4-keto-pentoza doniisiir. PmrH/AmB ile
birlikte UDP-4-keto-pentoz, UDP-B- 1 -Ara4N’ye evrilir. PmrL/Arn A tekrar devreye girer ve
molekiil UDP-B- -Ara4FN‘ye doniisiir ve sitoplazmik membrandaki fosfat tasiyicisina

PmrF/AmC araciligiyla aktarilir. PmrJ/AmD, PmrL/AmE ve PmrM/AmF ile birlikte
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periplazmik bolgeye gecirilir. En son bu molekiil glikozil trasnferaz yoluyla PmrK/ArnT
enzimi tarafindan lipit A’ya aktarilir (222).
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Sekil 4.6. L-Ara4N sentezi, transferi ve lipid A'ya baglanmasiyla gelisen diren¢ mekanizmasi
gosterilmektedir. (Moffatt JH, Harper M, Boyce JD. Mechanisms of Polymyxin
Resistance. Adv Exp Med Biol. 2019;1145:55-71. doi:10.1007/978-3-030-16373-0-5)

Fosfoetanolamin (PEtN) grubunun lipit A’ya eklenmesi bir bagka diren¢ mekanizmasi
olarak goze carpmaktadir. Ozellikle S. enterica‘da L-Ara4N lipit A’nin 4' pozisyonuna
eklenirken, PEtn 1' pozisyonundaki fosfat grubuna baglanmaktadir. Ayrica fosfoetanolamin
her iki gruba da eklenebilmektedir. Bu fosfoetanolamin grubunun nasil ortaya c¢iktig:
incelendiginde Ozellikle P. aeruginosa‘da LPS’ye 1-Ara4N grubunun eklenmesini saglayan
iki bilesenli sinyal iletim sisteminde (TCSTS) yer alan PmrAB enzim sistemi karsimiza
cikmaktadir. PmrA ve PmrB TCST proteinlerini kodlayan iic genli bir operonda ilk gen
tarafindan PmrC kodlanir. Bu operonda sadece PmrC aktive olursa lipit A’ya PEtN transfer
edilir. S. enterica ve E. coli’de Ozellikle yiiksek magnezyum diizeyinde LpxT transferaz
tarafindan lipit A’nin 1' ucuna PEtN yerine ikinci bir fosfat grubu eklenebilir. Yine de PmrAB
TCSTS tarafindan LpxT transferaz inhibe edilir ve PEtN transferaz aktive edilir (220, 223).
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Giiniimiizde yogun bakim sartlarinda tedavi edilmesi giic etkenlerden biri olan A.
baumannii ise polimiksin direnci gelisiminde bu yolu kullanmaktadir. Aktif olarak bulunan
PmrA ve PmrB, A. baumanni i¢in polimiksin grubuna 4 ila 128 kat diren¢ kazandirmaktadir.
PmrB deaktiveyse 100 kat daha duyarli goriilmektedir. PMrAB'deki polimiksin direnciyle
iliskili mutasyonlar, PmrA yanit diizenleyicisi (E§8D, M12I, M12K P102H) ve PmrB sensor
kinaz1 (T13N, T13A, S14L, S17R, L87F, Y116H, M145L, M145]) i¢cindeki amino asit ikame
edilmesiyle olusan nokta mutasyonlarim igcermektedir. Ancak r-Ara4N ‘nin fosfat grubuna

baglanarak yaptig1 direng A. baumanni‘de gosterilememistir (55).

PEtN transferiyle ilgili yukarda anlatilanlar genellikle bakteri genomu {izerinde
bulunmakta olup son zamanlarda mcr-1 ve mcr-8 olarak adlandirilan yeni PEtN transferaz
genleri farkli plazmidler iizerinde tanimlanarak patojenlerin bunlari birbirine aktarmasi
ihtimali antibiyotik direnci ag¢isindan endise verici goriilmektedir. Su asamada enterik
bakterilerde goriilse de mcr-1'in A. baumannii'de heterolog ekspresyonu sonucu PEtN
grubunun lipit A’ya eklendigi goriilmiistiir ve zamanla diger patojenlere de yayilabilecegi

ongoriilmektedir (224, 225).

A. baumannii’de LPS’ye galaktozamin de eklendigi gosterilmistir. Yapisal olarak -
Ara4N‘ye benzemekte olup lipit A {izerindeki negatif yiik miktarin1 azaltarak islev
gostermektedir. Ayrica Francisella tularensis’in de bu yolla diren¢ kazandigr tahmin

edilmektedir (226, 227).

Bir diger dikkat cekici mekanizma, LPS’nin Lipit A ile birlikte kayb1 olarak
goriilmektedir. Ozellikle A. baumannii’de gdzlemlenmis ancak diger patojenlerde olup
olmadig1 bilinmemektedir. Bu degisiklik sonucunda polimiksinlere kars1 MIK degerinin >256
mg/L olmasina neden olmaktadir. LpxA, LpxC ve LpxD genlerinden herhangi birindeki
mutasyon Lipit A biyosentezini hasara ugratmaktadir. Yalmz LPS kaybiyla etkenin nasil

hayatta kaldig1 bilinmemektedir (56).

LPS eksikligi olan A. baumannii hiicrelerinde gecirgen bir dig membran olusur ve
normalde disarida birakilacak molekiillerin dahi hiicreye girmesine izin verir. Ilging bir
sekilde yapilan calismalarda bu gecirgen membran nedeniyle sefepim, teikoplanin ve
azitromisine karst duyarlilifin arttigi gosterilmistir. Polimiksin direncli LPS eksik bu suslar
icin kombinasyon tedavisinde normalde direncli kabul edilen bu antibiyotik gruplar
kullanilabilir. Aym1 zamanda bu gegirgenlik artis1 insan antimikrobiyal peptidi-37’ye (LL-37,
genis spektrumlu antibakteriyel ve anti-biyofilm aktivitelerinin yani sira immiinomodiilator
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fonksiyonlar gosterdigi icin geleneksel antibiyotiklere potansiyel bir alternatif olarak kabul

edilmektedir.) kars1 duyarlilikta artis oldugunu da gostermektedir (56, 228).

4.5.7.2. Kapsiil Olusumu

Kapsiil, ozellikle K. pneumoniae’de polimiksin direnci olusumunda 6nemli bir direng
mekanizmasi olarak goriilmektedir. Kapsiil yoklugunda 6zellikle polimiksin B’nin patojene
daha ¢ok baglandigr goriilmiistiir. Baska bir calismada K. pneumoniae veya P. aeruginosa'dan
izole edilmis ve saflastirllmis kapsiiler polisakkaritin polimiksine duyarli akapsiiler bir K.
pneumoniae ‘ye eklenmesi sonucunda polimiksinlere karsi direng gelistigi ve bu
polisakkaritlerinin antibiyotik molekiillerini dogrudan bagladig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte
bu calisma sonucunda anyonik kapsiiler polisakkaritlerin, polimiksinlere affinite gosterdigi ve
molekiilin dis membrana erisimini engelleyip bakterisidal etkisini ortadan kaldirdig:

anlagilmistir (229, 230).

4.5.7.3. Efluks Pompa Sistemleri

Akis pompast denilince bu grupta akla ilk gelen Neisseria meningitidis’in
polimiksinlere kars1 intrinsik diren¢ kazanmasina neden olan Mtr akis sistemidir (MtrCDE).
Ayrica bir dis membran porinini kodlayan porB mutasyonu, polimiksinlerin duyarliligini
artirmaktadir. Ozellikle yogun bakimda direncli enfeksiyon etkenleri icinde yer alan en
onemli etkenlerden olan K. pneumoniae’de yer alan KpnGH akis sistemi de polimiksin

direncine katki saglamaktadir (231, 232).

Vibrio cholerae 0395 susunda, OmpU dis membran proteininde gelisen bir mutasyon
polimiksin B duyarliliginda 100 ila 1000 kat arasinda artisa neden olmustur. Ancak
OmpU’nun polimiksin direnciyle ilgili mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir.
Dogrudan bir porin olarak ya da tanimlanamayan efluks pompasinin bir parcasi olarak hareket

ettigi diistiniilmektedir (233).

Baska bir akis pompasi da Yersinia enterocolitica‘da bulunan RosA/RosB antiporter
sistemidir. Bu pompanin afonksiyone olmasi etkenin polimiksinlere karsi duyarliligini
artirmaktadir. Ayrica yapilan calismalar bu efluks sisteminin LPS biyosentezinde rol

oynadigini diisindiirmektedir (234, 235).
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4.5.7.4. Polimiksinlerin Inaktivasyonu

Gram pozitif bir bakteri olan Paenibacillus (bacillus) polymyxa, yan zincir-siklik peptid
sinirindaki DAB-DAB baginin boliinmesi yoluyla kolistini parcalayabilen bir serin proteaz
tiretmektedir. Ayn1 zamanda etkenin kendisi de kolistin iiretmektedir. Bu bakteride LPS
olmadigindan neden iirettigine dair bilim diinyasinda bircok soru isareti birakmaktadir.
Yapilan son ¢aligmalar antibiyotik molekiiliiniin toksik serbest radikalleri indiikleyecegini ve
bazi hiicre i¢i enzimlere zarar verebilecegi gostermektedir. Bu nedenle iirettigi kolistinin yan

etkilerinden kurtulmak i¢in bu enzimi tirettigi 6ngoriilmektedir (236, 237).

4.5.8. Gram Negatif izolatlar icin Duyarhlik Verileri

Hangi etkenlerin Polimiksin B’ye duyarli oldugu etki spektrumu bdliimiinde
degerlendirilmistir. Ancak klinik kullanimi kolistin kadar yaygin degildir. Daha ¢ok Brezilya,
Malezya, Cin, Singapur, ABD ve Hindistan’in baz1 eyaletlerinde kullanilan bu molekiiliin
bircok iilkede de hangi ticari formda kullanildigina dair bilginin yetersiz oldugu da
unutulmamalidir. Kolistin ile benzer etki mekanizmasina sahip olmasi nedeniyle saglik
bakimu iligkili gram negatif enfeksiyonlara yol acan Enterobacterales sinifi, Pseudomonas

aeruginosa ve Acinetobacter spp. ‘ye kars1 kullanilmaktadir (238).

The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European Committee on
AntiMIKrobial Susceptibility Testing (EUCAST) referans MIK belirleme metodu olarak

broth mikrodiliisyonu 6nermektedir.

Tablo 4.2. Polimiksin B icin belirlenen MiK degerleri (ug/ml)

PATOJEN DUYARLI DIRENCLI
Enterobacterales <2 >4
Pseudomonas aeruginosa <4 >4
Acinetobacter spp. <2 >4

4.5.9. Yan Etkileri
Polimiksin B ile ilgili yapilan ¢aligmalarda yan etki profilinin degerlendirilmesi igin
oncelikle kolistin ile birlikte nefrotoksisite yan etkisine bakilmistir. Polimiksin B ‘nin kolistine

gore nefrotoksisite yan etkisi daha az goriilmiis, daha gec ortaya ¢ikmis ve daha yiiksek
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oranda iyilesmistir. 2018’de yapilan bir ¢calismada PMB alan hastalarin %11.9’unda kolistin
alan hastalarin %39,3’linde nefrotoksisite gelismis; ayrica kolistin alan hastalarda 3.8 giinde,
PMB alan hastalarda ise 4.2 giinde ABH gelismis ve kolistin alan hastalarin %75’inde,
polimiksin B alan hastalarin %83.3‘linde ABH geri doniisiimlii olmustur (239).Polimiksin B
ile kolistin tedavilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde hastalarin mortalite oranlarinda
anlamli bir fark bulunmazken kolistin grubunda daha erken ve daha sik nefrotoksisite
olustugu goriilmiistiir (240). Nefrotoksisite gelisimi i¢in gosterilen risk faktorleri arasinda
obezite, yas, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve polimiksinlerin verildigi doz

olarak gosterilebilir (241).

Nefrotoksisite disinda goriilen en 6nemli yan etkilerden biri norotoksik yan etkilerin
gelisimidir. Bas donmesi, halsizlik, yiiz ve periferik parestezi, vertigo, gérme bozukluklari,
konfiizyon, ataksi ve solunum yetmezligi veya apneye yol acabilen néromiiskiiler blokaj ile
iliskilendirilmistir. Diger norolojik belirtileri arasinda psikoz, koma, konviilsiyonlar, pitozis,
diplopi, arefleksi, disfaji ve distoni yer almaktadir. Ozellikle vaka sunumu seklinde
noromiiskiiler blokaj sonucu gelisen respiratuar arrest vakalart bildirilmektedir. Polimiksin
B‘nin neden oldugu noromiiskiiler blokaj, aminoglikozidler gibi kolinesteraz inhibitorleri

(neostigmin v.s.) tarafindan tersine ¢evrilememektedir (242, 243).

Cilt hiperpigmentasyonu da siklikla goriilen yan etkilerden biridir. Mattos ve ark.
yaptigt bir calismada 249 hastaya intavenoz olarak tatbik edilen polimiksin B tedavisinin
sonucunda 20 hastada cilt hiperpigmentasyonu gelismis, bu yirmi hastanin sadece iigiinde
klinik, dermatoskopik, histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler yapilmistir. Histolojik
ve immiinohistokimyasal bulgular sonucunda muhtemelen ilacin kullanimina bagl gelisen
inflamatuar siirece bagli olarak IL-6 overekspresyonu ve langerhans hiicre hiperplazisi
gelistigi goriilmiistiir. Ayrica bu siirecte histamin salinimin artmasi ve histaminin melatonerjik

etkisi sonucu cilt renginde koyulagsma olabilecegi tahmin edilmektedir (244).
4.5.10. Kombine ila¢ Rejimlerinde Polimiksin B Kullanim ve Sinerji Calismalar

Polimiksin B’nin birka¢ 6zel durum haricinde tedavide kombine olarak kullanilmasi
onerilmektedir (19). Polimiksin B kombinasyonlarinin etkinligini ve potansiyel sinerjisini
tahmin etmek i¢in dama tahtasi (chekerboard) yontemi, oldiirme egrileri ve in vitro modeller

kullanilmaktadir.
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Cin’de iiciincii basamak hastanede izole edilen CID A. baumannii izolatlarinda
polimiksin B ile birlikte 12 antibiyotik moliikiilii sinerjizmde birlikte denenmis, sefaperazon-
sulbaktamin digerlerine gore daha yiiksek sinerjistik etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Minosiklin, imipenem, meropenem, seftazidim, sefepim, amikasin ve TMP-SMX ile bir
miktar sinerjistik etki gostermis, ancak piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin, levofloksasin
ve tobramisin ile etkilerinde herhangi bir artis olmamustir. Bu 12 antibiyotikten hi¢birinin

polimiksin B ile kombinasyonunun antagonistik bir etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir (245).

Karbapenemaz iireten (KPC-2, KPC-3, NDM-1, OXA-48 ve VIM-1) K. pneumoniae
izolatlarinda polimiksin B ile birlikte 13 antibiyotik molekiilii de sinerjizm icin denenmis,
polimiksin B ile minosiklin kombinasyonu bes sustan ikisine bakterisidal, ikisine de
bakteriyostatik etki gostererek iy1 bir sinerjistik uyum yakalamislardir. Rifampisinle ilgili olan
kombinasyonda 24 saatte ii¢ susa bakterisidal ve bir sus i¢in bakteriyostatik etki
gostermislerdir. Polimiksin B ve fosfomisin ile deneylerin ilk 3 saati boyunca bakterisidal bir
aktivite ve dort susa karsi bir veya daha fazla zaman noktasinda sinerjistik bir aktivite
kaydedilmistir. Ancak tiim deneylerde yeniden biiyiime meydana gelmis ve test edilen dort
sustan yalnizca ikisine kars1i 24 saatlik sinerji ve bakteriyostatik aktivite bulunmustur.
Polimiksin B ve meropenem, bla vim-1 eksprese eden izolata karsi 24 saatlik sinerji ve
bakteriyostatik etki gostermistir. Ozetle bu calismada minosiklin, fosfomisin ve rifampisin

diger gruplara gore daha fazla sinerjistik etki gostermistir (246).

Polimiksinlerin sinerjistik kombinasyonlarini degerlendiren bir derlemede karbapenem
direncli K. pneumoniae'yi iceren izolatlarda uygulanan dama tahtasi (chekerboard) yontemiyle
polimiksinlerin karbapenemler, rifampisin ve kloramfenikol ile sinerjizim gosterdikleri
goriilmiistiir. Benzer sekilde, polimiksin grubu antibiyoterapilerinin bir glikopeptid,
karbapenem veya rifampisin ile eslestirildiginde A. baumannii'nin sinerjik olarak oldiirdiigii

gosterilmistir (247).

Ayrica kolistin ve polimiksin B'nin mevcut farmakodinamik ve farmakokinetik
Olciimlerinin, monoterapide klinik etkinlige sahip plazma konsantrasyonlarina giivenilir bir
sekilde ulasma olasiliginin diisiik olmasi ve kombine tedavide bakterilerdeki cesitli molekiiler
hedefleri ve siirecleri etkileyerek diren¢ gelisimini engellemesi bu antibiyoterapi sinifinin

kombine kullanilmasi gerektirdigini gostermektedir (248).
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5. GEREC VE YONTEM

Haziran 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanelerinin yogun bakim iinitesi (YBU) ve servislerinde yatarak tedavi gormekte olan 18
yas ve iizeri hastalarda; calisma icin kanith CID, YID ve TID gram negatif bakteri
enfeksiyonu tanis1 olan ya da gram negatif bakteri enfeksiyonu siiphesi yiiksek olan

intravendz polimiksin B siilfat tedavisi alan 653 hasta calismaya dahil edildi.
5.1. Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

¢ 18 yasindan kiiciik olan hastalar

¢ Gebe ve laktasyon doneminde olan hastalar

e Herhangi bir sebeple 72 saatin altinda PMB alan hastalar

¢ Klinik bilgilerine ulagilamayan hastalar

e PMB oncesi kolistin tedavisi baslanmis olup yan etki nedeniyle kolistinden PMB’ ye

gecilmis olanlar
5.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik, laboratuvar bulgular1 ve kullanilan tedavi
rejimlerine ait bilgiler geriye doniik hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak ve hasta
dosyalar1 taranarak elde edilmistir. Retrospektif olarak klinik bilgileri takip edilmis ve 28
giinliik mortalite durumu kaydedilmistir. Hastalara ait demografik ozellikler (yas, cinsiyet),
komorbid durumlar (kronik kalp hastaligi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
KOAH, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi (KBY), malignite varligi,
romatolojik hastalik varligi, hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), solid organ nakli (SON),
aktif covid-19 enfeksiyonu varligi, immunsupresif ila¢ (kemoterapi, biyolojik ajan ) kullanim
durumu, kortikosteroid ve mineralokortikoid kullanimi ve tedavi baglandig: tarihte hesaplanan
charlson komorbitide indeksi(CKI) ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skoru
kaydedilmistir. Son 3 ay icerisinde 48 saatten uzun siireli karbapenem ve tigesiklin kullanimi1
bilgileri de degerlendirilmeye alinmistir. Hastaya tedavi baglanmadan 6nceki kiiltiirleri geriye
yonelik tarandi ve antibiyoterapi baslanmadan Once kiiltiirii olmayanlar veya kiiltiir sonucuna
ulasilamayan hastalar i¢in ampirik (etkene gore degil) bashgiyla ayn sekilde kaydedildi.
Kiiltiir sonuglarina gore tedavi baslanan hastalarda ornekler; kan, balgam, derin trakeal

aspirat, GIS kanali, idrar ve doku biyopsi izolatlar1 olarak simiflandirildi. Saghk hizmeti
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iliskili gram negatif enfeksiyonlarda karsimiza en ¢cok ¢ikan A. baumannii, K. pneumoniae ve
P. aeruginosa etkenleri ayr1 ayri gruplandirildi. Bu ii¢ etkenin disinda kalanlar diger gram

negatifler bagligiyla kategorize edildi.

Enfeksiyon kliniginin baslangicinda ve tedavisinin 7. giiniiniin sonundaki C-reaktif

protein (CRP) ve prokalsitonin degerleri kaydedildi.

Direngli gram negatif bakteri enfeksiyonu olan ya da oldugu diisiiniilen hastalarin
tedavisine yonelik en az 72 saat siire ile kullanilan polimiksin B kullaniminin siiresi ile klinik
ve mikrobiyolojik yanit durumu hasta formuna kaydedildi. Bu siirecte polimiksin B tedavisi
ile kombine kullanilan diger antibiyoterapiler de karbapenemler, diger beta-laktamlar,
aminoglikozidler, tigesiklin, fosfomisin, glikopeptid ve linezolid, florokinolonlar, seftazidim-

avibaktam ve diger olmak iizere gruplara ayrildi ve bu bilgiler kaydedildi.

5.3. Tammmlamalar

Immunsiipresif tedavi alan konakgilar; kemoterapi ve biyolojik ajan (TNF- a, IL-6
antagonistleri v.b.) tedavisi alan hastalar olarak tanimlandi. Kortikosteroid ve
mineralokortikoid tedavisi alan hastalar ayr1 bir grup olarak kategorize edildi. Aktif Covid-19
enfeksiyonu olan hastalar; antibiyoterapi baslanmadan onceki 10 giine kadar olan siirede
SARS-COV 2 RT-PCR (revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu) testi pozitif

sonuglanan hastalar olarak tanimlandi.

5.4. Klinik Yanit

Calismamizin primer sonlanim noktast olan klinik yanmit icin asagidaki kriterler

tanimlandi. Hepsinin olmas1 halinde hastada klinik yanitin var oldugu kabul edildi.

e Tedaviye baslandiktan 72 saat sonrasinda viicut sicakliginin <37.5° C olmasi

e Tedaviye basladiktan 72 saat sonrasinda pozitif inotropik tedavi almiyor olmasi
(adrenalin, noradrenalin, dopamin v.s.)

¢ Hastada etkenin iiredigi bolgeye yonelik sikayetlerinin azalmasi ya da bitmesi

e Tedaviye baslandiktan 7 giin sonra CRP degerinin < 10 mg/L altina diismesi ya da
bazal degerinin %50’sinden fazla azalmasi

e Tedaviye baslandiktan 7 giin sonra prokalsitonin degerinin < 0,05 ng/mL altina

diismesi ya da bazal degerinin %80’inden fazla azalmasi
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5.5. Mikrobiyolojik Yanit

Ampirik tedavi girilen hastalar cikartildiktan sonra 7.giinden sonra almman kontrol
kiiltiirlerinde kalitatif kiiltiirde tireme olmamasi, kantitatif kiiltiirlerde ise (derin trakeal aspirat
ve idrar kiiltiirleri) iireme diizeyinin azalmasi mikrobiyolojik yanit olarak kabul edildi.

Mikrobiyolojik yanit; hastada iireyen etkenlere gore ayri ayri belirlendi.

5.6. Nefrotoksisite

Hastalarin tedavi bagslangicinda ve tedavinin 48. saatindeki kreatinin degerleri
kaydedildi. Rutin HD ‘ye giren hastalar hari¢ kreatinin seyrinde >0.3 mg/dL diizeyinde artig

olmasi ilag iliskili nefrotoksisite olarak degerlendirildi.

5.7. istatistiksel analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler icin ortanca ve ceyrekler arasi aralik; ordinal ve
kategorik degiskenler i¢in ise frekans tablolar1 ile verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Student’s T-Testi, normal dagilmayan sayisal
degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise yerine gore Ki-kare ya
da Fisher Testi kullanildi. Klinik yanitsizlik, mikrobiyolojik eradikasyon basarisizligi ve 28
giinliik mortalite i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli analiz
yapildi. Tek degiskenli analizlerde istatistiksel anlamli olan parametreler modele dahil
edilerek lojistik regresyon analizi uygulandi. Korelasyon analizinde iki degiskenin arasindaki
korelasyon katsayis1 0,6’nin iizerinde oldugunda p degeri daha biiyiik olan veya klinik
anlamlilig1 daha diisiik olan analizden ¢ikarildi. Model uyumu Hosmer-Lemeshow testi ile

degerlendirildi. P<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma Ankara Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 21.12.2023 tarihinde, 111-794-23

numarali karar numarasi ile onaylandi.
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6. BULGULAR

6.1. Genel Bilgiler

Haziran 2021 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanelerinin YBU ve servislerinde yatarak tedavi goérmiis ve i.v. PMB tedavisi almis olan
653 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 55’1 herhangi bir nedenle (uygunsuz tedavi, bagka
hastanelere transfer v.b.) 72 saat boyunca polimiksin B tedavisi alamamistir. 139 hastanin ise
tedavinin 72. saati dolmadan exitus oldugu goriilmiistiir. PMB 6ncesinde kolistin tedavisi
aldig1 goriilen ve herhangi bir nedenden otiirii kolistinden PMB’ye gecen 63 hasta da ¢alisma
dis1 birakilmistir. 45 hasta ise tedavide yan etki gelismesi nedeniyle 72 saati tamamlayamadan

tedaviyi birakmak zorunda kalmistir. Sonug olarak ¢aligmaya 351 hasta dahil edildi.

Hastalarin 192°si (%54,7) erkek, 159’u kadin (%45.3) olup ortalama yas 68+16,9 olarak
bulunmustur. Hastalarin sadece 71’1 (%?20.2) tedavi baglandiginda serviste yatmis olup geri
kalan hastalarin 2. ve 3. basamak yogun bakimda tedavi aldigi goriilmiistiir. Tedavi
baslandiginda 237 hasta (%67.5) i¢in mekanik ventilasyon gerekirken 122 (%34.8) hasta ise
pozitif inotropik ila¢ kullanmakta idi. Bunun disinda hastalarda kritik olarak diisiiniilen
Charlson komorbidite indeksi (CKI) ve SOFA skoru hesaplanmis olup CKIi ortalama 5,543
olarak hesaplanirken SOFA skoru ortalama 7,2+3,6 olarak bulunmustur. Hastalarin ek

komorbiditeleri Tablo 6.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 6.1. PMB tedavisi alan hastalarin demografik o6zellikleri ve ek hastaliklart ve

immiinsiipresif tedavi ile steroid kulllanimi

Tiim Hastalar
n=351

Cinsiyet

Erkek 192 (54,7)

Kadin 159 (45,3)
Yas

Ortalama+SS 68+16,9

Ortanca (CAA) 71 (26)
Mekanik ventilasyon 237 (67,5)
Vazoaktif ilaclar 122 (34,8)
SOFA

Ortalama+SS 7,2+3.6

Ortanca (CAA) 7(6)
Komorbidite

Hipertansiyon (HT) 204 (58,1)

Diabetes Mellitus (DM) 102 (37,8)

Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH) 153 (43,6)

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 73 (20,8)

(KOAH)

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) 64 (18,2)

Karaciger hastaliklar 13 (3,7)

Romatolojik hastalik 28 (8)

Solid organ malignitesi 84 (23,9)

Hematolojik malignite 31(8,8)

Solid organ nakli 11 (3,1)

Kemik iligi nakli 8(2,3)
Tedavi sirasinda yatis yeri

Servis 71 (20,2)

Yogun bakim 280 (79,8)
Charlston komorbidite indeksi (CKI)

Ortalama+SS 5,543

Ortanca (CAA) 6 (5)
Immunsﬁpresif ila¢ kullanim 60 (17,1)
Steroid kullanimi 183 (52,1)
COVID 19 enfeksiyonu 69 (19,7)
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Bu hastalarin 85’1 (%24.2) tedaviye ampirik (kiiltlir iiremesi gosterilmeden) baslanmig
olup 266 hastanin (%75.8) tedaviye baslanmadan hemen 6nce karbapeneme direncli gram
negatif bakteri (KD-GNB) ile enfekte ya da kolonize oldugu goriilmiistiir. Etkenin iiredigi
yerler; derin trakeal aspirat (DTA), balgam, kan dolasimi, iiriner sistem, intrahepatik ve
extrahepatik safra yollar1 ve yumusak doku olarak tespit edilmistir. Hastalarda iireyen etkenler

ve izole edildikleri 6rnekler Tablo 6.2.’de gosterilmistir.

Tablo 6.2. PMB tedavisi alan hastalarda iireyen etkenler ve iireme yerleri

Tim Hastalar
n=351
Ampirik 85(24,2)
Etkene gore 266 (75,8)
Etkenin izole edildigi bolge, n=266
DTA 180 (67,7)
Balgam 17 (6,4)
Solunum yolu 197 (74,1)
Kan dolasimi 87 (32,7)
Uriner sistem 42 (15,8)
Safra yollarn 10 (3,8)
Doku biyopsisi 28 (10,5)
Coklu odak 80(30,1)
Ureyen Etken, n=266
A. baumannii 173 (65)
K. pneumoniae 131 (49,2)
P. aeruginosa 53 (19,9)
Diger 36 (13,5)
GNB sayisi>1", n=266 104 (39,1)
Karbapenem oykiisii 232 (66,1)
Tigesiklin dykiisii 68 (19,4)

Hastalar arastirilirken son 3 ay i¢inde oOzellikle karbapenem ve tigesiklin kullanimi
arastirtlmig, 232 (%66.1) hasta meropenem ya da imipenem tedavisi alirken, 68 (%19,4)
hastanin ise tigesiklin kullandigi tespit edilmistir. Ayrica kiiltiirde iireyen gram negatif
etkenler kabaca dort sinifa ayrilmig; A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve diger
gram negatif etkenler olarak belirtilmistir. Bu etkenlerin kolistin, meropenem, imipenem,
amikasin ve seftazidim-avibaktam direnclerine MIK degerleri gozetilerek bakilmis ve

sonuglar Tablo 6.3.de gosterilmistir.
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Tablo 6.3. PMB tedavisi alan hastalarda etkenlerin antimikrobiyal duyarlilik sonuglari

Antimikrobiyal duyarlilik Tiim Hastalar
Acinetobacter baumannii’

Tigesiklin 144
MIK>2 95 (66)

Kolistin 168
MIK <2 138 (82,1)
MiK=4 7(4,2)
MIK=8 3(1,8)
MiK=16 7(4,2)
MIiK=32 1(0,6)
MIiK=64 12 (7,1)

Kolistin 168
MiK <2 138 (82,1)
MiK >2 30 (17,9)

Meropenem direnci (MIK>8), n=168 166 (98,8)

Imipenem direnci (MIK>4), n=168 166 (98,8)

Amikasin direnci, n=168 160 (95,2)

Klebsiella Pneumoniae”

Tigesiklin 97
MIK>2 19 (19,6)

Kolistin 127
MIK <2 46 (36,2)
MIK=4 2 (1,6)
MIK=8 2 (1,6)
MIK=16 8 (6,3)
MIK=32 18 (14,2)
MIK=64 51 (40,2)

Kolistin, n=127
MiK <2 46 (36,2)
MiK >2 81 (63,8)

Meropenem, n=128
MIK <4 17 (13,3)
MIK >8 2 (1,6)
MIK>16 20 (15,6)
MIK> 32 89 (69,5)

Meropenem, n=128
MiK <8 19 (14,8)
MiK >8 109 (85,2)

Imipenem, n=128
MIiK<4 19 (14,8)
MIK>8 4 (3,1)
MIK>16 16 (12,5)
MIK>32 89 (69,5)

Imipenem 128
MiK <8 23 (18)
MiK >8 105 (82)

Amikasin direnci, n=123 103 (83,7)

Seftazidim-avibaktam direnci, n=91 41 (45,1)

Pseudomonas aeruginosa”

Kolistin 52
MIK <4 48 (92,3)
MIK >4 4.(7,7)

Meropenem direnci(MIK>8), n=53 32 (60,4)

imjpenem direnci(MIK>4), n=53 41 (77,4)

Amikasin direnci, n=52 11 (21,2)

Seftazidim-avibaktam, n=15 6 (40)
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Calismada hastalarin ka¢ giin PMB aldig1 hasta dosyalar1 ve hastane sistemindeki ilac
onaylar ile korele olarak degerlendirilmistir. Polimiksin B tedavisi ortalama 1248 2giin
olarak verilmistir. PMB hayati1 tehdit eden enfeksiyonlarda tek basina verilmediginden otiirii
hangi antibiyotik ile birlikte verildigi not edilmis ve bu antibiyotikler dokuz gruba ayrilmustir.
Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi baglandiktan 7 giin sonra CRP ve prokalsitonin degerleri
incelenmistir. Ayrica tedavi baslanirken ve baslandiktan 48 saat sonra kreatinin degerleri not

edilmistir.

Tablo 6.4. PMB tedavisi alan hastalarda tedavi giinii, kombinasyonda kullanilan
antibiyotikler ve CRP, prokalsitonin, kreatinin degerleri

Tiim Hastalar
n=351

Polimiksin B giin

Ortalama+SS 12+8,2

Ortanca (CAA) 10 (7)
Polimiksin B ile kombine”

Karbapenem 299 (85,2)

Beta-laktam 40 (11,4)

Aminoglikozid 30 (8,5)

Tigesiklin 96 (27,4)

Fosfomisin 207 (59)

Glikopeptid ve linezolid 170 (48,4)

Fluorokinolon 25 (7,1)

Seftazidim avibaktam 25 (7,1)

Diger 40 (11,4)
Bazal CRP

Ortalama+SS 141,7494,2

Ortanca (CAA) 118 (123.5)
Bazal prokalsitonin, n=337

Ortalama+SS 7,68+19,69

Ortanca (CAA) 1,14 (4,48)
Takip CRP

Ortalama+SS 104,6+83,5

Ortanca (CAA) 84,3 (97,9)
Takip prokalsitonin, n=335

Ortalama+SS 4,07+11,79

Ortanca (CAA) 0,81 (2,03)
Bazal kreatinin

Ortalama+SS 1,46+1,35

Ortanca (CAA) 1,02 (1,1)
Kreatinin, 2. giin

Ortalama+SS 1,51+1,33

Ortanca (CAA) 1,09 (1,17)
CRP yanit1 157 (44,7)
Prokalsitonin yaniti1*, n=337 147 (43,6)
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6.2.Klinik Yamt

Calismanin birincil amaci olan PMB tedavisi altindaki klinik yanit tanimina uyan
81(%?23.1) hasta vardi. 270 hasta ise klinik yamt kriterlerinin hepsini karsilayamadi. PMB
tedavisinden sonra zayif klinik etkinlige iliskin risk faktorleri Tablo 6.5 ve 6.6’da
gosterilmigtir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore mekanik ventilasyon kullanima,
vazoaktif ila¢ kullanimi, DM, SOFA skoru, PMB tedavi giinii ve kiiltiirde aynmi etken liremesi
PMB tedavisinin klinik etkinligi icin risk faktorleri olarak saptandi (p<0.05). Ayrica daha
onceki benzer ¢alismalar incelenerek immiinsupresif tedavi kullanimi, etkenin kan kiiltiirtinde
tiremesi ve kreatinin artis1 da tek degiskenli analizde anlamli olmasalar da ¢ok degiskenli
analiz incelemesine alindi. Bu bilgiler 1s18inda belirlenen faktorler ikili lojistik regresyona
alinmus ve ikili lojistik regresyon analizinde SOFA skorundaki 1 birim artis, kan kiiltiiriinde
tireme olmasi ve kiiltiirde ayn1 etkenin tekrar tiremesi klinik yanit i¢cin bagimsiz risk faktorleri

olarak saptanmistir (p<0.05).

Tablo 6.5. PMB tedavisinden sonra klinik yanitsizlik risk faktorleri analizi

Klinik Yamt Var, Klinik Yamt Yok, | p degeri
n= 81 n= 270

Cinsiyet" 0,40°
Erkek 41 (50,6) 151 (55,9)
Kadin 40 (49,4) 119 (44,1)

Yag” 0,68
Ortalama+SS 68,2+17,9 67,9+16,6
Ortanca (CAA) 72 (29) 70,5 (23)

Mekanik ventilasyon” 47 (58) 190 (70,4) 0,037¢

Vazoaktif ilaglar * 15 (18,5) 107 (39,6) <0,001*

SOFA <0,001°
Ortalama+SS 5,443 7,7+3,6
Ortanca (CAA) 54) 8(5)

Komorbidite”
HT 46 (56,8) 158 (58.,5) 0,78*
DM 21 (25,9) 102 (37,8) 0,050°
KVH 42 (51,9) 111 (41,1) 0,087*
KOAH 18 (22,2) 55 (20,4) 0,72*
KBH 14 (17,3) 50 (18,5) 0,80*
Karaciger hastaliklar 2(2,5) 11 (4,1) 0,74¢
Romatolojik hastalik 6(7,4) 22 (8,1) 0,832
Solid organ malignite 22 (27,2) 62 (23) 0,44*
Hematolojik malignite 4(4,9) 27 (10) 0,16*
Solid organ nakli 3(@3.,7) 8(3) 0,72¢
KIT 2(2,5) 6(2,2) >0,99°
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CKi 0,19°
Ortalama+SS 5,2+2.9 5,7+3
Ortanca (CAA) 5(5) 6(5)
Immunsupresif kullanimi™ 9(11,1) 51 (18,9) 0,10%
Steroid kullanim1” 42 (51,9) 141 (52,2) 0,95%
COVID 19 enfeksiyonu® 17 (21) 52 (19,3) 0,73*
Tedavi” 0,63%
Ampirik 18 (22,2) 67 (24,8)
Etkene gore 63 (77,8) 203 (75,2)
Etkenin izole edildigi bolge n=266
DTA 41 (65,1) 139 (68.,5) 0,62*
Balgam 6(9,5) 11 (5,4) 0,25°¢
Solunum yolu 47 (74,6) 150 (73,9) 0,91*
Kan dolasimi 16 (25,4) 71 (35) 0,16*
Safra yollar 1(1,6) 944 0,46°
Doku biyopsisi 8 (12,7) 20 (9,9) 0,52#
Coklu odak”, n=266 22 (34,9) 58 (28,6) 0,34*
“n (%) CAA: Ceyrekler arasi aralik
*Chi-Square
®Mann-Whitney U
‘Fisher’s Exact Test
Tablo 6.6. PMB tedavisinden sonra klinik yanitsizlik risk faktorleri analizi
Klinik Yamt Var, Klinik Yamt p degeri
n= 81 Yok, n=270
Ureyen Etken”, n=266
A. baumanii 41 (65,1) 132 (65) >(,992
K. pneumoniae 30 (47,6) 101 (49,8) 0,77*
P. aeruginosa 12 (19) 41 (20,2) 0,84*
Diger 10 (15,9) 26 (12,8) 0,53
GNB sayisi>1" 27 (42,9) 77 (37,9) 0,48
Karbapenem 6ykiisii” 50 (61,7) 182 (67.,4) 0,34%
Tigesiklin dykiisii” 16 (19,8) 52 (19,3) 0,92¢
Antimikrobiyal duyarlilik”
Acinetobacter baumannii’
Tigesiklin, n=144
MIK>2 19 (63,3) 76 (66,7) 0,73*
Kolistin, n=168 0,402
MIK <2 30 (75) 108 (84,4)
MiK=4 2(5) 5.9
MiK=8 2 (5) 1(0,8)
MiK=16 3(7,5) 4(3,1)
MiK=32 0 (0) 1(0,8)
MiK=64 3(7,5) 9(7)
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Kolistin, n=168 0,18*
MIK <2 30 (75) 108 (84.,4)
MIK >2 10 (25) 20 (15,6)
Meropenem direnci (MIK>8), n=168 40 (100) 126 (98.4) >0,99¢
Imipenem direnci (MIK>4), n=168 40 (100) 126 (98,4) >0,99°¢
Amikasin direnci, n=168 39(97,5) 121(94,5) 0,68°¢
Klebsiella pneumoniae*
Tigesiklin, n=97
MiK>2 5(26,3) 14 (17,9) 0,52¢
Kolistin, n=127 0,032
MIK <2 10 (35,7) 36 (36,4)
MiK=4 2(7,1) 0 (0)
MIK=8 0(0) 2(2)
MiK=16 1(3,6) 7(7,1)
MiK=32 7 (25) 11 (11,1)
MiK=64 8 (28,6) 4(43,4)
Kolistin, n=127 0,95
MiK<2 10 (35,7) 36 (36,4)
MiK>2 18 (64,3) 63 (63,6)
Meropenem, n=128 0,58*
MiK<4 3(10,3) 14 (14,1)
MIK>8 1(3,4) 1(1)
MIK>16 3(10,3) 17 (17,2)
MIK>32 22 (75,9) 67 (67,7)
Meropenem, n=128 >(0,99¢
MiK<8 4(13,8) 15 (15,2)
MiK>8 25 (86,2) 84 (84,8)
Imipenem, n=128 0,48
MiK<4 5(17,2) 14 (14,1)
MIK>8 0(0) 4 (4)
MIK>16 2(6,9) 14 (14,1)
MIK>32 22 (75,9) 67 (67,7)
Imipenem, n=128 0,91?
MIK <8 5(17,2) 18 (18,2)
MiK >8 24 (82,8) 81 (81,8)
Amikasin direnci, n=123 19 (73,1) 84 (86,6) 0,13¢
Seftazidim-avibaktam direnci,n=91 6 (35,3) 35 (47,3) 0,37*
Pseudomonas aeruginosa’
Kolistin, n=52 0,57¢
MIK <4 11 (100) 37 (90,2)
MIK >4 0(0) 4(9,8)
Meropenem direnci (MIK>8), n=53 9 (75) 23 (56,1) 0,32¢
Imipenem direnci (MIK>4), n=53 11 (91,7) 30 (73,2) 0,26¢
Amikasin direnci, n=52 3(27,3) 8 (19,5) 0,68°
Seftazidim-avibaktam direnci, n=15 2 (66,7) 4 (33,3) 0,53°¢
Polimiksin B giin 0,016°
Ortalama+SS 13,58 11,5£8,2
Ortanca (CAA) 11 (9) 10 (7)
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Polimiksin B ile kombine”
Karbapenem 69 (85,2) 230 (85,2) >(,992
Beta laktam 5(6,2) 35 (13) 0,092
Aminoglikozid 8(9,9) 22 (8,1) 0,632
Tigesiklin 21(25,9) 75 (27.8) 0,74
Fosfomisin 45 (55,6) 162 (60) 0,48*
Glikopeptid ve linezolid 33 (40,7) 137 (50,7) 0,11*
Fluorokinolon 5(6,2) 20 (7,4) 0,712
Seftazidim avibaktam 4(4,9) 21 (7,8) 0,38*
Diger 8(9,9) 32(11,9) 0,622

Tedavide yatis yeri” 0,25
Servis 20 (24,7) 51 (18,9)
Yogun bakim 61 (75,3) 219 (81,1)

Bazal CRP 0,80°
Ortalama+SS 144,6+98.6 140,8+93
Ortanca (CAA) 120 (152,3) 117,5 (123,6)

Bazal prokalsitonin, n=337 0,12°
Ortalama+SS 5,94+14,01 8,21+21,12
Ortanca (CAA) 0,83 (5,09) 1,17 (4,35)

Takip CRP <0,001°
Ortalama+SS 52,1+52.8 120,4+84.,6
Ortanca (CAA) 40,7 (46,7) 100,5 (98,2)

Takip prokalsitonin, n=335 <0,001°
Ortalama+SS 1,354 4,93+13,04
Ortanca (CAA) 0,25 (0,37) 1,16 (2,61)

Bazal kreatinin 0,11°
Ortalama+SS 1,22+1,07 1,53+1,42
Ortanca (CAA) 0,9 (1,01) 1,07 (1,29)

Kreatinin, 2. giin 0,073
Ortalama+SS 1,28+1,11 1,58+1,38
Ortanca (CAA) 0,98 (0,99) 1,12 (1,26)

CRP yant1" 77 (95,1) 80 (29,6) <0,001*

Prokalsitonin yaniti, n=337 76 (96,2) 71 (27.,5) <0,001*

Kontrolde ayni etken”, n=235 24 (40) 102 (58,3) 0,014¢

Mikrobiyolojik eradikasyon®, n=236 40 (65,6) 96 (54,9) 0,15*

“n (%) CAA: Ceyrekler arasi aralik
*Chi-Square

"Mann-Whitney U

‘Fisher’s Exact Test



Tablo 6.7. PMB tedavisinden sonra klinik yanitsizlik risk faktorlerinin ¢cok degiskenli analizi

Klinik yanitsizhk Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 GA) | pdegeri| OR (%95 GA) p degeri

Mekanik ventilasyon (V=2>Y) 1,72 (1,03-2,87) 0,039 1,11 (0,50-2,46) 0,80
Vazoaktif ilaglar (V2>Y) 2,89 (1,57-5,32) 0,001 1,88 (0,72-4,93) 0,20
SOFA (1 birim artig) 1,22 (1,13-1,32) <0,001 1,19 (1,03-1,38) 0,020
DM (V=2>Y) 1,74 (1,00-3,02) 0,052 1,68 (0,80-3,54) 0,17
immunsupresif kullanim1 (V=2>Y) 1,86 (0,87-3,97) 0,11 1,79 (0,67-4,75) 0,25
Kan kiiltiiriinde iireme (V-2>Y) 1,58 (0,84-2,99) 0,16 2,43 (1,13-5,24) 0,024
Polimiksin B giin (1 birim artis) 0,97 (0,95-1,00) 0,064 0,97 (0,94-1,01) 0,14
Kreatinin (1 birim artis) 1,23 (0,98-1,55) 0,072 1,16 (0,84-1,59) 0,37
Kiiltiirde ayn1 etken (V=2>Y) 2,10 (1,15-3,81) 0,015 2,51 (1,27-4,96) 0,008

Lojistik regresyon analizi

6.3. Mikrobiyolojik Eradikasyon

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri olan mikrobiyolojik eradikasyon
icin ampirik tedavi baslanan hastalar hari¢ tutularak 266 hastadan alinan kiiltiirler incelenmis;
ancak 30 hastada kontrol kiiltiir alinamadigindan 236 hasta iizerinden degerlendirilmeye
alinmistir. Mikrobiyolojik eradikasyon s6z konusu oldugunda daha once de bahsedildigi gibi
gram negatif etkenler dort sinifa ayrilmis ve toplamda 393 izolat elde edilmistir. Ancak
eradikasyon icin gerekli kiiltiir goriillmeyen 42 etken c¢alisma dis1 birakilmis olup
mikrobiyolojik eradikasyon icin 351 izolat ileri incelemeye alinmistir. Mikrobiyolojik
eradikasyon tanimina uyan 190 izolat eradike kabul edilirken 161 izolat i¢in mikrobiyolojik

eradikasyon olmadig tespit edilmistir.

Calismamizda tek degiskenli analizde pozitif inotrop ila¢ kullanilmasi, SOFA skoru,
hastanin steroid kullanmasi, etkenin safra kanali ve doku biyopsisinde iiremesi, iireyen
etkenlerin A. baumannii, K. pneumoniae ve P. aeruginosa olmasi, birden fazla gram negatif
bakteri iiremesi olmasi, hastada son {i¢ ay i¢inde karbapenem ve tigesiklin kullamim 6ykiisii
olmasi, iireyen K. pneumoniae izolatlarindaki meropenem ve imipenem MIK degerleri ve
prokalsitonin degerlerindeki degisiklikler mikrobiyolojik eradikasyon basarisizlig ile iliskili
bulunmustur (p<0.05). PMB tedavisinden sonra mikrobiyolojik eradikasyon basarisizligi ile

iliskili risk faktorleri Tablo 6.8 ve 6.9 da gosterilmistir.
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Bu parametrelerin bir kismu ikili lojistik regresyona alinmis, birkag¢1 diger parametrelerle
yiikksek korelasyon gostermesi nedeniyle incelemeye alinamamistir. Sonug¢ olarak hastanin
vazoaktif ila¢ ve steroid kullaniyor olmasi, son ii¢ ay i¢inde karbapenem kullanilmis olmasi,
K. pneumoniae izolatlarinda meropenem MIK degerinin >8 olmasi1 ve PMB tedavisinin 14
giinden kisa olmasi mikrobiyolojik eradikasyon basarisizlig1 i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir. Tedaviden sonra mikrobiyolojik eradikasyon basarisizlig1 gosteren bagimsiz risk

faktorleri Tablo 6.10.’da gosterilmistir.

Tablo 6.8. PMB tedavisinden sonra mikrobiyolojik basarisizlik i¢in risk faktorlerinin analizi

Mikrobiyolojik Mikrobiyolojik p degeri
Yamt Var, n=190 Yamt Yok, n=161
Cinsiyet” 0,70
Erkek 100 (52,6) 88 (54,7)
Kadin 90 (47,4) 73 (45,3)
Yas 0,55°
Ortalama+SS 66+17 67+16,8
Ortanca (CAA) 68 (26) 68 (25)
Mekanik ventilasyon” 138 (72,6) 115(71,4) 0,80?
Vazoaktif ilaglar 49 (25,8) 61 (37,9) 0,015*
SOFA 0,003°
Ortalama+SS 6,4+3,2 7,533
Ortanca (CAA) 6(4) 7(4)
Komorbidite”
HT 113 (59,5) 97 (60,2) 0,88
DM 69 (36,3) 47 (29,2) 0,16*
KVH 65 (34,2) 64 (39,8) 0,28*
KOAH 41 (21,6) 33 (20,5) 0,80°
KBH 30 (15,8) 23 (14,3) 0,70*
Karaciger hastaliklari 5(2,6) 4(2,5) >(0,99¢
Romatolojik hastalik 12 (6,3) 19 (11,8) 0,0712
Solid organ malignite 42 (22,1) 47 (29,2) 0,132
Hematolojik malignite 12 (6,3) 4(2,5) 0,086
Solid organ nakli 5(2,6) 9 (5,6) 0,16
KiT 1(0,5) 0(0) >(0,99¢
CKi 0,31°
Ortalama+SS 5,1+3,1 5,4+3,2
Ortanca (CAA) 5(5) 5(6)
hnmunsupresif kullanim1® 27 (14,2) 23 (14,3) 0,98?
Steroid kullanimi” 90 (47,4) 95 (59) 0,030°
COVID 19 enfeksiyonu” 41 (21,6) 31 (19,3) 0,59*
Enfeksiyon Yeri®
DTA 133 (70) 121 (75,2) 0,28*
Balgam 8(4,2) 9 (5,6) 0,55%
Solunum yolu 141 (74,2) 130 (80,7) 0,15*
Kan dolasimu 81 (42,6) 64 (39,8) 0,59*
Uriner sistem 43 (22,6) 38 (23,6) 0,83?
Safra yollari 2(1,1) 10 (6,2) 0,008
Doku biyopsisi 26 (13,7) 9 (5,6) 0,012°
Coklu odak” 83 (43,7) 67 (41,6) 0,70*
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Tablo 6.9. PMB tedavisinden sonra mikrobiyolojik basarisizlik i¢in risk faktorlerinin analizi

Mikrobiyolojik Mikrobiyolojik p deg eri
Yamt Var,n=190 | Yamt Yok, n=161
Ureyen Etken”
A. baumannii 150 (78.9) 95 (59) <0,001*
K. pneumoniae 93 (48,9) 115 (71,4) <0,001*
P. aeruginosa 39 (20,5) 66 (41) <0,001*
Diger 40 (21,1) 33 (20,5) 0,90?
GNB sayisi>1" 98 (51,6) 110 (68,3) 0,001*
Karbapenem 6ykiisii® 116 (61,1) 135 (83,9) <0,001*
Tigesiklin dykiisii * 28 (14,7) 43 (26,7) 0,005*
Antimikrobiyal duyarhlk”
Acinetobacter baumannii”
Tigesiklin, n=194
MIK>2 81 (64,8) 48 (69,6) 0,50*
Kolistin, n=236 0,622
MIK <2 117 (80,7) 71 (78)
MIK >2 28 (19,3) 20 (22)
Meropenem direnci (MIK>8), n=236 144 (99,3) 89 (97,8) 0,56¢
Imipenem direnci (MIK>4), n=236 144 (99,3) 89 (97,8) 0,56¢
Amikasin direnci, n=236 140 (96,6) 87 (95,6) 0,74¢
Klebsiella pneumoniae”
Tigesiklin, n=156
MIK>2 13 (18,8) 19 (21,8) 0,65*
Kolistin, n=203 0,30?
MIK <2 31 (34,8) 32(28,1)
MIK >2 58 (65,2) 82 (71,9)
Meropenem, n=204 <0,001*
MIK <8 22 (24,7) 9(7,8)
MIK >8 67 (75,3) 106 (92,2)
Imipenem, n=204 <0,001*
MIK <8 28 (31,5) 9(7,8)
MIK >8 61 (68,5) 106 (92,2)
Amikasin direnci, n=194 63 (78,8) 67 (85,1) 0,252
Seftazidim-avibaktam direnci, n=146 24 (40) 42 (48,8) 0,29?
Pseudomonas aeruginosa *
Kolistin, n=103 0,67¢
MiK<4 36 (92,3) 61 (95,3)
MIK>4 3(7,7) 34,7
Meropenem direnci (MIK>8), n=104 21 (53,8) 46 (70,8) 0,081
Imipenem direnci (MiK>4), n=104 29 (74,4) 51 (78,5) 0,63*
Amikasin direnci, n=102 8 (21,6) 17 (26,2) 0,61*
Seftazidim-avibaktam direnci, n=35 2 (18,2) 11 (45,8) 0,15¢
Polimiksin B giin 0,27°
Ortalama+SS 12,1+6,5 12,5+9,7
Ortanca (CAA) 10 (6) 10 (8)
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Polimiksin B giin 0,16*
<14 126 (66,3) 118 (73,3)
>14 64 (33,7) 43 (26,7)

Polimiksin B giin 0,20*
<10 78 (41,1) 77 (47,8)
>10 112 (58.9) 84 (52,2)

Polimiksin B ile kombine”
Karbapenem 165 (86,8) 132 (82) 0,212
Beta-laktam 19 (10) 17 (10,6) 0,86*
Aminoglikozid 21 (11,1) 22 (13,7) 0,46*
Tigesiklin 39 (20,5) 46 (28,6) 0,080*
Fosfomisin 113 (59,5) 106 (65,8) 0,22*
Glikopeptid ve linezolid 78 (41,1) 55 (34,2) 0,19?
Fluorokinolon 7@3,7) 12 (7,5) 0,122
Seftazidim-avibaktam 13 (6,8) 20 (12,4) 0,074*
Diger 19 (10) 16 (9,9) 0,99*

Tedavide yatis yeri” 0,782
Servis 28 (14,7) 22 (13,7)
Yogun bakim 162 (85,3) 139 (86,3)

Bazal CRP 0,40°
Ortalama+SS 136,9+91 148,3+102,2
Ortanca (CAA) 111,5(130,7) 121 (124,3)

Bazal prokalsitonin, n=338 0,041°
Ortalama£SS 4,65+13,92 11,4625
Ortanca (CAA) 0,87 (2,49) 1,18 (6,64)

Takip CRP 0,25°
Ortalama+SS 97+83,3 108,3+87,4
Ortanca (CAA) 76,4 (95,6) 83,9 (90,7)

Takip prokalsitonin, n=338 0,016°
Ortalama+SS 3,21£11,74 4,65+13,22
Ortanca (CAA) 0,54 (1,44) 0,76 (2,22)

Bazal kreatinin 0,33
Ortalama+SS 1,21+1,15 1,47+1,53)
Ortanca (CAA) 0,82 (0,95) 1,05 (1,23)

Kreatinin, 2. giin 0,53°
Ortalama+SS 1,29+1,18 1,47+1,43
Ortanca (CAA) 0,87 (1,08) 1,04 (1,29)

Nefrotoksisite” 30 (15,8) 21 (13) 0,47°

CRP yanit1” 92 (48,4) 69 (42,9) 0,30?

Prokalsitonin yaniti1*, n=338 86 (46,5) 77 (50,3) 0,48?

Klinik yamt" 134 (70,5) 126 (78,3) 0,099*

“n (%) CAA: Ceyrekler arasi aralik

*Chi-Square
"Mann-Whitney U
Fisher’s Exact Test
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Tablo 6.10. PMB tedavisinden sonra mikrobiyolojik basarisizlik i¢in risk faktorlerinin ¢ok

degiskenli analizi

Mikrobiyolojik yamtsizlik Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 GA) p degeri | OR (%95 GA) p degeri
Vazoaktif ilaclar (V->Y) 1,76 (1,11-2,77) 0,015 2,55 (1,08-5,99) 0,032
SOFA (1 birim artig) 1,11 (1,04-1,18) 0,003 0,97 (0,84-1,12) 0,66
Steroid (V2>Y) 1,60 (1,05-2,44) 0,030 3,20 (1,55-6,60) 0,002
Pseudomonas (V=2Y) 2,69 (1,68-4,31) <0,001 1,12 (0,50-2,52) 0,79
GNB sayisi>1 (V=2Y) 2,03 (1,31-3,14) 0,002 0,75 (0,32-1,73) 0,50
Karbapenem 6ykiisii (V=2Y) 3,31 (1,99-5,52) <0,001 3,23 (1,27-8,19) 0,014
Tigesiklin dykiisii (V2Y) 2,11 (1,24-3,59) 0,006 1,26 (0,55-2,85) 0,59
Klebsiella meropenem MIK 3,87 (1,68-8,90) 0,001 4,73 (1,77-12,66) 0,002
(>8—><8)
Polimiksin B (<14 2 >14) 1,39 (0,88-2,21) 0,16 6,02 (2,66-13,60) <0,001
Bazal prokalsitonin (1 birim artig) 1,02 (1,01-1,03) 0,004 1,02 (0,99-1,05) 0,16

Lojistik regresyon analizi

6.4. Mortalite

PMB ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini degerlendirdikten sonra 28 giinliikk tiim
nedenlere bagh oliimlerle ilgili risk faktorleri analiz edildi. Sonug olarak 136 hayatta kalan ve
215 olen hasta vardi ve tiim nedenlere bagh 6liim oram %61.3 olarak belirlendi. Olen
hastalarin yas ortalamasi, SOFA skoru ve CKI ortalamasi daha yiiksek bulundu. Ayrica
mekanik ventilasyon ile takip edilme ve vazoaktif ilag kullamyor olma anlamli bulundu
(p<0.05). Tek degiskenli analizde anlaml1 bulunan diger faktorler HT, steroid kullanimi, aktif
COVID-19 enfeksiyonu, etkenin izole edildigi bolgenin derin trakeal aspirat ve doku biyopsi
ornegi olmasi, polimiksin B tedavi giinii, hastanin yogun bakimda yatiyor olmasi, kreatinin
artist ve klinik yanitin olmayist olarak tespit edildi. PMB tedavisinden 28 giinliikk tim
nedenlere bagli mortalite iliskin risk faktorleri Tablo 6.11 ve 6.12 de gosterilmistir. Cok
degiskenli analiz sonucunda ise yastaki 10 birim artis, SOFA skorunda 1 birimlik artis ve
polimiksin B tedavisinin 14 giinden az kullanilmasi bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.

Sonuglar Tablo 6.13."te gosterilmistir.
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Tablo 6.11.Tiim nedenlere bagli 28 giinliik mortalite ile iligkili risk faktorlerinin analizi

Mortalite yok, n= Mortalite var, n= | p degeri
136 215
Cinsiyet” 0,93*
Erkek 74 (54,4) 118 (54,9)
Kadin 62 (45,6) 97 (45,1)
Yas <0,001
Ortalama+SS 63,6£16,6 70,7£16,5
Ortanca (CAA) 66 (26) 73 (24)
Mekanik ventilasyon” 69 (50,7) 168 (78,1) <0,001?
Vazoaktif ilaclar * 33 (24,3) 89 (41,4) 0,0012
SOFA <0,001°
Ortalama+SS 5,543 8,3+3,5
Ortanca (CAA) 5(5) 8 (5
Komorbidite”
HT 69 (50,7) 135 (62,8) 0,026
DM 46 (33,8) 77 (35,8) 0,70*
KVH 53 (39) 100 (46,5) 0,17¢
KOAH 25 (18,4) 48 (22,3) 0,38
KBH 21 (15,4) 43 (20) 0,28
Karaciger hastaliklar 2 (1,5) 11(5,1) 0,078
Romatolojik hastalik 13 (9,6) 15(7) 0,38*
Solid organ malignite 37 (27,2) 47 (21,9) 0,25*
Hematolojik malignite 13 (9,6) 18 (8,4) 0,70*
Solid organ nakli 7(5,1) 4(1,9) 0,12¢
KIT 3(2,2) 52,3) >0,99¢
CKi 0,011°
Ortalama+SS 5,1+£3,3 5,8+2,7
Ortanca (CAA) 5(5) 64)
Immunsupresif kullanin” 19 (14) 41 (19,1) 0,222
Steroid kullanimi” 61 (44,9) 122 (56,7) 0,030°
COVID 19 enfeksiyonu” 18 (13,2) 51 (23,7) 0,016*
Tedavi” 0,60
Ampirik 35 (25,7) 50 (23,3)
Etkene gore 101 (74,3) 165 (76,7)
Etkenin izole edildigi bolge”, n=266
DTA 60 (59,4) 120 (72,7) 0,024*
Balgam 9 (8,9) 8 (4,8) 0,19*
Solunum yolu 69 (68,3) 128 (77,6) 0,0952
Kan dolasimi 35 (34,7 52 (31,5) 0,60?
Uriner sistem 18 (17,8) 24 (14.,5) 0,48*
Safra yollar 5(5) 53) 0,51¢
Doku biyopsisi 17 (16,8) 11 (6,7) 0,009
Coklu odak”, n=80 35 (34,7) 45 (27,3) 0,20#
Ureyen Etken", n=266
A. baumanii 65 (64,4) 108 (65,5) 0,86*
K. pneumoniae 53 (52,5) 78 (47,3) 0,41*
P. aeruginosa 23 (22,8) 30 (18,2) 0,36*
Diger 14 (13,9) 22 (13,3) 0,90*
GNB sayisi>1", n=266 43 (42,6) 61 (37) 0,36
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Tablo 6.12.Tiim nedenlere bagli 28 giinliik mortalite ile iligkili risk faktorlerinin analizi

Mortalite yok, n= Mortalite var, n=215 | p degeri
136
Karbapenem 6ykiisii” 87 (64) 145 (67,4) 0,50?
Tigesiklin dykiisii * 26 (19,1) 42 (19,5) 0,92°
Antimikrobiyal duyarlilik”
Acinetobacter baumannii
Tigesiklin, n=144
MIK>2 33 (64,7) 62 (66,7) 0,81%
Kolistin, n=168 0,31
MIK <2 47 (77) 91 (85)
MiK=4 34,9 4. (3,7
MIK=8 1(1,6) 2(1,9)
MiK=16 2(3,3) 54,7
MiK=32 0 (0) 1(0,9)
MIK=64 8 (13,1) 4 (3,7
Kolistin, n=168 0,194
MIK <2 47 (77) 91 (85)
MIK >2 14 (23) 16 (15)
Meropenem direnci(MiK>8), n=168 60 (98,4) 106 (99,1) >0,99¢
Imipenem direnci(MIK>4), n=168 60 (98,4) 106 (99,1) >0,99¢
Amikasin direnci, n=168 58 (95,1) 102 (95,3) >0,99¢
Klebsiella pneumoniae
Tigesiklin, n=97
MIK>2 8 (21,6) 11 (18,3) 0,69*
Kolistin, n=127 0,047°
MIK <2 23 (46) 23 (29,9)
MiK=4 2 (4) 0(0)
MIK=8 0 (0) 2 (2,6)
MiK=16 4 (8) 4(52)
MiK=32 8 (16) 10 (13)
MiK=64 13 (26) 38 (49,4)
Kolistin, n=127 0,065
MIK <2 23 (46) 23 (29,9)
MIK >2 27 (54) 54 (70,1)
Meropenem, n=128 0,46*
MiK<4 7 (13,7) 10 (13)
MIK>8 1(2) 1(1,3)
MIK>16 11 (21,6) 9(11,7)
MIK>32 32 (62,7) 57 (74)
Meropenem, n=128 0,832
MIK <8 8 (15,7) 11 (14,3)
MIK >8 43 (84,3) 66 (85,7)
Imipenem, n=128 0,80°
MiK<4 9 (17,6) 10 (13)
MIK>8 2 (3,9 2 (2,6)
MIK>16 7(13,7) 9(11,7)
MIK>32 33 (64,7) 56 (72,7)
Imipenem, n=128 0,39
MIK <8 11 (21,6) 12 (15,6)
MIK >8 40 (78.,4) 65 (84,4)
Amikasin direnci, n=123 38 (74,5) 65 (90,3) 0,020
Seftazidim-avibaktam direnci, n=91 14 (41,2) 27 (47,4) 0,57%

67



Pseudomonas aeruginosa”

Kolistin, n=52 0,29¢
MIK <4 18 (85,7) 30 (96,8)
MIK> 4 3(14,3) 1(3,2)
Meropenem direnci(MIK>8), n=53 17 (77,3) 15 (48,4) 0,034°
Imipenem direnci(MIK>4),, n=53 19 (86,4) 22 (71) 0,32°¢
Amikasin direnci, n=52 6 (28,6) 5(16,1) 0,32¢
Seftazidim-avibaktam direnci, n=15 2 (40) 4 (40) >0,99¢
Polimiksin B giin <0,001°
Ortalama+SS 14,7£10,5 10,3+£5,6
Ortanca (CAA) 12 (10) 9 (6)
Polimiksin B ile kombine”
Karbapenem 117 (86) 182 (84,7) 0,722
Beta laktam 15 (11) 25(11,6) 0,86*
Aminoglikozid 16 (11,8) 14 (6,5) 0,086
Tigesiklin 35 (25,7) 61 (28,4) 0,59*
Fosfomisin 74 (54,4) 133 (61,9) 0,17*
Glikopeptid ve linezolid 64 (47,1) 106 (49,3) 0,682
Fluorokinolon 644 19 (8,8) 0,122
Seftazidim avibaktam 7(5,1) 18 (8,4) 0,252
Diger 17 (12,5) 23 (10,7) 0,61*
Tedavide yatis yeri” <0,0012
Servis 41 (30,1) 30 (14)
Yogun bakim 95 (69,9) 185 (86)
Bazal CRP 0,26°
Ortalama+SS 131,7+85,3 147,9499,1
Ortanca (CAA) 115,2 (113,4) 126 (138.,4)
Bazal prokalsitonin, n=337 0,011°
Ortalama+SS 5,78+15,23 8,88+£22,01
Ortanca (CAA) 0,78 (3,14) 1,36 (5,48)
Takip CRP <0,001°
Ortalama+SS 81,9+60,6 119492 4
Ortanca (CAA) 70,8 (81,1) 96 (107,9)
Takip prokalsitonin, n=335 <0,001°
Ortalama+SS 1,21£2,53 5,89+14,67
Ortanca (CAA) 0,38 (0,86) 1,26 (3,24)
Bazal kreatinin 0,075°
Ortalama+SS 1,32+1,33 1,55+1,36
Ortanca (CAA) 0,94 (1,15) 1,07 (1,2)
Kreatinin, 2. giin 0,009°
Ortalama+SS 1,33£1,31 1,62+1,33
Ortanca (CAA) 0,99 (1,05) 1,19 (1,28)
Nefrotoksisite” 15 (11) 44 (20,5) 0,021°
CRP yamtr* 72 (52,9) 85 (39,5) 0,014*
Prokalsitonin yanit1*, n=337 77 (58,8) 70 (34) <0,001*
Klinik yanit* 48 (35,3) 33 (15,3) <0,001*
Kontrol kiiltiir varlig1 *, n=258 97 (93,3) 137 (89) 0,24
Kontrolde ayn: etken”, n=235 49 (50,5) 77 (55,8) 0,42
Acinetobacter eradikasyon”, n=148 49 (83,1) 66 (74,2) 0,20*
Klebsiella eradikasyon”, n=114 31 (57,4) 25 (41,7) 0,0932
Pstdomonas eradikasyon”, n=48 11 (47,8) 15 (60) 0,402
Diger gram neg eradikasyon”, n=30 11 (91,7) 10 (55,6) 0,049¢
Mikrobiyolojik eradikasyon”, n=236 58 (59,2) 78 (56,5) 0,68

"n(%) CAA: Ceyrekler arasi aralik, *Chi-Square, ®Mann-Whitney U, Fisher’s Exact Test
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Tablo 6.13. Tiim nedenlere bagli 28 giinlik mortalite ile iliskili cok degiskenli analiz

sonuglari
28 giin mortalite Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri
Yas (10 birim artig) 1,29 (1,13-1,47) <0,001 1,23 (1,01-1,50) 0,044
Mekanik ventilasyon (V-2>Y) 3,47 (2,18-5,53) <0,001 1,64 (0,68-3,96) 0,27
Vazoaktif ilaglar (V2Y) 2,21 (1,37-3,55) 0,001 1,04 (0,47-2,31) 0,92
SOFA (1 birim artig) 1,29 (1,20-1,39) <0,001 1,26 (1,11-1,43) <0,001
HT (V2Y) 1,64 (1,06-2,53) 0,026 1,60 (0,83-3,09) 0,16
Steroid kullanimi (V->Y) 1,61 (1,05-2,49) 0,030 1,36 (0,67-2,77) 0,39
COVID- 19 enfeksiyonu (V2>Y) 2,04 (1,13-3,67) 0,017 1,63 (0,67-3,94) 0,28
DTA (V=2Y) 1,82 (1,08-3,08) 0,025 0,77 (0,32-1,83) 0,55
Polimiksin B (<14 = >14) 3,26 (2,03-5,23) <0,001 3,29 (1,66-6,52) <0,001
Tedavi yeri (YB = Servis) 2,66 (1,56-4,53) <0,001 1,20 (0,38-3,76) 0,75
Nefrotoksisite (V2Y) 2,08 (1,11-3,90) 0,023 1,25 (0,51-3,04) 0,62
Klinik yanit (Y=>V) 3,01 (1,81-5,02) <0,001 1,61 (0,80-3,23) 0,18

Lojistik regresyon analizi

6.5. Nefrotoksisite ile iliskili Risk Faktorleri ve Diger Yan Etkiler

Calismamizda rutin hemodiyalize giren hastalar haric tutularak tedavi baslangicinda ve

tedavinin 48. saatindeki kreatinin degerleri degerlendirilmis ve kreatinin degerinde >0.3

mg/dL diizeyinde artis olmasi ilag iliskili nefrotoksisite olarak kabul edilmis olup tedaviye

devam eden 351 hastanin 59’unda (%16,8) ilac iliskili nefrotoksisite oldugu saptanmistir. Tek

degiskenli analizde anlaml1 bulunan faktorler arasinda iireyen etkenin A. baumannii olmas1 ve

PMB ‘nin aminoglikozidler ve fosfomisinle kombine olarak kullanilmas1 gosterildi (p<0.05).

Cok degiskenli analizde tedavide fosfomisin kullanilmas1 nefrotoksisite ile iliskili koruyucu

faktor olarak goriilmiistiir. Nefrotoksisite ile iliskili risk faktorleri Tablo 6.14. ve 6.15°te

gosterilmistir.
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Tablo 6.14. PMB tedavisininin baglangicindan 48 saat sonra gelisen nefrotoksisite ile iliskili

risk faktorleri analizi

Nefrotoksisite Nefrotoksisite p degeri
Yok, n=292 Var, n=59
Cinsiyet” 0,842
Erkek 159 (54,5) 33 (55,9)
Kadin 133 (45,5) 26 (44,1)
Yas” 0,26°
Ortalama+SS 67,3%x17,5 71,1+13
Ortanca (CAA) 70 (26) 72 (18)
Mekanik ventilasyon” 195 (66,8) 42 (71,2) 0,51*
Vazoaktif ilaglar * 104 (35,6) 18 (30,5) 0,45*
SOFA 0,051°
Ortalama+SS 7+3,6 7,9+3.4
Ortanca (CAA) 7 (6) 8(5)
Komorbidite”
HT 164 (56,2) 40 (67,8) 0,099*
DM 99 (33,9) 24 (40,7) 0,32*
KVH 132 (45,2) 21 (35,6) 0,17¢
KOAH 65 (22,3) 8 (13,6) 0,13*
KBH 53 (18,2) 11 (18,6) 0,93
Karaciger hastaliklar 100 (3,4) 3(5,1) 0,47°¢
Romatolojik hastalik 26 (8,9) 2(3,4) 0,19¢
Solid organ malignite 75 (25,7) 9 (15,3) 0,087¢
Hematolojik malignite 22 (7,5) 9 (15,3) 0,057¢
Solid organ nakli 11 (3,8) 00 0,22¢
KIT 72,4 1(1,7) >0,99¢
CKi 0,96°
Ortalama+SS 5,543 5,6+2,9
Ortanca (CAA) 6(5) 5(5)
Immunsupresif kullanimi” 48 (16,4) 12 (20,3) 0,47*
Steroid kullanim1” 151 (51,7) 32 (54,2) 0,72*
COVID-19 enfeksiyonu” 56 (19,2) 13 (22) 0,62*
Tedavi” 0,372
Ampirik 68 (23,3) 17 (28,8)
Etkene gore 224 (76,7) 42 (71,2)
Etkenin izole edildigi bolge”, n=266
DTA 152 (67,9) 28 (66,7) 0,88*
Balgam 15 (6,7) 2 (4,8) >0,99¢
Solunum yolu 167 (74,6) 30 (71,4) 0,67%
Kan dolasimi 73 (32,6) 14 (33,3) 0,93
Uriner sistem 39 (17,4) 3(7,1) 0,094*
Sindirim kanal1 10 (4,5) 00 0,37¢
Doku biyopsisi 22 (9,8) 6 (14,3) 0,41°¢
Coklu odak”, n=80 70 (31,3) 10 (23,8) 0,34*
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Ureyen Etken”, n=266

A. baumanii 139 (62,1) 34 (81) 0,018
K. pneumoniae 116 (51,8) 15 (35,7) 0,056
P. aeruginosa 49 (21,9) 4(9,5) 0,066*
Diger 31(13,8) 5(11,9) 0,74*
GNB sayisi>1", n=266 90 (40,2) 14 (33,3) 0,40?
Karbapenem 6ykiisii* 198 (67,8) 34 (57,6) 0,132
Tigesiklin dykiisii * 61 (20,9) 7(11,9) 0,112
Polimiksin B giin 0,13°
Ortalama+SS 12,3+8,6 10,3+5,5
Ortanca (CAA) 10 (8) 9(5
Polimiksin B ile kombine”
Karbapenem 247 (84,6) 52 (88,1) 0,48*
Beta laktam 34 (11,6) 6 (10,2) 0,752
Aminoglikozid 29 (9,9) 1(1,7) 0,039*
Tigesiklin 82 (28,1) 14 (23,7) 0,492
Fosfomisin 180 (61,6) 27 (45,8) 0,024*
Glikopeptid ve linezolid 138 (47,3) 32 (54,2) 0,332
Fluorokinolon 19 (6,5) 6 (10,2) 0,40°¢
Seftazidim-avibaktam 21 (7,2) 4 (6,8) >0,99¢
Diger 33 (11,3) 7(11,9) 0,90*
Tedavide yatig yeri® 0,30°
Servis 62 (21,2) 9 (15,3)
Yogun bakim 230 (78.,8) 50 (84,7)
Bazal CRP 0,85
Ortalama+SS 142,1+£93,8 139,7+96,7
Ortanca (CAA) 118 (124,8) 121 (130,6)
Bazal prokalsitonin, n=337 0,48°
Ortalama+SS 7,9+20,51 6,59+15,10
Ortanca (CAA) 1,13 (4,74) 1,18 (3,54)
Takip CRP 0,13°
Ortalama+SS 106,4+80,8 95,7+95,9
Ortanca (CAA) 87,5 (102,3) 73,7 (84)
Takip prokalsitonin, n=335 0,018°
Ortalama+SS 3,85+11,37 5,18+13,77
Ortanca (CAA) 0,76 (1,73) 0,96 (3,82)

“n (%) CAA: Ceyrekler arasi aralik

*Chi-Square
"Mann-Whitney U
‘Fisher’s Exact Test
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Tablo 6.15. PMB tedavisininin baglangicindan 48 saat sonra gelisen nefrotoksisite ile iliskili
risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Nefrotoksisite Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) | p degeri
degeri
A. baumanii (V=) 2,60 (1,15-5,88) 0,022 2,27 (0,99-5,21) 0,052
Fosfomisin (Y—2>V) 1,91 (1,08-3,35) 0,025 2,37 (1,20-4,70) 0,014
Bazal kreatinin (1 birim artis) 1,19 (1,00-1,43) 0,055 1,12 (0,91-1,39) 0,28

Lojistik regresyon analizi

Hastalara tedavi baslandiktan sonra gelisen yan etkiler cogunlukla ilk 48-72 saat i¢inde

gelistiginden otiirii primer ve sekonder sonlanim noktalarini iceren ¢alismalara dahil edilmedi.

Ancak baslangicta belirlenen 653 kisilik popiilasyonda yaklasik 45 (%6,9) hastanin yan etki

nedeniyle daha 72 saati doldurmadan tedavileri kesilmistir. Ayrica calismaya dahil edilen

hastalarda tedavi baslandiktan sonra 48 saat icinde 59’unda (%16,8) ilac iliskili nefrotoksisite

gelismistir. Tedavisi devam eden (>72 saat’ten fazla alabilen) hastalar icerisinde 5 (%1,42)

hastada solunum depresyonu ve 1 (%0,28) hastada bulant1 gelismistir. ilac yan etkileri Tablo

6.16’da gosterilmistir.

Tablo 6.16. PMB tedavisi ile ilgili gelisen advers reaksiyonlar

Tiim Hastalar

n=590%*
Nefrotoksisite 59(%10)
Norotoksisite 21(%3.5)
Solunum depresyonu 12(%2)
Bas donmesi 6(%1)
Dokiintii 5(%0,8)
Bulant1 3(%0,5)
Deliryum 2(%0,3)
Hepatotoksisite 1(%0,1)
Anafilaksi 1(%0,1)

*653 kisilik hasta popiilasyonundan kolistin tedavisi kesilerek PMB ‘ye gecilen 63 hasta ¢ikartilmigtir.
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7. TARTISMA

Diinya Saghk Orgiitii, karbapenem direngli gram negatif bakterilerden
ozellikle karbapenem direncli  Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeroginosa ve
Acinetobacter baumannii’yt Oncelikli antibiyotik gelistirilmesi gereken etkenler olarak
gostermistir (197). Ayrica bu ii¢ mikroorganizmanin ESKAPE patojenlerinin i¢cinde yer
almasi durumun Onemini bir kez daha gozler oniine sermektedir (98). Polimiksinler, bu
izolatlarin etken oldugu servis ve YBU’lerinde yatan hastalardaki enfekiyonlar igin ilk
basamakta kullanilan antibiyotik haline gelmistir (249). Ancak hayati tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde diger ilaclarla kombine edilmesi tavsiye edilmektedir (12).
Ozellikle CID enfeksiyonlarin tedavisinde polimiksin monoterapisi ve kombinasyon
tedavisini inceleyen bir meta-analizde toplam 39 calisma degerlendirilmis, kombinasyon
tedavisinde tedavi etkinligi daha yliksek goriilmiis, 30 giinliik tiim nedenlere bagli mortalite
de istatistiksel olarak anlamli olmasa bile (p=0.06) daha diisiik saptanmistir (250).
Calismamizda da hastalarin tamamina yakininda polimiksin B en az bir antibiyotikle kombine

edilerek kullanilmustir.

Polimiksin B (PMB) dozu ile ilgili yapilan bir ¢alismada hastalara 2,0 mg/kg yiikleme
dozunun verilmesinin klinik yanit acisindan anlamli oldugu gosterilmistir (251). Hayati tehdit
eden ciddi enfeksiyonu olan hastalarda yapilan bir farmakokinetik ¢alismasinda her on iki
saatte bir 1,25 mg/kg (12.500 IU/kg'a esdeger) dozda verilmesinin ilk uygulamadan sonra
gozlenen kararli durum Kkonsantrasyonunun yaklagik 56-70%'i kadar plazma PMB
konsantrasyonu sagladigr gosterilmistir. Ayrica Monte Carlo simiilasyon analizi sonucunda
idame dozundan 6nce 2,0 mg/kg (20.000 IU/kg'a esdeger) kadar yiikleme yapilmas: ile ilk
giin kararli durum Kkonsantrasyonlarimin 76-94% oraninda oldugu belirlenmistir
(64).Polimiksinlerin optimum kullanimina iliskin uluslararasi kilavuzlarda da o6zellikle klinik
olarak durumu kotii hastalarda 2-2,5 mg/kg PMB yiikleme dozu Onerilmektedir (252). Bu
kilavuzlar g6z oOniinde bulundurularak hastalarimizin hepsine 2,5 mg/kg (25.000 IU/kg)
yiikleme dozu ardindan, her on iki saatte bir 1,25-1,5 mg/kg (12.500-15.000 IU/kg) idame

tedavisi verilmistir.

Calismamizda PMB bazl tedavi alan 351 hasta degerlendirilmis, tedavinin 7.giiniindeki
klinik yanitlar ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlar1 ve tiim nedenlere bagl hastane ic¢i 28

giinliik mortalite oranlari incelenmistir. Klinik yanit oran1 23.1%, mikrobiyolojik eradikasyon
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oran1 54.1% ve 28 giinliik mortalite oran1 61.3% olarak saptanmustir. ikili lojistik regresyon
analizinde, SOFA skorunda 1 birimlik artisin, kan Kkiiltiiriinde iireme olmasinin ve kiiltiirde
ayn1 etkenin tekrar lremesinin klinik yanitsizlik igin bagimsiz risk faktorleri oldugu
belirlenmisken; vazoaktif ila¢ ve steroid kullanimi, son ii¢ ay icinde karbapenem kullanimi, K.
pneumoniae izolatlarinda meropenem MIK degerinin >8 olmasi ve PMB tedavisinin 14
giinden kisa olmasi mikrobiyolojik eradikasyon basarisizligi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak tespit edilmistir. Hastane ici tiim nedenlere bagh 28 giinliik mortalite acisindan yapilan
analizlerde ise yas degerlerinde 10 birimlik artis, SOFA skorunda 1 birimlik artis ve
polimiksin B tedavisinin 14 giinden kisa olmasi mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak

bulunmustur.

Brezilya’da 403 yatakli bir bakim merkezinde yapilan prospektif bir caligmada 247
hastaya en az 72 saat boyunca PMB tedavisi uygulanmis, hastalarin 25.1%’i tedaviye klinik
olarak yanit vermis; tedavi sonu mortalite orani ise 32.8% olarak bulunmustur (253). Bagka
bir calismada PMB bazli kombinasyon tedavi verilmis 104 hasta incelenmis, hastalarin
yarisinda klinik basar1 elde edilirken 25%’inde re-enfeksiyon meydana geldigi goriilmiistiir.
Klinik yanitsizlikla ilgili bagimsiz risk faktorii olarak sadece akut hastalik skoru (sok,
solunum yetmezligi, akut bobrek hastaligi, miyokard enfarktiisii ve ensefalopatinin her birine
1 puan verilerek olusturulan skor) anlamli bulunmus, tedavi rejimleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamistir (254).

Sobieszczyk ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada 25 hastaya PMB tedavisi verilmis;
tedavi sonu mortalite oram1 21% olarak goriiliirken, 76%’sinin tedaviye klinik yanit verdigi
goriilmiistiir (255). Coklu ilaca direncli P.aeruginosa’nin neden oldugu nozokomiyal
pnomonisi olan 74 hastanin oldugu bir calismada ise parenteral PMB tedavisi sonrasinda
47.3%’tinde klinik yanit goriilmiis ve yliiksek APACHE II skoru ve ARDS gelismesi klinik
yanitsizlikla ilgili bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (256). ABD’de yapilan bir
retrospektif kohort calismasinda karbapenem direncgli K. pneumoniae  enfeksiyonu olan
hastalarda PMB monoterapisi ile kontrol grubu krsilastirilmis, PMB kolunda 73% klinik yanit
goriilmiistiir. Tedavide klinik basarisizlik i¢in bagimsiz risk faktorii kronik bobrek hastalig

belirlenmistir (257).

Nelson ve arkadaslarinin yaptig1 karbapenem direngli gram negatif bakteriyemisi olan
151 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tedavinin 7. giiniinde hastalarin 63.6%’sinda klinik

yanit alindig goriilmiistiir. Hastalar arasinda <1,3 mg/kg/giin dozda tedavi alanlar ile daha
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yiiksek doz tedavi alanlar arasinda 7. giinde klinik iyilesme oraninda anlamli bir fark

olmamasi dikkati cekmektedir (258).

Karbapenem direncli gram negatiflere bagli enfeksiyonu olan 191 hastanin ele alindigi
bir ¢alismada hastalar 72 saat ve iizerinde PMB ile tedavi edilmis ve hastalarin 57.5%’inde
klinik yanit alinmistir. Klinik yanitsizlik ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak ise hastanin
mekanik ventilasyon destegi almasi, pozitif inotrop ila¢ almasi ve birden fazla bolgede
enfeksiyon gelismesi belirlenmistir (259). Renal nakil alicisi olan 235 hastanin dahil edildigi
baska bir ¢calismada PMB tedavisi sonrasi hastalarin 97.9%’unda klinik yanit elde edilmistir
(260). Cin’de karbapenem direncli 181 hastanin dahil edildigi baska bir calismada ise 90
hastada (49.7%) klinik yamit goriilmiis, klinik yanit icin bagimsiz risk faktorleri olarak da
APACHE II skoru, polimiksin B tedavi siiresi ve kombinasyon tedavisi almak olarak
belirlenmistir (261). Tang ve arkadaslarmin yaptig1 retrospektif bir c¢alismada 105
nozokomiyal pnomonili hastaya PMB tedavisi verilmis ve 66.7%’lik bir klinik basar1 orani
elde edilmistir. Yapilan alt grup analizinde kombinasyon tedavisinde inhale PMB’nin yer
almasiin klinik etkinlik i¢in anlamh bir belirleyiciliginin oldugu gosterilmistir (262). Baska
bir retrospektif calismada ise karbapenem direngli gram negatif bakteri enfeksiyonu olan 268
hastaya PMB iceren kombinasyon tedavileri verilmis ve hastalarin 39.4%’iinde klinik yanit
elde edilmis ve mekanik ventilasyon kullanimi, hastanin pozitif inotropik ila¢ almasi,
YBU’nde yatiyor olmasi ve astim, KOAH gibi solunumsal hastaligi olmasi klinik yanitsizlik
icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Ayrica > 2.0 mg/kg PMB yiikleme dozu
hastalarda klinik yanitsizliktan koruyucu faktor olarak tespit edilmistir (251). Cin’de yapilan
393 hastanin dahil edildigi bir retrospektif ¢alismada klinik yanit oram1 63.4% olarak tespit
edilmis, yapilan lojistik regresyon analizinde de yas, hastanin septik sokta olmasi, nefrotoksik
ilag kullanmasi ve EAA 24 saar > 50 mg sa/LL olmasi1 klinik yanitsizlikla ilgili bagimsiz risk

faktorleri olarak belirlenmistir (263).

On sekiz yas alti hastalarda yapilan karbapenem direncli gram negatif bakteri
enfeksiyonu olan 55 hastanin yer aldigi bir calismada, hastalarin 52.7°%si tedaviye klinik
yanit vermis ancak alt grup analizlerinde anlamli bir sonuca rastlanilmamistir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da tedavi siiresinin klinik yanit goriilenlerde

goriilmeyenlere gore daha uzun tespit edilmistir (264).

CID ve YID gram negatif bakterilerin neden oldugu nozokomiyal pnémonisi olan ve

PMB ile tedavi edilen 107 hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada 67 (62.6%) hastada
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olumlu klinik yanit alindigi goézlemlenmis olup ileri analizde klinik basarisizlik icin
APACHE 1I skoru, kardiyo-pulmoner resiisitasyon gecmisi, birden fazla gram negatif etken
olmas1 ve mikrobiyolojik yamitsizlik anlamli risk faktorleri olarak goriilmiistiir (265). Coklu
ilaca direncli gram negatif bakteri enfeksiyonu olan karaciger nakil alicilarinda yapilan 42
hastay1 iceren bir baska calismada 27 hastada klinik iyilesme goriilmiis ve ileri analizde
hastanin renal replasman tedavisi (RRT) almas1 klinik iyilesmeyi etkileyen bagimsiz risk

faktorii olarak tespit edilmistir (266).

Calismamizda hastalara polimiksin B iceren farkli kombinasyon tedavileri verilmis
ancak klinik yanmit goriilenler ile goriilmeyenler arasinda anlamh farklilik goriilememistir.
Ozelllikle karbapenemle yapilan kombinasyon tedavisinde her iki grubun oranmin ayni
cikmasi kolistin ile meropenem arasinda in-vitro sinerjistik etki olmasina ragmen klinik fayda
alinamayabilecegini akla getirmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma da bunu destekler
niteliktedir (267). Baska giincel calismalar da PMB’nin tigesiklin veya enrofloksasin ile
kombinasyonlarinin etkinliginin daha iyi olabilecegini gostermektedir (268, 269). Baska bir
calismada ise PMB ile tigesiklin kombinasyonunun etkinliginin tek basina PMB veya tek
basina tigesiklin etkinliginden daha yiiksek oldugunu gostermistir (270). Ancak ¢calismamizda

klinik yanit acisindan PMB ile tigesiklin kombinasyonu ile anlamli bir sonug¢ saptanmamastir.

Ozellikle son dénemlerde kullanim siklig1 artan intravenoz fosfomisin ile kombinasyon
tedavileri CID, YID, TID gram negatiflere bagli enfeksiyonlarda kulanilmaktadir. Kan
dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen KPC-2 K. pneumoniae izolatlarina polimiksin B ile
fosfomisin kombinasyon tedavisinin verildigi bir calismada monoterapilere gore daha hizli bir
bakterisidal aktivite sergilendigi ve aym1 zamanda kombinasyon tedavisinin hem polimiksin
B'ye hem de fosfomisine direncli alt popiilasyonlar1 basariyla baskiladig gosterilmistir (271).
Calismamizda klinik yanit goriilenlerin 55.6%’sinin tedavisinin fosfomisinle polimiksin B
kombinasyonu olmasina ragmen klinik yanit goriilmeyen hastalarin yaklasik 50.7%’sinin
PMB ile fosfomisin kombinasyonu aldig1 gézlenmistir. Arada da istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamugtir.

Calismamizda klinik yanitsizlik icin tek degiskenli analizde saptanan risk faktorleri
arasinda mekanik ventilasyon kullanimi, hastanin pozitif inotropik ila¢ kullanmasi, SOFA
skoru, DM varligi, PMB tedavi giinii ve kontrol kiiltiirde ayn1 etkenin iiremesi yer almaktadir
(p<0.05). Her ne kadar anlamli olmasa da oOnceki c¢aligmalarda anlamli saptanan

immunsiipresif tedavi kullanimi, etkenin kan kiiltiiriinde {iremesi ve kreatinin artis1 da ileri

76



regresyon analizine dahil edilmistir. Bunlarin arasindan SOFA skorunda 1 birimlik artis,
etkenin kan kiiltiirlinde tiremesi ve kiiltiirde ayn1 etkenin tekrar iiremesi klinik yanitsizlik

acisindan bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

Karbapenem direncli gram negatiflere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde PMB ‘nin
mikrobiyolojik etkinligi ile ilgili az sayida arastirma mevcuttur. Qu ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada 7.giiniin sonunda hastalarin  29.4%’iinde mikrobiyolojik eradikasyon
gozlemlenmis; bu oran tedavi sonunda 39.4°e yiikselmistir. Hastada idrar yolu enfeksiyonu
olmas1 ve karbapenem direncli A. baumannii’nin tiremesi mikrobiyolojik yanitsizlik icin risk
faktorlerini olusturmustur. Ayrica bu calismada mikrobiyolojik eradikasyon oran1 karbapenem
direncli A. baumannii enfeksiyonlarinda daha yiiksek, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda daha diisiik olarak bulunmustur (251). Yine Cin’de yapilan bir baska
calismada 294 karbapenem direngli gram negatif bakteri ile enfekte hasta PMB ile tedavi
edilmis; tedavinin 7.gliniinde ve tedavi sonunda mikrobiyolojik eradikasyon oranlarina
bakilmistir. Mikrobiyolojik eradikasyon oranlarinda karbapenem direncli A. baumannii ilk
sirada yer alirken (39%), onu karbapenem direngli K. pneumoniae ve karbapenem direngli P.
aeruginosa izlemektedir. Ileri analizde mikrobiyolojik eradikasyon icin bagimsiz risk faktorii

KD-GNB sayisinin birden fazla olmasi olarak saptanmistir (272).

Sobieszczyk ve arkadaslarnin yaptigi calismada 22 hastada kontrol kiiltiir alinmis ve
bunlarin %41’inde mikrobiyolojik eradikasyon gézlemlenmistir (255). 30 giinliik mortalite ile
Cox regresyonu gerceklestiren bagka bir calismada ise, alt solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda PMB bazli rejimlerin Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinda Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlarina kiyasla daha fazla etkinlik gosterdigi goriilmiistiir (15).
Dubrovskaya ve arkadaslarnin yaptigi baska bir calismada karbapenem direngli K.
pneumoniae ile enfekte 40 hastanin 32’sinde kontrol kiiltiir alinmig, 17°sinde (53%) tireme
olmadig1 goriilmiistiir. Polimiksin monoterapisi, dogrulanmamis kombinasyon tedavisi ve
dogrulanmis kombinasyon tedavilerinin ele alindigi bir caligmada ise mikrobiyolojik
eradikasyon oranlar1 sirasiyla 77.6%, 74.4% ve 86.7% olarak goriilmiistiir. Bu durum

kombinasyon tedavisi verilmesinin daha iyi sonuclar verecegini gostermektedir (273).

Calismamizda kontrol kiiltiirii goriilmiis 351 izolat mevcut olup 190’inda (54.1%)
tedavinin 7.glinlinde mikrobiyolojik eradikasyon saglanmistir. Burada onceki calismalarda
oldugu gibi karbapenem direncli A. baumannii‘de eradikasyon orani 61.2% olup bunu K.

pneumoniae (44.7%) ve P. Aeruginosa (37.1%) takip etmektedir. Tek degiskenli analizde
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hastanin vazoaktif ila¢ kullanmasi, SOFA skoru, steroid kullanimi, bakteri tipi (A. baumannii,
K. pneumoniae ve P. aeruginosa), KD-GNB sayisinin birden fazla olmasi, hastanin son ii¢ ay
icinde karbapenem ve tigesiklin kullanmis olmasi, K. pneumoniae izolatlarinin meropenem ve
imipenem direncli olmasi, tedavi baglangicindaki ve tedavi sonundaki prokalsitonin degeri ve
kontrolde ayn1 etkenin iiremesi anlamli olarak goriilmiistiir (p<0.05). Cok degiskenli analizde
ise vazoaktif ilac¢ ve steroid kullanimi, son ii¢ ay icinde karbapenem kullanimi, K. pneumoniae
izolatlarinda meropenem MIK degerinin >8 olmasi ve PMB tedavisinin 14 giinden kisa
olmasit mikrobiyolojik eradikasyon basarisizlig1 i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit

edilmistir.

Kritik hastalarda karbapenem direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarindan
kaynaklanan mortalite oranlar1 c¢alismalarda degisiklik gostermektedir. Prospektif yapilan
caligmalara bakacak olursak Rigatto ve arkadaslarinin 67 kisilik hasta popiilasyonunda 30
giinliik mortalite oran1 PMB grubunda 53%, kontrol grubunda 27.3% olarak bulunmustur
(274). Crusio ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada tiim nedenlere bagli hastane mortalitesi
47% olarak goriiliirken, Rigatto ve arkadaslarinin cok merkezli yapmis oldugu bir calismada

ise 30 giinliik mortalite 42% olarak belirlenmistir (254, 275).

Retrospektif kohortlarda ise ABD’de yapilan bir ¢alismada karbapenem direngli K.
pneumoniae bakteriyemisi olan 48 hasta PMB ile tedavi edilmis ve ilk kan kiiltiirii
pozitifliginden sonra mortalite orant 30.giinde 42% olarak bulunmus olup tedavinin
7.gliniinde mikrobiyolojik eradikasyonun saglanamamasi ve yiiksek APACHE II skoru
hastane i¢i genel mortalite ile iligkili bulunmustur (276). ABD’de yapilan bagka bir calismada
karbapenem direncli K. pneumoniae enfeksiyonu olan 40 hasta PMB monoterapisi ile tedavi
edilmis, tedavi sonunda 30 giinliik hastane i¢i mortalite oran1 28% olarak tespit edilmistir
(257). Nelson ve arkadaslarinin yaptigr bir caligmada karbapenem direngli gram negatif
bakteri enfeksiyonu olan 151 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve PMB alan hastalarda hastane
i¢i 30 giinliik mortalite oran1 37.8% olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki en ¢arpici durum
<1,3 mg/kg/giin PMB dozunda tedavi verilen hastalarda mortalite oram1 anlamli derecede

yiikselmis olarak bulunmustur ( 46.5%'e karsilik 26.3%; p = 0,02) (258).

Mortalite ile iligkili risk faktorleriyle iliskili Brezilya’da yapilan bir calismada
karbapenem direncli K. pneumoniae ve P. aeruginosa ile enfekte 101 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve iki grup olusturularak kombinasyon ve PMB monoterapisi verilmistir. 30 giinliik

mortalite oran1 59.4% olarak bulunurken monoterapi, mortalite ile iliskili bagimsiz risk

78



faktorii olarak karsimiza ¢cikmustir. Ayrica daha yiiksek APACHE 11 skoru ve polimikrobiyal
enfeksiyon goriilmesi de yiiksek mortalite oraniyla iliskilendirilmistir (277). Bu calisma
polimiksin grubu antibiyotiklerin tek basina degil kombine kullaniminin daha dogru olacagini

gostermektedir.

Malezya’da yapilan bir baska calismada mortalite oram1 48.8% olarak bulunmus,
mortalite icin belirlenen bagimsiz risk faktorleri arasinda PMB’nin diisiik dozda verilmesi,
sefoperazon/sulbaktam ile kombine edilmemesi, kadin cinsiyet, etkenin kan kiiltiiriinde

tiremesi ve KBH olarak tespit edilmistir (278).

Daha 6nce de bahsedilen Qu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada tiim nedenlere
bagli 6liim oran1 33.9% olarak tespit edilmis olup mortalite ile ilgili bagimsiz risk faktorleri
arasinda mekanik ventilasyon ve pozitif inotropik ajan kullanimi, altta yatan karaciger
hastaliklariyla birlikte etkenin Escherichia coli ve Enterobacter cloacae olmasi yer
almaktadir. Ayrica dlen hastalarin idame dozu, kiimiilatift PMB dozu daha diisiik ve tedavi
stiresi daha kisa olarak gortilmiistiir (251). Baska bir ¢aligmada hastalara > 200 mg/giin PMB

tedavisi vermenin hastane i¢i mortalitenin azalmasiyla iliskili oldugu bulunmustur (279).

Calismamizda ¢esitli zaman araliklarinda mortalite oranlarina bakilmis; tedavi sonu
mortalite 34.8% olarak bulunurken, 28 giinliik tiim nedenlere baglh hastane i¢i mortalite orani
61.3% olarak tespit edilmistir. 3 aylik, 6 aylik ve bir yillik mortalite oranlar ise sirasiyla
80.3%, 85.8% ve 86.6% olarak goriilmiistiir. Calismada analize 28 giinliikk hastane ici
mortalite alinmis ve tek degiskenli parametreler yas, mekanik ventilasyon ve pozitif inotropik
ilag kullanimi, SOFA skoru, HT, CCI, hastanin steroid kullanmasi, COVID-19 enfeksiyonu,
enfeksiyon etkeninin izole edildigi 6rnegin DTA ve doku biyopsisi olmasi, K. pneumoniae’de
amikasin direnci olmasi, P. aeruginosa’da meropenem direnci olmasi, PMB tedavi giinii,
tedavinin baslandig1 yerin YBU olmasi, kreatinin progresyonu olmasi olarak sayilabilir. Cok
degiskenli analizde ise bir¢ok parametre korelasyonunun yiiksek gelmesi nedeniyle ileri
analize alinamamistir. Cok degiskenli analizde ileri yas, yiiksek SOFA skoru ve PMB
tedavisinin 14 giinden kisa olmasi mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak

saptanmistir.

Calismamizda 110 hastada (21.4%) PMB tedavisi ile yan etki oldugu saptanmistir. En
stk goriilen yan etki akut bobrek yetmezligidir. Caligmaya dahil edilen 351 hasta icinde
kreatinin degerlerine bakilmis 16.8%’sinde ABY tablosu gelistigi gOriilmiistiir. Jian ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalarin 8.2%’sinde ABY tablosu gelistigi goriilmektedir
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(251). Diger calismalarda bu oranlar degisiklik gostermektedir (239, 280). Farkliligin,
hastalara uygulanan PMB dozlarindaki farkliliktan kaynaklanma olasilig1 yiiksektir. Ciinkii,
Mattos ve arkadaslari normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 15.000-25.000 Ul/kg/giin
doz uygulanan vakalarin 40.5%'inde PMB'nin nefrotoksisitesini bildirmistir (253). Chang ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada 251 hastaya PMB tedavisi verilmis ve ABY gelisme
siklig1 33.5% olarak tespit edilmistir. Yapilan ikili lojistik regresyon analizinde PMB yiikleme
dozu ve iki veya daha fazla nefrotoksik ajan kullaniminin ABY i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu ortaya koyulmustur (281). Her ne kadar kilavuzlar bobrek yetmezligi olan hastalarda
PMB dozunun ayarlanmasina gerek olmadigini 6nerse de (12), bir¢ok calisma PMB'nin neden
oldugu ABY'mnin yiiksek doz ve konsantrasyonla, diger nefrotoksik ilaglarin kombine
kullanimiyla iliskili oldugunu bulmustur (65, 280). Ancak John ve arkadaslarinin yaptig bir
caligmada ise 222 hastaya >3 mg/kg viicut agirligi/giin veya toplam >250 mg/giin PMB
tedavisi verilmis ancak PMB giinliik dozu ile nefrotoksisite arasinda bir iliskinin olmadigi
gosterilmistir (282). Bu durum nefrotoksisite gelisiminin PMB’nin yiiksek dozla kullanimiyla
ilgisi olmayabilecegini, kombinasyon tedavisinde hangi antibiyotikle kombine edildigiyle
iliskili olabilecegini diisiindiirtmektedir. Calismamizda da tiim hastalara yiikleme dozu
verilmis ve 2.5-3 mg/kg/giin on iki saat arayla uygulanmistir. Sonugta nefrotoksisite orani
onceki caligmalara gore daha diisiik goriilmiistir. Ancak nefrotoksisite gelisiminin risk

faktorlerini belirlemek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.

Rigatto ve arkadaslarinin yaptig bir calismada 410 hastaya PMB tedavisi en az >48 saat
boyunca ortalama polimiksin B giinliikk dozu 2.4 + 0.69 mg/kg ve ortalama giinliikk doz 150
mg olacak sekilde verilmis ve 189 hastada (46.1%) ABY gelismistir. Nefrotoksisite i¢in
bagimsiz risk faktorleri ise ileri yas, hastanin kilolu olmasi ve >150 mg/giin PMB dozu
alinmasi olarak saptanmustir (275). Brezilya’da yapilan baska bir ¢alismada 114 hastaya PMB
verilmis, 22%’sinde ABY tablosu gelismistir. Pozitif inotropik ila¢ kullanim1 ve etkenin izole
edildigi yerin batinici, periferik kan ve kateter olmasi nefrotoksisite i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak belirlenmistir (283). Brezilya’da yapilan baska bir calismada da hastalarin 43%/’{iniin
RIFLE kriterlerine uydugu goriilmiis; bagimsiz risk faktorleri arasinda hastanin hipotansif
seyretmesi ve PMB ‘nin vankomisin ile birlikte kullanilmasi yer almistir (284). ABD’de
yapilan bir bagka calismada ise ABY prevalanst 45.8% bulunmus, yine es zamanl
vankomisin kullanimi ve kontrast madde nefrotoksisite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

saptanmustir (285).
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Calismamizda yan etki siralamasinda nefrotoksisiteden sonra ozellikle agiz cevresinde
ve dilde meydana gelen uyusma, karmncalanma hissiyle birlikte norotoksisite (4%)
gelmektedir. On iki hastada (2.3%) tedavi baslandiktan sonra solunum depresyonu gelismis;
hastalarin bir kism1 bunun sonucunda entiibe edilmek zorunda kalmmistir. Ozellikle tedavi
baslandiktan sonra gelisen solunum arresti literatiirde vaka bazinda bildirilmistir. Cin’de
akciger nakli sonrasinda takip edilen hastada PMB tedavisinin baglanmasindan iki giin sonra
gogiiste sikisma hissi baslamis idigiincii giinde PMB dozundan otuz dakika sonra ani
hiperkapnik solunum yetmezligi gelismis, non-invaziv pozitif basingl ventilasyonun basarisiz
olmasinin ardindan hasta hizla entiibe edilmis olup 24 saat sonra ekstiibe edilmistir (286).
Wunsch ve arkadaslarinin bildirdigi iki vaka polimiksine bagli noromiiskiiler blokaj i¢in en

onemli risk faktoriiniin bobrek yetmezligi oldugunu ileri stirmiistiir (242).

Calismamizin kisithhklar::

1. Calismamizin retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile, calismaya ait hasta
verilerinin hasta kayitlar1 lizerinden alinmis olmas1 bazi verilerin eksikliklerini
zorunlu kilmistir.

2. Tek merkezli ve sinirli 6rneklem biiyiikliigiine sahip olmasi nedeniyle yeterince alt
grup analizi yapilamamuistir.

3. Albiimin seviyeleri gibi PMB etkinligini etkileyebilecek diger patofizyolojik
kosullar dikkate alinmamustir.

4. Hastalarin hepsine ayn1 doz PMB tedavisi verildiginden otiirti doz degisikliginin
klinik ve mikrobiyolojik yanit1 degerlendirilememistir.

5. PMB'nin diger antimikrobiyal ilaclarla kombinasyonu, yan etkilerin ve PMB'nin
tek etkinliginin tespit edilmesini zorlastirmistir ve bu da sonuglarda belirli
sinirlamalara neden olmus olabilir.

6. Retrospektif bir calisma olarak, hastalar tarafindan kullanilan ila¢ tedavi
gecmisleri veya diger ilag kombinasyonlart dikkatli bir sekilde kontrol
edilememistir.

7. Nefrotoksisite  degerlendirilirken  hemodiyalize  giren = KBH  hastalarn

degerlendirilme kapsamina alinmustir.

81



8. SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarinin hem serviste hem de YBU’lerinde
prevalans orani giderek artmakta olup bu durum hastane i¢inde mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir. Ayrica hastalarin kombine antibiyoterapi kullanmasini neredeyse zorunlu hale
getirmekte ve saglik bakim maliyetlerini artirmaktadir. Bu durumda yeni nesil beta laktam-
laktamaz inhibitorlerinin bazi mikroorganizmalarda tek basma kullanilmasinin etkinlik
acisindan yeterli oldugunu gosteren calismalar olsa da bu antibiyotiklere hizlica direng
gelismesi, kullanim alanlarinin sinirli olmasi ve maliyeti nedeniyle antibiyotik kombinasyon

tedavileri kullanilmaya devam etmektedir.

Kombinasyon tedavisi ile akilc1 antibiyotik kullamimi birlikte ele alindiginda;
antibiyotiklere diren¢ gelisimini Onlenir, diren¢li mikroorganizmalara karsi sinerjistik etki
saglanabilir, seleksiyonu Onleyerek insidans diisiiriilebilir ve ilaclarin doza bagli yan
etkilerinin azaltilmasinda olumlu sonuclar elde edilebilir. Ciddi enfeksiyonlarda ciddi
morbidite ve mortalite nedeniyle kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Hizli diren¢ gelistiren
ve siklikla hastane enfeksiyonlarina yol agcan etkenlerden kaynakli olgularin ampirik tedavisi
icin izolatlarin direng profili iyi bilinmeli, diren¢ oranlarinda artmanin engellenmesi icin
gerekli Onlemler alinmali ve hastanede antibiyotik kullanimi ile ilgili etkili politikalar

gelistirilerek uygun bir enfeksiyon kontrol programi uygulanmalidir.

Polimiksin B’nin, ozellikle CID ve YID gram negatif bakteri enfeksiyonlarina karsi
monoterapide  diren¢ gelisme ihtimalinin yiiksek olmasi ve yapilan c¢alismalarda
kombinasyon tedavisinin monoterapiye = gore daha iyi sonuclar vermesi nedeniyle
karbapenem, ampisilin-sulbaktam, rifampisin, fosfomisin ve tigesiklin gibi antibiyotiklerle
kombine kullanilmasi Onerilmektedir. Buna ragmen direncli etkenlere yonelik tedavide
polimiksin B ile hangi antibiyoterapilerin sinerjistik aktivite gosterdigini ve bunun klinik

yansimasini gosteren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda da hastalarin hemen hemen hepsine en az bir antibiyotikle kombine
edilecek sekilde PMB tedavisi KBY derecesine bakilmaksizin herkese ayni dozdan verilmis
olup klinik yanit, mikrobiyolojik eradikasyon ve 28 giinliik hastane i¢i mortaliteyi etkileyen
risk faktorleri incelenmek istenmistir. Yiiksek SOFA skoru, etkenin periferik kanda izole
edilmesi ve kontrol kiiltiirde ayn1 etkenin iiremesi klinik yanitsizlikla iligkili risk faktorleri

olarak bulunmustur.
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Mikrobiyolojik eradikasyon acisindan antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi igin
karbapenem ve kolistinin sivi mikrodiliisyon sonuglart not edilmis, EUCAST 2023 v13.0
klinik smnir deger tablosu goz Oniine alinarak duyarlilik paternleri kaydedilmistir. Ancak
polimksin B icin ayr1 olarak belirlenen MiK degerleri mevcut degildir. Yine de kolistin icin
belirtilen MIK degerlerine bakilarak duyarlilik olup olmadigi kontrol edilmis, bununla iliskili
hastanin pozitif inotrop ve steroid almasi, son ii¢ ay icinde karbapenem kullanmasi, PMB
tedavi siiresi ve K. pneumoniae izolatlarinda meropenem MIK degerinin >8 olmas1 bagimsiz

risk faktorii olarak belirtlenmistir.

Sonug olarak, polimiksin B iceren kombinasyon tedavileri CID ve YID gram negatif
bakterilere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde bir secenek olabilir: Klinik etkinligi ve
toksisitesini dogru bir sekilde yorumlamak i¢in daha genis capli klinik caligmalara ihtiyac

vardir.
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