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OZET

Amag: Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae (KDKp), diinya ¢apinda hastane kaynakli infeksiyonlarin 6nde
gelen etkenlerinden biridir. Yiiksek mortaliteyle seyreden kan dolagimi infeksiyonlari (KDI)’na neden olmaktadur.
Artan ¢oklu ilag direncine bagh olarak, tedavi segenekleri ¢ok sinirlidir ve prognoz kotiidiir. Bu ¢aliymanin amaci
KDKp'nin etken oldugu KDI’lerde mortalite igin risk faktorlerini degerlendirmektir.

Yontemler: Eylill 2013 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda ti¢iincii basamak bir hastanede KDKp'ye bagh kan dolagi-
mu infeksiyonu gegiren erigkin (>16 yas) hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri,
Charlson komorbidite indeksi (CKI), yatis tarihinde ve infeksiyon giiniinde “acute physiology and chronic health eva-
luation” (APACHE II) skoru iireyen K. pneumoniae suslarinin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri,
antibiyotik tedavisi ve sonuglar1 (30 giinlitk mortalite) elektronik veri tabanlarindan kaydedildi.

Bulgular: Caligma siiresi boyunca toplam 82 hasta takip edildi. Medyan yas 54.5'ti ve 48 (%58.5)’i erkekti. Infeksiyon
giinii medyan APACHE II skoru 14 (IQR 6-28) ve CKI 4.0 (IQR 0-12) idi. Kirk alt1 (%56.1) hastada YBU kaynakli KDI,
36 (% 43.9)’sinda santral kateterle iligkili KDI ve 25 (% 30.5)’inde primer KDI vard. Elli (%61.0) hastada kombinasyon
tedavisi uygulanirken en sik kullanilan antibiyotik kombinasyonu kolistin/tigesiklin (% 28) idi. Hastane ve yogun bakim
mortalite oranlari sirastyla %56.1 (46/82) ve %65.2 (30/46) idi. Tek degiskenli analizde, KDKp-KDI iligkili mortalite igin
risk faktérleri; yitksek CKI, tedavinin besinci giiniinde klinik yanitsizlik, hastaneye yatis ve infeksiyon tarihinde yiiksek
APACHE 1I skoru olarak bulundu (p<0.05). Cok degiskenli analizde; mortalite i¢in en 6nemli risk faktorii infeksiyon
gliniinde APACHE II skoru idi (OR: 1.190; %95 CI: 1.088-1.301). Kombinasyon tedavisi veya monoterapinin sagkalim
{izerine anlaml bir etkisi yoktu. Ayrica, KDKp suslarinin MIK degerleri mortaliteyle iligkili bulunmadi.

Sonuglar: KDKp-KDI'nin hastane mortalitesi %56.1 idi. Infeksiyon giiniinde APACHE II skoru mortalite i¢in en 6nemli
prognostik faktordii. Mortalite orani, kombinasyon (%54.3) ve monoterapi (%45.7) alan hastalar arasinda benzerdi.
Anahtar Sozciikler: Sepsis, Klebsiella pneumoniae, karbapenemler, mikrobiyal ilag direnci.

ABSTRACT

Objective: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKp) is among the leading causes of hospital-acquired
infections worldwide and causes serious and life-threatening infections. Treatment options are very limited for blood
stream infections (BSIs) and prognosis is poor due to increasing multi-drug resistance. The aim of this study was to
assess risk factors for the mortality due to CRKp-BSI.

Methods: A retrospective study was conducted in a university hospital from September 2013 to October 2017. Pa-
tients (aged >16 years) with CRKp-BSI were included in this study. Data, including demographics, Charlson comor-
bidity index (CCI), acute physiology and chronic health evaluation II (APACHE II) score on hospitalisation date,
minimum inhibitory concentration (MIC) of CRKp, antibiotic treatment and outcome (30-day mortality) data were
collected from the electronic medical records and microbiology databases.

Results: A total of 82 patients with CRKP-BSIs were analysed. The median age was 54.5 years, and 48 (58.5%) of them
were male. The median APACHE II score on hospitalisation was 14 (IQR 6-28) and CCI was 4.0 (IQR 0-12). Forty-six
(56.1%) patients had ICU-acquired bacteremia and 36 (43.9%) had central-line associated bacteremia and 25 (30.5%)
had primary bacteremia. Fifty (61.0%) patients had combination therapy, colistin/tigecycline (28%) was the most used
antibiotic combination. The mortality of all patients was 56.1% (46/82) and 65.2% (30/46) in ICU patients. In univar-
iate analysis, risk factors for the mortality of CRKp-BSI were high CCI, not having clinical response on the fifth day of
treatment, high APACHE II score on hospitalisation and infection date and multiple organ dysfunction syndrome. In
multivariate analysis, the most significant risk factor for mortality was APACHE II score on infection day (OR: 1.190;
95% CI: 1.088-1.301). Treatment regimens and combination therapy vs. monotherapy were not found to be signifi-
cantly associated with survival. In addition, MIC values of CRKp were not associated with mortality.

Conclusions: Patients with CRKp-BSI had high mortality (56.1%). APACHE II score on infection day was significantly as-
sociated with mortality. The outcome was similar between patients receiving combination (54.3%) or monotherapy (45.7%).
Key Words: Sepsis, Klebsiella pneumoniae, carbapenems, microbial drug resistance.
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Karbapeneme direngli enterik bakterilerin etken oldugu saglik bakimiy-
la iligkili infeksiyonlar, tilkemizde ve diinyada giderek artmaktadir (1,2).
Ozellikle Klebsiella pneumoniae, karbapenemaz salgilayan suglari nede-
niyle mortalitesi yiiksek kan dolagimi infeksiyonlar1 (KDI)’na neden ol-
maktadir (3). Uzun siire hastanede yatis, yogun bakimda takip, genis
spektrumlu antibiyotik almis olmak, santral venoz kateter varligi, entii-
basyon, immiinsiipresyon ve altta yatan agir hastalik varlig1, mortaliteyi
artiran faktorlerdendir (4).

Karbapenemaz salgilayan bu suglarin tedavisinde “son basamak antibi-
yotikler” (kolistin, tigesiklin, aminoglikozidler vb.) kullanilmaktadir. Bu
antibiyotiklerin yan etki profilleri daha kotiidiir, monoterapi olarak kul-
lanildiklarinda hizla direng gelismektedir ve KDI'ni tedavi etmek i¢in
6nemli farmakokinetik sinirlamalara sahiptirler (5,6). Karbapeneme di-
rengli suglarda karbapenemaz varligina ragmen, yiiksek dozlarda (2 gr/8
saat) ve uzun siire infiizyonla (3 saat) verilmesi halinde meropenemin
bakterisidal etkisini korudugu belirtilmistir. Tedavi kombinasyonlarin-
da karbapenemlerin bulunmasinin, mortaliteyi azalttigini belirten ¢alis-
malar mevcuttur (7,8). Ote yandan izole edilen etkenin antibiyogram in-
celemesinde karbapenemlerin belli minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerinin iistiinde olmas: durumunda tedavide karbapenem
kullanilmasinin yeterli etkinliginin olmadig1 gorilmistiir (9).

Bu ¢alismanin amaci, Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae
(KDKp)'nin etken oldugu KDI olgularini degerlendirmek, mortalite
oranlarini ve mortalite i¢in risk faktorlerini belirlemek, tedavi segenek-
lerinin etkinligini kargilagtirmaktir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yogun bakim {inite-
leri ve yatakli servislerde Eyliil 2013 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda,
KDKp'ye bagh kan dolagimi infeksiyonuyla takip edilmis olan eriskin
(>16 yas) hastalar caligmaya dahil edildi. Retrospektif olarak hastala-
rin demografik verileri, Charlson komorbidite indeksi (CKI), hastane-
ye yatis giiniinde ve infeksiyon giiniinde “acute physiology and chronic
health evaluation” (APACHE II) skoru, hastaneye yatis ve infeksiyon ta-
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rihleri, verilen antibiyotik tedavileri ve sonuglari, tretilen etkenin du-
yarlilik profili kaydedildi. Veriler, Infeksiyon Kontrol Komitesi siirve-
yans kayitlarindan alindi. Hastalar infeksiyon sonrasi 30 giinliik takibe
gore 6len ve sag kalanlar olarak iki gruba ayrildi. Oliim oranlarini etki-
leyen faktorler agisindan analiz edildi.

Primer ve sekonder kan dolagimi infeksiyonu tanimlar1 Hastalik Kont-
rol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and Preventi-
on - CDC) kriterlerine gore belirlendi (10). Sepsis ve septik sok tanim-
lar1, sepsis sagkalim kampanyasi (SSC) 2016 yili kilavuzuna gore yapildi
(11). Antimikrobiyal tedavi etkinligini degerlendirmek igin tedavinin
besinci gilinii klinik yanit baz alindi. Hastalarin ates ve hipotansiyon
bulgularmnin diizelmesi, beyaz kiire sayis1 ve C-reaktif protein degerinde
diigme olmas, klinik durumlarinda iyilesme varlig: tedaviye klinik yanit
var olarak kabul edildi.

Hastalardan alinan kan kiltiirleri igin BD BacT/Alert® (Becton Dickin-
son Co., Sparks, Maryland, ABD) otomatize kan kiiltiirii sistemi kul-
lanildi. Ureyen mikroorganizmalar “eosin methylen blue (EMB)” agar
(Salubris, Istanbul, Tiirkiye) besiyerine ekilerek 35.5-37°Cde 24-48 saat
inkiibe edildi. Besiyerinde iireyen kolonilerin tanimlanmasinda VITEK®
2 sistemi (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) kullanildi. Antibiyotik
duyarlilik testi VITEK 2 sistemi ve Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi
kullanilarak yapildi, sonuglar Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Ens-
titiisti (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) 6nerileri
dogrultusunda degerlendirildi (12). Antimikrobiyal duyarlilik testi ami-
noglikozidler, antipseudomonal penisilinler, karbapenemler, sefalospo-
rinler, kinolonlar, B-laktam / B-laktamaz inhibitorleri, kolistin ve tige-
siklini igermekteydi.

Toplanan verilerin analizi SPSS Statistics for Windows. Version 21.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) programui kullanilarak yapildi. Verilerin normallik varsayimini
kontrol etmek igin Shapiro-Wilk testi yapildi. Tek degiskenli analizde
kategorik degiskenler icin X2 testi, siirekli degiskenler i¢in Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Anlamli bulunan degiskenler i¢in model olustu-
rularak lojistik regresyon analizi yapildi.

Calisma siiresince KDKp'ye bagh kan dolagimi infeksiyonu gelisen 82
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalardan 46 (%56.1)’1 ¢aligma so-
nunda kaybedildi. Olen ve sag kalan hastalarin demografik verileri, risk
faktorleri, infeksiyon odaklari, agirlik skorlar1 Tablo 1'de gosterildi. Has-
talarin 48 (%58.5)’i erkek, medyan yas 54.5 (16-88) idi. Infeksiyon giinii
hesaplanan APACHE II skoru medyan degeri 6len hasta grubunda 17,
sag kalan hasta grubunda 13’tii (p=0.038). CKI medyan degeri ise 6len
hasta grubunda (5) sag kalan hasta grubuna goére (3.5) daha yiiksekti
(p=0.012). Otuz hastada hipertansiyon, 24 hastada diyabet, 20 hastada
kronik bobrek yetmezligi vardi. Besinci giin klinik yaniti, sag kalan hasta
grubunda olen hastalara gore daha yiiksek oranda izlendi (%56/%33).
Kirk alt1 (%56.1) hasta yogun bakimda takipliydi, 36 (%43.9) hastada
santral kateterle iligkili bakteriyemi mevcuttu. Risk faktorleri ve primer
infeksiyon odag ve infeksiyon siddeti agisindan olen ve sag kalan has-
talar arasinda fark izlenmedi. Yogun bakim mortalitesi %65.2 (30/46)
olarak bulundu. Cok yénlii analizde infeksiyon giinii APACHE II sko-
runun yitksek olmasi mortalite i¢in en 6nemli prediktif faktor idi (OR:
1.190; 95%CI: 1.088-1.301, p=0.001).

Ampirik tedavilerin uygunlugu, her iki grupta da benzer sekilde idi ve mor-
talite tizerinde anlaml etkisi yoktu. Hastalara uygulanan antibiyotik teda-
vileri ve mortaliteyle iligkisi Tablo 2de gosterildi. Buna gore 32 (%39) hasta
monoterapi alirken, 50 (%61.0) hasta kombinasyon tedavisi almist.. Mono-
terapi olarak en sik kolistin kullanilmugt1. Kolistin/tigesiklin (%28) ve kolis-
tin/karbapenem (%19.5) en sik tercih edilen kombinasyonlardi. Tedavide
kombinasyon veya monoterapi kullanilmasinin mortalite {izerine etkili ol-
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Tablo 1. Karbapeneme Direngli K. pneumoniae ile iligkili Kan Dolagimi infeksiyonu Mortalite igin Risk Faktérleri

Ozellikler Topla(r;ogn=82) 6Ien|((e';,§n=46) Sag Kala&l;;)r (n=36) p
Hasta Ozellikleri
Yas, medyan deger (min-maks) 54.5 (16-88) 54.5 (21-84) 53.5 (16-88) 0.855
Erkek cinsiyet 48 (58.5) 25 (54.3) 23(63.9) 0.384
APACHI; Iluskoru, medyan deger (min-maks) 14 (6-28) 17 (6-28) 13 (6-24) 0.038
(Yatis gunu)
APACHE Il skoru, medyan deger (min-maks) 24 (7-38) 26 (14-38) 18 (7-34) 0.000
(Ureme guint)
thea(;'y;?]” d';‘é’:f(rrziiiit;;':(gfks" 40(0-12) 5(1-12) 3.50 (0-11) 0.012
Travma 9(11) 4(8.7) 5(13.9) 0.496
Hemodiyaliz 11(13.4) 7(15.2) 4(11.1) 0.748
Transfiizyon 16 (19.5) 11 (23.9) 5(13.9) 0.256
Cerrahi 11(13.4) 7(15.2) 4(11.1) 0.748
Yogun bakimda takip 46 (56.1) 30 (65.2) 16 (44.4) 0.060
Ampirik tedavi uygunlugu 35 (42.7) 20 (43.5) 15(41.7) 0.869
Besinci guinde klinik yanit 35(42.7) 15 (32.6) 20 (55.6) 0.037
Bakteriyemi kaynagi
Santral kateter 36 (43.9) 24 (52.2) 12 (33.3) 0.088
Primer bakteriyemi 25(30.5) 10(21.7) 15 (41.7) 0.052
Pnémoni 8(9.8) 5(10.9) 3(8.3) 0.701
Uriner sistem infeksiyonu 7 (8.5) 4(8.7) 3(8.3) 0.954
Diger (Cilt, cilt alti ve batin) 6(7.3) 3(8.5) 3(6.5) 0.755
infeksiyon siddeti
Sepsis 34 (41.5) 15 (32.6) 19 (52.8) 0.066
Septik sok 21(38.2) 13 (46.4) 8(29.6) 0.269
Antibiyotik Tedavisi
Tekli tedavi 32(39.0) 21(45.7) 11 (30.6) 0.164
Kolistin 18 (22.0) 11 (23.9) 7 (19.4) 0.628
Tigesiklin 8(9.8) 6(13.0) 2(5.6) 0.295
Piperasilin-tazobaktam 5(6.1) 3(6.5) 2(5.6) 0.856
Kombinasyon tedavisi 50 (61.0) 25 (54.3) 25 (69.4) 0.164
Kolistin/Tigesiklin 23(28.0) 11(23.9) 12(33.3) 0.346
Kolistin/Karbapenem 16 (19.5) 8(17.4) 8(22.2) 0.584
Kolistin/Sefepim 6(7.3) 4(8.7) 2 (5.6) 0.690
Kolistin/Piperasilin-Tazobaktam 5(6.1) 2(4.3) 3(8.3) 0.650

madig goriildi.. KDKp suglarmin MiK degerleri de mortaliteyle iliskili bu- |[RDELEME

lunmadi. Etken suslarin antibiyotik direng oranlar: $ekil 1de sunuldu. KDKp'nin etken oldugu kan dolasumi infeksiyonlarinda mortalite %50°ye

Besinci giinde klinik yanit alinan hastalarda mortalite, istatistiksel olarak ~ varan oranlarda bildirilmektedir (13-15). Calismamiza dahil edilen has-
anlamli 6lgiide diigiiktii. Ayrica kolistin direnci, beginci giin klinik ya- talarda 28 giinlitk mortalite yaklagik %56 olarak bulundu. Mortaliteyi
nitsizlikla iligkiliydi (Tablo 3). 6ngoren en onemli faktdr, infeksiyon giiniinde APACHE II skorunun

yliksek olmastydi (17 vs. 13). Tumbarello ve arkadaslar1 (16)nin ¢alis-
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Cok Degiskenli Analiz OR (95% CI) p

APACHE Il skoru, medyan deger

(min-maks) (Yatis giinti) 0.890 (0.766-1.034) 0.127
APACHE Il skoru, medyan deger 1.272 (1.099-1.474) 0.001
(min-maks) (Ureme ginl)
Charlson ko_morbl'dlte indeksi, 1.236 (1.003-1.523) 0.047
medyan deger (min-maks)
Besinci guinde klinik yanit 1.508 (0.482-4.716) 0.480

masinda, infeksiyon giiniinde bakilan APACHE II skorunun >15 olmasi
mortalite i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisi olarak bulunmustu.
APACHE 1I yiiksek olan hastalarda, direngli patojenlerle olan infeksi-
yonlar da g6z 6nitinde bulundurularak kolistin igeren empirik tedavile-
rin baglanmasinin sagkalim tizerinde olumlu etkisi olacaktr.

Benzer gekilde yiiksek CKI skoru da ¢aliymamizda mortalite igin an-
lamli bir risk faktérii olarak bulundu. CK1, kronik hastaliklar1 igeren bir
agirhik skorudur. Literatiirde altta yatan kronik hastaliklarin varliginin,
KDKp bakteriyemisinde mortaliteyi artirdigina dair galigma sonuglar:
mevcuttur. Hussein ve arkadaslar1 (17), KDKp bakteriyemisinde, CKi>5
olmasinin mortaliteyi 6.7 kat artirdigini belirtmisti. KDKp'nin etken
oldugu 141 KDI olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada ise CKi>4
olmasinin kétii prognozla iligkili oldugu raporlanmistir (18). Bizim ¢a-
lismamizda da literatiirle benzer sekilde fatal seyreden olgularda CKI
ortancasi daha yiiksek bulunmustur. Infeksiyon tedavisinin yaninda
altta yatan kronik hastaliklarin kontrolii ve bu hastalara multidisipliner
yaklagim mortaliteyi 6nlemek agisindan 6nemlidir.

Hastalarimiz bakteriyemi kaynagi odaklar agisindan degerlendirildi-
ginde ise santral kateterle iligkili bakteriyemi orani oldukga yiiksek-
ti. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6len grupta belirgin diizeyde
fazla gorilmistii. Literatiirde genis hasta popiilasyonlarinda yapilan
caligmalarda da santral kateter varliginin KDKp infeksiyonu i¢in ve
KDKp bakteriyemisi gegiren hastalarda kotii prognoz igin risk faktorii
oldugu bilinmektedir (19,20). Santral kateter uygulanmis hastalarda,
kateter bakimlarinin diizenli yapilmasi, kateter kullaniminda infeksi-
yon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmesi, gerekliliginin her giin sorgu-
lanmas: ve ihtiya¢ olmayan kateterlerin ¢ikarilmasi, mortalite riskini
azaltacaktir.

KDKYp infeksiyonlarinin tedavileri oldukgea tartigmali bir konudur. Kom-
binasyon tedavilerinin monoterapiyle karsilagtirilmasinda farkli sonug-
lara ulagilmistir (21,22). Kombinasyon tedavilerinin onerildigi grupta,
etken in vivo olarak direngli olsa da karbapenemlerin uzun infiizyon ve
yiiksek doz seklinde verilmesi halinde bakterisidal etkisinin devam ede-
cegi ve tedaviden klinik yanit alinacag belirtilmistir. Bu konuda genis
hasta popiilasyonlarinda yapilan galismalarda ise meropenemin MIK
<8 mg/lt olmasi halinde tedavide kullanilabilecegi gosterilmistir (9, 16,
23-26).

Kolistin, konsantrasyona bagimli etki gosteren bakterisidal bir antibi-
yotiktir. KDKp igin tekli olarak kullaniminda direng gelistigi gosteril-
mistir. Karbapenemler ve tigesiklinle kullanimi 6nerilmektedir (27, 28).
Ote yandan kolistinin nefrotoksik etkisi, kolistin icermeyen kombinas-
yonlar1 giindeme getirmistir. Tigesiklin ve karbapenem kombinasyo-
nu i¢in de farkli 6neriler mevcuttur. Tigesiklinin bakteriyostatik etkili
olmasi kullanimin: kisitlamaktadir. Yan etkileri (bulant1 vs.) nedeniyle

Eren E et al. Kan Dolasimi infeksiyonlarinda Mortalite

Besinci Glinde Klinik Yanit

MiK Degeri

Yanit var Yanit yok p
Meropenem MiK (medyan) 14 (1-16) 16 (1-32) 0.126
imipenem MiK (medyan) 12 (0.5-16) 16 (0.5-32) 0.137
Ertapenem MiK (medyan) 8 (2-32) 8(1.5-32) 0.849
Kolistin MiK (medyan) 0.5 (0.5-16) 4 (0.25-16) 0.039
Tigesiklin MiK (medyan) 2(0.25-8) 2(0.5-8) 0.713

de yiiksek doz kullanimui sinirhidir (28, 31). Bizim ¢aligmamizda da kom-
binasyon tedavileriyle monoterapiler arasinda mortalite agisindan fark
yoktu. Tiim kombinasyon tedavileri kolistin igermekteydi ve higbirinin
diger kombinasyon tedavisine istiinliigii yoktu.

Besinci giinde klinik yanitsizlik, kétii prognozu 6ngoren faktorlerden
biri olarak &ne ¢ikmisti. Klinik yanitsizlik ise kolistin MIK degeriyle ilis-
kili bulundu. Buna gore kolistin MIK degerinin >2 olmasi yiiksek mor-
taliteyle iligkili olabilir. Bu noktada ¢aliymamizin bazi sinirliliklar1 mev-
cuttu. Kolistin direnci ve MIK degeri belirlenmesi i¢in mikrodiliisyon
yontemiyle ¢alisilmasi 6nerilmektedir. Hastanemizde rutinde mikrodi-
lisyon yontemi ¢aliglmamaktadir. Calismamiz retrospektif oldugu igin
otomatize sistem sonuglar1 mevcuttur.

Sonug olarak, KDKp ile iligkili kan dolagimi infeksiyonlarinin tedavisi
zor ve mortalitesi yiiksektir. Daha fazla prospektif ¢alismayla kolistin
direng oraniyla klinik yanit ve mortalite iligkisi degerlendirilmesi, tedavi
yaklagimlari i¢in yol gosterici olacaktir.
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