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Giris

» Antibiyotik direnci diinyada ve llkemizde saglik hizmetlerini kisitlayan
en dnemli sorunlardan

»Direncli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenem grubu
antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi = Karbapenem direnci

»Karbapenem direncli enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklin ve kolistin
bazli tedaviler = Proteus tirleri gibi bu antibiyotiklere dogal direncli
bakterilerin cogalarak hastanelerde yayilmasi ve salginlar



Amac

»Karbapenem direncli Proteus bakteriyemisi olan hastalarin risk
faktorleri ve klinik ozellikleri ?

» Karbapenem direncine neden olan genler ?

» Riskli hasta profillerinin belirlenmesi
»Karbapenem direncg genlerinin belirlenmesi

» Merkezimizin direnc profili hakkinda ipucu vermesi
» Epidemiyolojik veri havuzuna katki saglanmasi



Yontem

Calisma Tasarimi

»1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasi 4 yillik d6nem

> Kan kulturinde P. mirabilis izole edilen hastalarin klinik 6zelliklerinin

ve risk faktorlerinin arastirilmasi amaciyla retrospektif vaka-kontrol

calismasi

»Kan kulttrinde Greyen karbapenem direncli P. mirabilis izolatlarinda,

PCR yontemi ile karbapenem direnc genleri



Yontem

Dahil edilme kriterleri

»Kan kiltirtinde P. mirabilis Giremesi olan 18 yas ve Uzeri hastanede

yatan hastalar

Dislama kriterleri

» Acil servis, poliklinik, glintibirlik tedavi tUnitelerinde alinan drnekler

» Ayni hastaya ait tekrarlayan Gremeler



Yontem

Vaka-kontrol calismasi

» Kan kulttrinde karbapenem direncli P. mirabilis (iremesi olan

hastalar = Vaka grubu

» Kan kultirinde karbapenem duyarli P. mirabilis Gremesi olan

hastalar =2 Kontrol grubu



Veri Kayit Formu

Hasta Mo/Protekel
Hasta Adu

Yaz

Cinsryet

Eomorbadite Var Yok

Charlson Komorbid Indeksi:

EAH Var Yok EEY Var Yok PAH Var Yok

SVO Var Yok Demans Var Yok EOAHVar Yok

BEDH Var Yok HT Var Teok EC Var Yok

DM Var Yok Hemipleji Var Yok EBY Var Yok
MalisneVar Yok Solid Lokal  Mletastaz Eeamik 11z

TX Var Yok Solid EC  FEenal EIT

Ba=n Var Yok Grade 123 4

Inmuneaap T Var Yok Aktif KT K3

Imobilite.  Var Yok Huzurevi Var Yok

Digar

Son 1 Tilda Hastane Yahz Var Yok TYatzSavim Toplam Yats Gian
Son 1 Yilda YBU Yatiz Var Yok TYatzSavi:m Toplam Yats Gan
Son 3 Avda Invaziv Girgim Var Yok Saw Carraln Ginizimszel
Son 3 Ayda Antibiyotik Eullanmm Var Yok

Eullamlan Antibiryotikler (POIV)

PemigilmVar Yok Sefalosporin Var Yok  Einolon Var Yok
KarbapenemVar Yok Tizesiklm  Var  Tok Eelistin Var Yok

Samnozhkezid g Yok

Hastana Tahz Sehakbs

Hastana Yats Biromi ve Tanhi
Toplam Hasztans Yatg Siires
Omek Alim Birimi ve Tarihi
Artibrvogram

Earbapepem Direngli = Duyarh P. mirghiliz Ovkasa Var Yok Eg

Ureme Oneasi Hastane Yatin Var Yok Siire
Ureme Oneazi YBU Yatin Var Yok Siire
-— Omek Abm Ging —
Atey (=38, <38) Var Yok Wabhz(=%0) Var Yok
Hipotanzivon (<20, <60) Var Yok @&H&E Var Yok
Sepais Var Yok Septikfok Var Yok
Yabane Cizim Var Yok 3VE F3 VAC Drengj K. Entibaszyen
Ba= Var Yok (Grads 1 23 4

Enfakzivon Kaynas Toplum Eakenh

Bzkterismi Primer Szkonder
WEBC HGEB
Ersatinm BUM

Saghk Bakouom Ilizkili (=48 =aat, nakil)

Sekondsr Bakiznemy Eaynai
PLT PCT
CEFP Albnmin

--- Ureme Sonras 30 Gin -

Urvzun Ahf Var Yok

Enllamlan Antibiyotikler (POTV) — Siire

Mikrobryolojik Eiir Var Yok
Elmik Tam Dizelme Var Yok
30 Gimlak Mortalite Var Yok
Atfadilen Mortalite Var Yok
Hasta Sonlanm:






Yontem

Istatistiksel Analiz

»Gruplar arasi sayim tipi degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare testi

»Olgu ve kontrol gruplarinda 6lciim tipi degiskenlerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesi icin, n<30 oldugu icin Shapiro Wilk testi

> Olctim tipi degiskenlerin karsilastirmasinda parametrik test kosullarini
saglama durumuna gore Student T testi ya da Mann Whitney U testi

» Coklu analizlerde Lojistik Regresyon testi
»\eri girisi ve analizde IBM SPSS 24.0 paket programi
> Istatistiksel olarak anlamlilik duzeyi p<0,05
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DEU Bakteriyoloji Laboratuvarinda treme
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N
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» - P. mirabilis digl 6rnekler
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J
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P. mirabilis Y \ ’ Y
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- Kontrol Grubu Vaka Grubu
: N\ | Kankltiriinde karbapenem Kan kiltirinde karbapenem
80 6rnek digland.. b e 2 . S et o e .
- Acil servis, poliklinik, guntbirlik | |duyarli P. mirabilis tremesi olan direncli P. mirabilis tremesi olan
tedavi Ginitelerinde alinan drnekler 50 hasta 17 hasta
- <18 yas hastalara ait drnekler ) . J . J




Bulgular

Ek Hastahk Varhg 16 (94.1) | 49(98.0) | 65(97.0) | 0436
Diyabet 5(29.4) 18(36.0) | 23(34.3) | 0.621
Hipertansiyon 11 (64.7) 29 (38,0) 40 (59.7) 0.626
Kardivovaskiiler hastalik 6(35.3) 15 (30,0} 21(31.3) 0.684
SyQb 6 (35.3) 13(26.0) | 19(284) | 0.538
Demans 6 (35.3) 10(20,0) | 16(23.9) | 0,209
KQAH® 5(29.4) 4(8,0) 9 (13,4) 0,040
KBYd 3(17.6) 9(18.,0) | 12(17.9) | 1.000
Malignite 5(29.4) 8 (16,0) 13 (19.4) 0,289
Immunsupresif tedavi 3 (17.6) 6 (12,0 9 (13.4) 0,682
Immebilits 6 (35.3) 26 (52.0) | 32(47.8) 0,272
Diger” 4(23.5) 5(10.0) 9 (13.4) -

‘ - ‘



Son 3 ayda antibivotik kullanma 17(100,0) | 43(86.0) 60 (89.6) | 0.178
Penisilin 12(70.6) | 32(64.0) | 44657 | 0.621
Sefalosporin g (47.1) 17(34.0) | 25(373) | 0336
Karbapenem 15(88.2) | 275400 | 42627 | 0,012
| Tizssiklin g (d7.1) 21 (42.0) | 29(@3.3) | 0.716
Kolistin 7(41.2) 15 (30.0) 22 (32.8) 0,397
Risk F:| Aminoglikozid 6 (35.3) 10(20.0) | 16(23.9) | 0.209 E' _
Kinolon S@D | 15600 | 23043 | ooo1 | degert
Son 1 v| Antibivotik grup sayis: * 4 [1-7] 3 [1-6] 3 [1-7] 0501 | 0751
ﬁreme Yabanci Cisim 17 (100,0) 46 (92.0) 63 (94.0) - 0.210
Ureme Utiner Kateter IS (8E.2) TT(&8.U) SO(85.1) 000 0,028
Santral Vensz Katster a2y | 300ea 0y L AS(ARTY [ (0150
Gins| _ . 0319
VACE 1(5.9) 1(2.0) 2 (3.0) -
Son 33| Drenaj Kateteri 2 (11.8) 5 (10.0) 7(104) | 1oo0 | 0.325
Girisy| Enttbasyon 12 (70.6) 32 (64.0) 44 (65.7) 0.621 | (342
Basi 14(82.4) | 32(64.0) | 46(68.7) | 0.159
. Grade =3 2(11.8) 9 (18.0) 11(164) | 0.716 .




Laboratuv:
Bevaz kiii
Hemoglol
Trombosi

Ereatinin

1

Kumdulatif Sagkalim

{

>
&
&

Hastane Y:

Laboratuv;

30 Giinliik
Atfedilen

3 Ortalama -

1,07

0.84

0,4+

0.2+

0.0+

GRUP

~IVAKA 1]

KONTROL

0,440

D) =

1 -

T T T
10 15 20

30 Gunllk Mortalite

0,115

0,790

0,172

0,621

0,272

0,887

0,097

0,743

0,940

1.000




Bulgular

> |statiksel analizler sonucunda anlamli bulunan;
»KOAH ek hastalik,
> Ureme 6ncesi karbapenem grubu antibiyotik kullanimi
> Ureme 6ncesi YBU yatis varhgi

»Yas ve cinsiyet ile birlikte coklu regresyona dahil edildi.

»Analiz sonucunda istatistiksel anlamli sonug saptanmadi.



Bulgular

PCR Bulgulari

» Kan kiltirtinde karbapenem direncli P. mirabilis Gremesi saptanan 17

hastadan her biri tek bir hastaya ait 7 izolata ulasildi.

»Kalan 10 hastanin 6rneklerine ulasilamadigi icin direnc geni

arastirilamadi.



Bulgular

N\DIVE earbhigdgld ar( XIKK N egtifi KiSatrtob | PRK PBoidifi KiSabtod)l )

NDM+IMP;
n=3; 43%

" NDM = NDM+IMP




Tartisma ve Sonuc

»Korytny ve ark.lart, nect os. 20 » Tumbarello ve ark.lart, anmicrob agents chemotner. 2012
» Peptik Ulser » Huzurevinde kalis
» Periferik arter hastaliQl » Tekrarlayan hastane yatisl
> Immobilite > Uriner kateterizasyon
» Huzurevinde kalis » Kinolon veya sefalosporin kullanimi

» Tekrarlayan hastane yatisi

>Son 3 GYdG GnlelyOle kU”Gnlml > KU”hOrO Ve CII'|(.|CH'I, Journal of Infection and Chemotherapy. 2013

» Endimiani ve ark.lari, ac. 20 » Hemodiyaliz
> Huzurevinde kalis » Son 1 ayda antibiyotik kullanimi

> Uriner kateterizasyon » QOzellikle kinolon veya sefalosporin



Tartisma ve Sonuc

» Enterobacteriaceae tirlerinde plazmid tizerinde ayni anda tasinan

NDM ve IMP birlikteligi bircok calismada ve izolatta

» Cin’de tim antibiyotiklere direncli bir Acinetobacter baumannii

izolatinda NDM, IMP ve OXA-23 birlikteligi

>Iran’da 11 karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa izolatinda

NDM ve IMP birlikteligi

»NDM ve IMP genlerini birlikte tasiyan P. mirabilis izolat1?



Tartisma ve Sonuc

Calismamizin kisithiliklari

» Tek merkezli bir calisma olmasi

» Retrospektif olarak gerceklestirilmis olmasi

» Kucuk orneklem sayisi, ozellikle direncli vaka sayisinin az olmasi
» Direncli izolatlarin tamamina ulasilamamis olmasi

» PFGE veya MLST yontemleri ile izolatlar arasinda klonal iligkinin

varliginin arastirilamamasi



Tartisma ve Sonuc

»Yogun antibiyotik tiketimi 6zellikle kolistin ve tigesiklin kullanimi, bu
antibiyotiklere icsel diren¢ gosteren P. mirabilis enfeksiyonu gelisimine

neden olabilir

>YBU yatisi olan ve karbapenem grubu antibiyotik kullanimi olan
hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen P. mirabilis izolatlarinda

karbapenem direnci acisindan dikkatli olunmasi ve izlenmesi onerilir



Tartisma ve Sonuc

» Calismamizdaki P. mirabilis bakteriyemisi gelisen hastalarda
karbapenem direncinin klinik 6zellikler ve mortalite Gzerine anlamli
etkisi saptanmamis olsa da karbapenem direnci, tedavi seceneklerini

kisitlayarak tedavi basarisizligina neden olabilir

»Karbapenem direncli P. mirabilis enfeksiyonu gelisimi acisindan riskli
hasta profillerinin belirlenmesi, klinik etkilerinin tespit edilmesi
acisindan genis kapsamli ileriye donuk cok merkezli calismalara ihtiyac

vardir
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