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OZET
Karaciger Nakli Yapilan Hastalarin Kan Kiiltiiriinde Ureyen Karbapenem
Direncli Enterobacteriacea Suslarinda Fosfomisin Duyarhhgi ve Fosfomisin Direng

Genlerinin Arastirillmasi

Amag: Karaciger nakli son donem karaciger hastaligi veya akut karaciger yetmezliginde
etkin ve giincel olan tek tedavi yontemidir. Bu hasta grubunda immiinsiipresif ajanlarin
kullanilmasi nedeniyle enfeksiyon riski daha fazla olup, 6zellikle bakteriyemi ve sepsisin
mortalitesi yiiksek komplikasyonlardan biri oldugu bilinmektedir. Onceleri oral tedavi
olarak kullanilan eski bir antibiyotik olan fosfomisinin, son yillarda intravendz
formiilasyonunun kullanima girmesiyle birlikte direngli enfeksiyonlarda kullanilmasi
giindeme gelmistir. Ulkemizde fosfomisin duyarlilig: ve direng genleri iizerine oldukca
az sayida c¢aligma mevcuttur. Calismamizda kan kiiltiirlerinde {iremis olan KDE
suglarinda fosfomisin duyarliligiin agar diliisyon yontemiyle saptanmasi ve fosfomisin
enzimatik dirence neden olan fosA, fosA3, fosC2 direng¢ genlerinin PZR ydntemiyle

saptanmasi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii Hastanesinde yatarak
tedavi edilen ve karaciger nakli yapilan, yaslar1 18 ve tizerinde olan yetiskin hastalardan
1 Ocak 2017-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda kan kiiltiiriinde en az bir KDE {iiyesi bakteri
iiremesi olan hastalar degerlendirmeye alindi. Antibiyotik duyarlilik profilleri fosfomisin
icin agar dillisyon yontemi, diger antibiyotikler i¢in disk difiizyon yontemiyle belirlendi.

fosA, fosA3 ve fosC2 genleri PZR ile arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 24 (%72,7)’i erkek, 9 (%26,5)’u kadin olup; medyan yas 55
(Min:30, Maks:70) idi. Calismaya alinan 34 izolat incelendiginde 14 (%41,2)’i
Escherichia coli, 20 (%58,8)’si Klebsiella pneumoniae idi. Tiim izolatlar ertapenem
direngli saptanmis olup, meropenem direnci E. coli’de %14,3; K. preumoniae’da ise
%75°ti. Imipenem direnci E. coli ve K. pneumoniae’da sirastyla %14,3 ve %45 idi.
Escherichia coli izolatlarinda fosfomisin duyarliligi %64,3 olarak saptanirken, K.
pneumoniae izolatlarinda duyarli izolat tespit edilmedi. Toplam 34 izolatta ise, fosfomisin
direng oran1 %73,5 iken, %5,9 oraninda fosA geni saptandi. fosA geni sadece iki K.

pneumoniae izolatinda mevcuttu. Higbir izolatta fosA3 ve fosC2 geni tespit edilmedi.

Sonugclar: Bu ¢alisma hastanemizin Karaciger Nakil Enstitiisiinde KDE izolatlarinda

fosfomisin direng profilinin degerlendirildigi kesitsel bir galismadir. Ukemizde karaciger
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nakli gibi 6zellikli hasta grubunda, kan kiiltiirii izolatlarinda fosfomisin direng genlerinin
arastirildigi ilk calismadir. Calismamizin verileri KDE’da karbapenem direng oranlarinin
yiiksek oldugunu, alternatif veya kurtarma tedavisinde diisiiniilmesi gereken forfomisinin
ise, caligma grubunda her ne kadar sadece iki direng gen pozitifligi saptanmig olsa bile,
baska diren¢ mekanizmalarina bagli olarak diren¢ sorununun biiyiikliigiinii ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyemi, Enterobacteriaceae, fosA, fosA3, fosC2, fosfomisin

direnci, karaciger nakli



ABSTRACT

Investigation of Phosphomycin Sensitivity and Phosphomycin Resistance Genes in
Carbapenem-Resistant Enterobacteriacea Strains in The Blood Culture of

Liver Transplant Patients

Objective: Liver transplantation is the only effective and current treatment option in end-
stage liver disease or acute liver failure. In this patient group, the risk of infection is higher
due to the use of immunosuppressive agents, and it is known that especially bacteremia
and sepsis are complications with high mortality. Fosfomycin, an old antibiotic
previously used as an oral treatment, has come to the fore in recent years to be used in
resistant infections with the introduction of its intravenous formulation. There are very
few studies on fosfomycin susceptibility and resistance genes in our country. In our study,
it was aimed to determine the susceptibility of fosfomycin in CRE strains yielded in blood
cultures by agar dilution method and to detect fosA, fosA3, fosC2 resistance genes, which
cause enzymatic resistance to fosfomycin, by PCR method.

Materials and Methods: Adult liver transplant patients aged 18 years and over, who
were hospitalized at Inénii University Liver Transplant Institute Hospital and, between
January 1, 2017 and December 31, 2019, with bacterial growth of at least one CRE in
their blood culture were evaluated. Antibiotic susceptibility profiles were determined by
agar dilution method for fosfomycin and by disk diffusion method for other antibiotics.

fosA, fosA3 and fosC2 genes were investigated by PCR.

Results: Twenty-four (72.7%) of the patients were male and nine (26.5%) were female;
median age was 55 (Min:30, Max:70). When the 34 isolates included in the study were
evaluated, 14 (41.2%) were Escherichia coli and 20 (58.8%) were Klebsiella
pneumoniae. All isolates were ertapenem resistant, and meropenem resistance was 14.3%
in E. coli, 75% in K. pneumoniae. Imipenem resistance was 14.3% and 45% in E. coli
and K. pneumoniae, respectively. While fosfomycin susceptibility was detected as 64.3%
in Escherichia coli isolates, no susceptible isolates were detected in K. pneumoniae
isolates. In a total of 34 isolates, the fosfomycin resistance rate was 73.5%, and the fosA
gene was found at a rate of 5.9%. The fosA gene was present in only two K. pneumoniae

isolates. fosA3 and fosC2 genes were not detected in any of the isolates.
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Conclusions: This is a cross-sectional study evaluating the fosfomycin resistance profile
of CRE isolates at the Liver Transplant Institute of our hospital. This is the first study in
our country to investigate fosfomycin resistance genes in blood culture isolates in a group
of patients with special characteristics such as liver transplantation. The data of our study
reveal that the rates of carbapenem resistance are high in CRE, and that forfomycin, which
should be considered in alternative or rescue therapy, is the size of the resistance problem
due to other resistance mechanisms, even though only two resistance genes were detected

in the study group.

Keywords: Bacteremia, Enterobacteriaceae, fosA, fosA3, fosC2, fosfomycin resistance,

liver transplantation
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger nakli; son donem kronik karaciger yetmezligi, akut karaciger

yetmezligi ve hepatoselliiler kanserde giincel ve etkin olan tedavi yontemidir (1).

Starzl 1963°te insanda diinyada ilk kez karaciger nakli operasyonunu yapmis, ilk
basarili karaciger naklini ise, 1967'de gerc¢eklestirmistir (2, 3). Tip tarihine 6nemli bir
miras birakan Dr. Thomas Starzl 04 Mart 2017'de 90 yasinda vefat etmistir (4).

Enfeksiyonlar karaciger nakil hastalarinda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisi olmaya devam etmektedir. Immiinsiipresif tedaviler alan bu hasta
grubunda Ozellikle bakteriyemi ve sepsis, mortalitesi yiiksek komplikasyonlardandir.
Bakteriyemiler operasyondan sonra herhangi bir zamanda gelisebilmekte olup, siklikla
odak gastrointestinal sistemdir. Usiime, titreme, ates, beyaz kiire yiiksekligi eslik edebilir.
Etken mikroorganizma enterokoklar, gram negatif basiller ve daha az siklikta diger
bakteriler ve kandida tiirleridir. Tedavi genellikle empirik baglanmakta, kiiltiirde tireyen
tiir ve antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gére uygun antibiyotik se¢imi yapilmaktadir.
Tedavi basarisin etkileyen 6nemli bir faktdr de enfeksiyon odaginin ortadan kaldirilmasi
veya cerrahi kontroldiir (5). Coklu ilaca direncli (CID), yaygin ilag direncli (YID) veya
tam ilaca direngli (TID) gram negatif suslarin artmasiyla birlikte tedavide giigliikler
ortaya c¢ikmaktadir. CID en az ii¢ antibiyotik grubunun her birinde en az birer ilaca
direngli, YID bir-iki grup disinda diger antibiyotik gruplarinda en az birer ilaca direngli,
TID ise tiim antbiyotiklere direngli olanlar1 tanimlamak icin kullamlir (6).
Enterobacteriaceae ailesinde antibiyotiklere direng; duyarli olan bakterinin diger

bakterilerden direng genlerinin alinmasiyla, mutasyonla veya se¢ilim ile olmaktadir (7).

Fosfomisin fosfoenol-piriivat (PEP) analogu olup, hiicre duvarmin temel bileseni
olan peptidoglikan sentezinin ilk basamagini engelleyerek hiicre lizisi ve bakterinin
oliimiine neden olmaktadir. Onceleri komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlar1 i¢in
oral tedavi secenegi olarak kullanilan eski bir antibiyotik olan fosfomisin, son yillarda
intraven6z formiilasyonunun kullanima girmesiyle birlikte vankomisin direngli enterokok
(VRE), metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve CID gram negatif
bakterilere kars1 kullanilmasi giindeme gelmistir (8). Fosfomisin trometamol ve
fosfomisin kalsiyum olmak tizere iki oral formiilasyonu ile fosfomisin disodyum olarak

da intravendz formiilasyonu bulunmaktadir (9). Calismamizda Inénii Universitesi

1



Karaciger Nakil Enstitiisii’nde karaciger nakli yapilan hastalarin, kan kiiltiirlerinde
iremis olan karbapenem direngli Enterobactericeaea (KDE) suslarinda fosfomisin
duyarliliginin saptanmasi ve fos direng genlerinin arastirilmasi amaglanmistir. Ulkemizde
fosfomisin duyarliligit ve direng genleri Tlizerine oldukca az sayida arastirma
bulunmaktadir. Fosfomisin duyarliliginin altin standart yontem olan agar diliisyon
yontemiyle arastirilarak ayni zamanda fosfomisin diren¢ mekanizmalarindan olan fosA,
fosA3, fosC2 direng genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle saptayarak
calismaya alman suslarin Ozelliklerinin belirlenmesi ile literatiire katki sunulmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Nakli

2.1.1. Karaciger Naklinin Tarihcesi, Diinyada ve Tiirkiyede Onemi

Welch 1955 yilinda bir tedavi yontemi olarak karaciger naklini ilk kez bilimsel
sekilde tanimlayan ve Oneren bilim insanidir. Francis Moore tarafindan 1958 yilinda
kopekler lizerinde ortotopik karaciger nakli teknigi tamimlanmigtir. Nihayet, 1963'te
Starzl ve ark. diinyada ilk karaciger naklini biliyer atrezili bir ¢ocukta gergeklestirmistir.
Ancak, hasta operasyondan sonra kanama nedeniyle kaybedilmistir. ilk basarili karaciger
nakli operasyonu ise, 1967'de Dr. Starzl tarafindan gergeklestirilmistir (2, 3).

Roy Calne, 1979'da ilk kez siklosporini karaciger nakli yapilan hastalarda
kullanarak, immiinsiipresif tedavide yenilik getirmistir. Yine, 1990'da Starzl ve
ark. karaciger nakli yapilan ve geleneksel immiinsiipresif tedavi gormelerine ragmen,
organ reddi olanlarda basarili bir sekilde takrolimus kullanildigini bildirmislerdir (3, 10,
11).

Makuuchi ve ark. tarafindan 1993’te diinyada ilk kez canlidan canliya eriskin
karaciger nakli, primer biliyer sirozlu bir anneye oglundan karaciger sol lobu nakledilerek

gerceklestirilmistir (12).

Diinyada organ nakli biiyiik bir hizla ilerlerken, Tiirkiye’de organ nakli yasasinin
1979 ve 1982 yillarinda kabuliiyle iilkemizde de 1988 tarihinde ilk kadaverik karaciger
nakli, 1990 tarihinde de, ilk canli vericili karaciger nakli yapilmaya baslanmistir (13, 14).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanliginin verilerine gore iilkemizde her yil
karaciger nakli sayist giderek artmakta olup, 2020 yilindan itibaren nakil sayilarinda
azalma dikkat ¢gekmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi pandeminin ilk aylarindan itibaren
merkezlerde aciller disinda nakil operasyonlarina ara verilmis olmasinin sayilarin
azalmasina neden oldugu distiniilmektedir. Sekil 2.1°de Tiirkiye ve merkezimizdeki

karaciger nakli sayilar1 yillara gore verilmistir (15).
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Sekil 2.1. Yillara gore Tiirkiye ve Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii’nde
toplam karaciger nakli sayilar1 (30.06.2021 tarihi itibari ile)

2.1.2. Karaciger Nakli Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari
Karaciger nakli son donem organ yetmezligi i¢in tek tedavi secenegi olarak yer
almaktadir (16). Karaciger naklinin baglica endikasyon ve kontrendikasyonlar1 asagida

verilmistir (17, 18).
Karaciger nakli endikasyonlari:

- Akut karaciger yetmezligi (ilag, viral, toksin kaynakli)

- Kronik karaciger yetmezligine bagh siroz (Hepatit B, hepatit C, alkolik,
otoimmiin, kriptojenik nedenler vb.)

- Kolestatik karaciger hastaliklar1 (Primer sklerozan kolanjit, primer biliyer
siroz vb.)

- Metabolik hastaliklar (Glikojen depo hastaligi, Wilson Hastaligi vb.)

- Maligniteler (hepatoselliiler karsinom, kolanjiokarsinom, vb.)

- Vaskiiler hastaliklar (Budd-Chiari Sendromu, veno-okliizif hastalik, vb.)
Karaciger nakli mutlak kontrendikasyonlari:

- Ekstrahepatik malignite varligi

- Beyin 6limii

- Aktif enfeksiyon, kontrol edilemeyen sepsis varlig
- Devam etmekte olan alkol ve madde bagimlilig

- Siddetli kardiyopulmoner hastalik



- Psikososyal destek eksikligi, psikiatrik hastaliklar

- Nakil cerrahisini engelleyen anatomik anormallikler
Karaciger nakli goreceli kontrendikasyonlari:

- lleri yas
- Kolanjiokarsinom
- AIDS

- Diffuz portal ven trombozu

2.1.3. Karaciger Nakli Sonras1 Enfeksiyonlarin Zamanla Iliskisi

Son yillarda solid organ nakli hastalarinda morbidite ve mortalite, yeni
immiinsiipresif ilaglar, yeni cerrahi teknikler, uygun antimikrobiyal proflaksiyle azalmis
ve sag kalim oranlar1 artmistir. Tiim gelismelere ragmen giiniimiizde hala nakil sonrasi
enfeksiyonlar, morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(19, 20).

Enfeksiyonun belirtileri, immiinstipresyon varliginda silik seyredebilir ve
enfeksiyonun teshis edilmesi daha zor olabilir. Ates enfeksiyon disi sebeplere bagli ortaya
cikabilir. Olas1 patojen ¢esitliligi fazla olup, nakil zamanima gore etkenler degisebilir.
Enfeksiyon tedavisinde kullanilan antimikrobial ilaglar immiinsiipresif ilaglarla
etkilesebilir. Enfeksiyonun klinik seyri, immiinkompetan hastalara gore oldukea ilerleyici
ve kotii seyirli olabilir. Tiim bunlar goze alinarak hastalar dikkatlice degerlendirilmeli,
erken tan1 konulmali, erken ve etkili tedavi uygulanmali, gerekli durumlarda giincel

onerilere gore profilaksi uygulamalari yapilmalidir (21, 22).
Enfeksiyonlar nakilden sonraki meydana geldigi zamana gore;

- Erken doénem (ilk bir ay)
- Aradonem (1-6 ay arasi)
- Ge¢ donem (6 aydan sonrasi) olarak smiflandirilir. Tablo 2.1°de

enfeksiyonlarin sik goriildiigi donemler ayrintili olarak belirtilmistir (22).



Tablo 2. 1. Nakil sonras1 enfeksiyonlarin zaman gizelgesi ve sik goriilen enfeksiyonlar

Dondr Nozokomiyal, Latent enfeksiyonun
kaynakli cerrahi teknik aktivasyonu (relaps, firsatci Toplum Kékenli
(donor, alicr) enfeksiyonlar)
Ik 1 ay 1-6 ay >6 ay
Alict
kaynakl

e Direngli mikroorganizmalar:
-VRE
- MRSA

- Albicans dis1 Candida tiirleri

eYara yeri enfeksiyonu

o Anastomoz kagag1 ve iskemi
o Kateter enfeksiyonu

e Aspirasyon pnomonisi

e Clostridium difficile koliti

e Dondr kaynakl enfeksiyonlar:
- HSV enfeksiyonu
- LCMV enfeksiyonu
- Kuduz
- Bat1 Nil viriisii enfeksiyonu

- HIV enfeksiyonu

o Alic1 kaynakli enfeksiyonlar
(kolonizasyon):

- Aspergillus spp.

- Pseudomonas spp.

- Trypanosoma cruzi enfeksiyonu

e Anastomoz komplikasyonlar1

e PCP ve antiviral (CMV, HBV)
proflaksi alanlarda:
- Polyomavirus BK nefropatisi
- C. difficile koliti
- Hepatit C virus enfeksiyonu
- Adenovirus enfeksiyonu
- Influenza
- Kriptokokkoz
-Tiberkiiloz

e PCP ve antiviral (CMV, HBV)
proflaksisi almayanlarda:

- PCP

- Herpesviriis enfeksiyonlari
(HSV, vzVv, CMV, EBV)

- Hepatit B virus enfeskiyonu

- Listeriya, nokardiya,
toksoplazma, strongiloides,
laysmanya, Trypanosoma cruzi

enfeksiyonlari

e Toplum kokenli pndmoni ve

iiriner sistem enfeksiyonu

e Aspergilloz, atipik kiifler,

mukor tiirleri

o Nokardiya, rodokok

tiirlerinin enfeksiyonlari

e Geg viral enfeksiyonlar:

- CMV enfeksiyonu (kolit /
retinit)

- Hepatitler (HBV, HCV)

- HSV ensefaliti

- Toplumdan kazanilmis
(SARS, Bati1 Nil virtis)

- JC polyoma viriis (PML)

- Cilt kanseri, lenfoma
(PTLD)

* VRE: Vankomisin direngli Enterococcus, MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus, PCP:Pneumocystis

jiroveci pnomonisi, HCV: Hepatit C viriis, CMV: Sitomegaloviriis, VZV: Varisella zoster viriis, HBV: Hepatit B

virlis, EBV: Epstein Barr Viriis, HSV: Herpes simpleks viriis, LCMV: lenfositik koriomenenjit viriisii, SARS: Ciddi

akut solunum yolu sendromu, PML: Progresif multifokal 16koensefalopati, PTLD transplantasyon sonrast

lenfoproliferatif bozukluk.




2.1.4. Karaciger Nakli Sonrasi Sik Goriilen Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar karaciger naklinden sonra enfeksiyolarin onde gelen
nedenidir ve ¢ogunlukla nakilden sonraki ilk ay icinde ortaya g¢ikmaktadir. Bu
enfeksiyonlar genellikle karaciger nakline 6zel enfeksiyonlar basta olmak tizere cerrahi
alani ilgilendiren, ya da kan dolasimi, solunum yolu veya idrar yolu enfeksiyonlari olarak
sayilabilir (5). En yaygin goriilen bakteriyel patojenler arasinda Enterococcus species,
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus ve Enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri
bulunur. Coklu ilaca direngli bakterilerle enfeksiyonlar, daha once ve uzun siireli
antibiyotik kullanimi, tekrarlayan ve uzun siireli hastanede yatis, uzun siire yogun
bakimda kalma, invaziv alet kullanimi ve mekanik ventilasyon olan hastalarda daha sik
goriilmektedir (23, 24).

2.1.4.1. intraabdominal Enfeksiyonlar:

Intraabdominal enfeksiyonlar, karaciger naklinden sonra erken bakteriyel
enfeksiyonlarn %27-47'sini olusturmaktadir. Intraabdominal abseler, peritonit ve
kolanjit, karaciger naklinden sonraki ilk birka¢ hafta boyunca ates, 16kositoz ve karin
agrisi bulgularmin 6nemli nedenleri olarak sayilabilir. Cogunlukla karaciger enzimleri
yiiksek seyretmekte iken, enzimlerin normal olabilecegi de bildirilmektedir. Bu
enfeksiyonlarda etkenler genellikle polimikrobiyal olup, Gram boyama ve kiiltiir i¢in
ornekler ya cerrahi sirasinda ya da invaziv girisimler sayesinde alinabilmektedir.
Intraabdominal enfeksiyonlara neden olan &nemli bakterilerden bazilar1 VRE dahil
enterokoklar, MRSA dahil stafilokoklar, Candida tiirleri, E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. basta olmak tizere Gram
negatif bakterilerdir. Klinik olarak siiphelenildiginde, sivi koleksiyonlarinin varligimi
tespit etmek icin ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi istenmelidir. Enfekte
koleksiyonlarin tedavisi, perkiitan veya acik cerrahi drenaj ile apsenin bosaltilmasi,
cerrahi alanin kontrolii ve islem sonrast Gram boyama ve kiiltiir igin alinan 6rneklerin
tetkik sonuclarina gore ya antibiyotik tedavisi baglanmakta veya devam-revizyon karari
verilebilmektedir (5, 25). intraabdominal enfeksiyonlarda, ampirik antibiyotikler, yerel
epidemiyolojik verilerdeki GSBL oranma (%10 veya daha yiiksek) veya GSBL risk
faktorlerine gore hastane bazinda secilmelidir. Kanitlanmis enfeksiyonun antimikrobiyal
tedavisi, yeterli kaynak kontrolii saglandigi takdirde dort ila yedi giin ile
sinirlandirilmalidir. Daha uzun tedavi siiresi daha fazla iyilesme ile iligkilendirilmemistir.

Kaynak kontrolii tedavi siiresini belirleyen en onemli adimdir. Dort ila yedi gilinliik



antimikrobiyal tedaviden sonra tedaviye yanit alinamamis veya tekrarlayan enfeksiyon
atagi oluyorsa, diger enfeksiyon odaklarinin (idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni, kan

dolasimi enfeksiyonu vb.) arastirilmasi onerilmektedir (26).

2.1.4.2. Cerrahi Alan Enfeksiyonlari:
Cerrahi alan enfeksiyonlari karaciger naklinden sonra erken ortaya gikan
bakteriyel enfeksiyonlardan biri olup %10-37 arasinda goriilmektedir. Cerrahi alanda

eritem, sislik, hassasiyet ve akint1 seklinde kendini gosterir, ates ve 16kositoz goriilebilir.

Konaga ait risk faktorleri; uzun siire hastenede veya yogun bakim tinitesinde kalis,
onceden hepatobiliyer cerrahi islem veya nakil oykiisii, lic dort ay Onceki antibiyotik
kullanim1 Oykiisti, nakil Oncesi yiikksek MELD skoru, asit varlii, obezite ve DM
sayilabilir. Cerrahi faktorler; uzamis cerrahi siire, anastomoz kagagi, kan transfiizyonu ve
post-operatif renal replasman tedavisi olup dondr enfeksiyonu, akut rejeksiyon ve
immiinsiipresyon da baslica risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi gram-negatif patojenler, S.
aureus ve enterokok gibi gram pozitif bakteriler ile Candida spp. gibi fungal patojenler
etken olabilir. Optimal tedavinin uygulanabilmesi i¢in kiiltiir 6rneklerinin alinmasi
onemlidir. Tedavi siiresinin hastaya gore belirlenmekle beraber, cerrahi kontrol

saglanabilen hastalarda 4-7 giin arasinda olmas1 6nerilmektedir (27, 28).

2.1.4.3. Solunum Yolu Enfeksiyonlari:

Karaciger nakli sonrasi solunum yolu enfeksiyonlari, Sepsis ve mortalitenin
baslica sebeplerinden biridir. Ameliyat siiresinin uzunlugu ve cerrahi operasyonun
zorlugu, masif Kan iriinii transfiizyonu ve mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi
solunum yolu enfeksiyonlarma yatkinlik olusturmaktadir.  Ayrica, immiinsiipresif
tedaviler ve hastanede kalig siiresinin uzamasi hastane kaynakli pnomoni riskini

artirmaktadir (23).

2.1.4.4. Kan Dolasim1 Enfeksiyonlari:

Kan dolasimi enfeksiyonlari, karaciger nakillerinden sonra genellikle ilk ayda
ortaya ¢ikmakla birlikte herhangi bir zamanda da olabilir. Cogunlukla ates, titreme,
l1okositoz ve enfeksiyonun lokalizasyonuna spesifik bulgular goériilmektedir. Kateter
iliskili enfeksiyonda katater etrafinda hiperemi ve akinti olabilir. Risk faktorleri arasinda
vaskiiler santral kataterlerin uzun siireli kullanimi, re-operasyon gerektiren batin igi

enfeksiyonlar ve akut allogreft rejeksiyonu sayilabilir (29, 30).



Gastrointestinal sistem karaciger nakil alicilarinda bakteriyeminin genellikle en
stk kaynagi olup, bu nedenle etkenler genellikle enterokoklar, viridans streptokoklar,
Gram negatif basiller olmakla beraber ¢ogunlukla polimikrobiyaldir. Daha az siklikla
tirosepsis, pnomoni ve kateter enfeksiyonuna bagli bakteriyemi goriilebilmektedir.
Karaciger nakli alicilarinda diger solid organ nakli alicilarina gére Gram negatif
bakteriyemide daha yiiksek mortalite oranlari mevcuttur. Escherichia coli bakteriyemiye
neden olan en sik gram negatif basildir. Bu sira K. pneumoniae ve P. aeruginosa seklinde
devam etmektedir. Gram negatif patojenler arasinda artan direng¢ oranlari endise
uyandirmaktadir (30, 31). Yapilan bir ¢alismada nakil sonrasi ilk bir yilda hastalarin
bakteriyemi orani tek bir epizodu dikkate alindiginda %29,1 iken, bir y1l igindeki tiim
bakteriyemi epizodlar1 dikkate alindiginda %36,8 olarak gézlenmistir. Bakteriyemilerin
%41’ini  Enterobacteriacea ailesi, %8,8’ini Pseudomonas aeruginosa, %19,8’ini
Staphylococcus aureus, %13,1’ini enterokoklar olusturmustur (30). Yapilan iki ayri
caligmada bakteriyemi sonrast mortalite oranlar1 %16,2 ve %28 olarak bildirilmistir (30,
32).

Kan dolagimi enfeksiyonlarmin tedavisinde, antimikrobiyal duyarlilik test
sonuglart dikkate alinarak empirik baglanan antimikrobiyal tedaviye yon verilmeli ve
predispozan faktorler ortadan kaldirilmalidir. Persistan bakteriyemilerde endokardit
acisindan  degerlendirme yapilmali gerekirse transozofageal ekokardiyogram
uygulanmali, Kalict vaskiiler kateter ve idrar sondalari ¢ikarilmali, batin igi abseler
bosaltilmali ve miimkiinse diger potansiyel enfeksiyon odaklari ortadan kaldirilmaya

calisilmalidir (5).

2.1.5. Karaciger Nakli Hastalarinda Sepsis
Enfeksiyonun neden oldugu bir sendromu olan sepsis i¢in; 1991 yilindan itibaren

sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) kriterleri kullanilmis, 2001 yilinda bazi
diizenleme ve eklemeler yapilarak terminolojik olarak standardizasyon saglanmaya
calisgtlmigtir. En son 2016 yilinda ise European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) (Avrupa Yogun Bakim Dernegi) ve Society of Critical Care Medicine (SCCM)
(Yogun Bakim Dernegi) olmak iizere Yogun Bakim Tip Dernekleri tarafindan yeniden
tanimlanarak Sepsis I1I uzlasi raporunda Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

(Ardisik Organ Yetmezlik Degerlendirme Skoru) skorlama sistemi olusturulmustur (33).



Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen kontrolsiiz konak yaniti nedeniyle yasami tehdit
eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanmimlanmigtir. Organ disfonksiyonu,
enfeksiyona bagli olarak toplam SOFA skorunda >2 puanlik akut bir degisiklik olarak
belirtilmistir. SOFA skoru >2, enfeksiyon siiphesi olan hastanede yatan hastalarda
yaklasik %10'luk bir genel mortalite riskini gostermektedir. SOFA skorlama sistemi
Tablo 2.2°de belirtilmistir.

Hastalarin yatak basinda hizli degerlendirilmesi igin ise, QSOFA (hizli SOFA)

skorlama sistemi hazirlanmistir. Bu sistemde;

- Biling degisikligi,
- Sistolik kan basincinin <100 mm Hg ve

- Solunum hizinin >22/dk olmasi kullanilmaktadir.

Her bir parametre bir puan iizerinden degerlendirildiginde, iki ve {izeri puanlar

sepsis acisindan degerlendirme siirecinin baslatilmasina yardime1 olmaktadir.

Septik sok ise, altta yatan dolasim, metabolik ve hiicresel anormalliklerin oldugu,
mortalitenin %40’ tizerine ¢iktig1 sepsis tablosudur. Yeterli sivi destegi verilmesine
ragmen ortalama arteriyel basmncin  >65mmHg olarak kalabilmesi igin vazopresor
kullaniminin gerektigi ve serum laktat diizeyinin >2mmol/L (18mg/dL) olarak olgiildiigii

hastalar olarak tanimlanmistir (33).
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Tablo 2. 2. SOFA Skorlama Sistemi

Puan

Sistem 0 1 2 3 4

Solunum >400 <400 <300 <200 <100

PaO2/FiO, solunum solunum

destegi ile destegi ile

Koagiilasyon > 150 <150 <100 <50 <20

Trombosit sayisi

(x10%/uL)

Kardiyovaskiiler = OAB OAB Dopamin <5 Dopamin 5,1-15 Dopamin >15 veya
>70 <70 veya veya epinefrin <0,1  epinefrin >0,1 veya
mmHg mmHg dobutamin*  veya norepinefrin norepinefrin >0,1*

<0,1*

Karaciger <1,2 1,2-1,9 2-59 6-11,9 >12

Bilirubin (mg/dL)

Santral Sinir 15 13-14 10-12 6-9 <6

Sistemi

GKS

Bobrek <1.2 1,2-19 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

Kreatinin (mg/dL)

Idrar ¢ikist Idrar ¢ikist <500 Idrar ¢ikis1 <200

(mL/giin)

OAB: Ortalama arteriyel basing, FiO2: Fraksiyone oksijen miktari, PaO2: Parsiyel oksijen basinci, GKS: Glaskow

Koma Skalasi. *Katekolaminler en az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali

Sepsis ve septik sok hastalarinin yonetiminde “hour-1 bundle” olarak kullanilmasi
onerilen ilk bir saatlik sepsis demetinde; laktat seviyesi 6lgiilmesi, >2 mmol/L ise tekrar
Ol¢iilmesi, kan kiiltiirliniin antibiyotik baglanilmadan alinmasi, genis spektrumlu ampirik
anitibiyotiklerin baslanilmasi, laktat seviyesi >4mmol/L ise veya hipotansiyon varsa 30
ml/kg kristaloidin hizli bir gekilde baslanmasi, sivi resiisitasyonundan sonra hasta
hipotansif ise ortalama arter basincin1 >65mmHg seviyesinde tutabilmek i¢in vazopressor
verilmesini igermektedir. Sivi destegi 30 ml/kg seklinde hesaplanarak ii¢ saat iginde

verilmelidir (34).

Karaciger nakli hastalarinda bakteriyemi ve sepsis immiinkompetan hasta

gruplarina gore daha fazla morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Organ nakli tipine
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gore olusan bakteriyel enfeksiyon oranlar1 degismekte olup, karaciger naklinde bu oran
%33-68 arasindadir (35).

Karaciger nakli hastalarinda bakteriyeminin nedenleri arasinda Gram negatif
bakteriler agirlikli olarak goriilmekte iken, son yillarda Gram pozitif bakterilerin
saptanma sikliginin Gram negatiflere yaklastigi dikkat ¢ekmektedir (36). Gram negatif
bakterilerde artmakta olan ¢oklu ilag direnci, diger kritik hastalarda oldugu gibi organ
nakli hastalarinda da benzer oranda artmaya devam etmektedir. Bir¢ok ¢alisma CID,
KDE, TID ve karbapenem direncli Acinetobacter baumannii gibi direngli

mikroorganizmalarla enfekte hastalarin sag kaliminin azaldigini gostermektedir (37).

Tedavide GSBL iireten Enterobacteriaceae icin karbapenemler ilk sirada
onerilmekte olup, piperasilin-tazobaktam ve sefepim gibi antibiyotikler alternatif olarak
kullanilabilir. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae‘da ise, ikili ya da ii¢lii kombine
tedaviler onerilmektedir. Yiiksek doz uzun siireli meropenem infiizyonu yaninda Kolistin,
tigesiklin ve aminoglikozidler kombine edilebilir (37). Amerikan Nakil Enfeksiyon
Hastaliklar1 Toplulugu Uygulama Rehberinde KDE enfeksiyonlarinda oncelikle
seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ya da seftazidim-avibaktam-+aztreonam
tedavi segenekleri Onerilmekte olup, alternatif tedavide uzun siireli yiiksek doz
karbapenem infiizyonuyla birlikte kolistin veya tigesiklin antibiyotiklerinin ikili ya da
tclii kombiasyonu Onerilmektedir. Ayrica, alternatif tedavi se¢enekleri arasinda ikili

karbapenem (meropenem ve ertapenem) de yer almaktadir (38).

Intravendz fosfomisin, bakterisidal antimikrobiyal etkinligi, minimum ilag-ilag
etkilesimi, iyi doku penetrasyonu ve miikemmel giivenlik profiline sahip olup, immiin
sistemi  baskilanmis konakcilarda YID Enterobacteriaceae enfeksiyonlarmimin

tedavisinde ¢oklu ilag rejiminin bir pargasi olarak umut verici bir ajandir.
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2.2. Enterobacterales

2.2.1. Genel Ozellikleri
Enterobacteriaceae ailesi; taksonomik olarak Gammaproteobacteria snifi,
Enterobacterales takiminda yer almakta olup, Gram negatif basiller igerisinde birgok tiir

ve cinsi kapsayan biiylik bir toplulugu olusturmaktadir (39).

Enterobacteriaceae’lar fakiiltatif anaerop, katalaz pozitif, glukozu fermente eden,
oksidaz negatif, nitrati nitrite indirgeyen ve yiizey uzantilar1 bulunan (flagella ve pili gibi)
sporsuz basillerdir. Tek bir dairesel kromozomdan olusan ve gesitli boyutlarda ¢ok sayida
plazmid igerebilen genom, sitoplazma iginde dagilir. Gram negatif bakteriler olarak
enterobakteriler, periplazmik bir alani g¢evreleyen, i¢ ve dis fosfolipid membranlara
sahiptir (39).

Enterobacteriaceae tiyeleri bitki, su ve topraklarda yaygin olarak bulunmakta ve
hayvan ile insan bagirsak mikroflorasinda yer almaktadir. Insanlarda gastrointestinal

sistemde en ¢ok bulunan fakiiltatif anaerop bakteri Escherichia coli’dir (39, 40).

Sik bilinen tiirler arasindan Klebsiella, Shigella, Yersinia pestis ve Salmonella
cinsine ait bazi serovarlar hareketsiz; digerleri hareketlidirler. Yersinia enterocolitica ve
Y. pseudotuberculosis oda 1sisinda iiretildiginde hareketli iken, 37°C’de iiretildiginde
hareketsizdir. Proteus cinsindeki bakteriler de hareketli olup, kat1 besi yerinin yiizeyine

tamamen yayilabilirler (41).

Optimum tireme sicakliklart 35-37°C olup, Serratia ve Yersinia tiirleri +1°C’de
Escherichia coli +44°C’de yavas olarak iireyebilmektedirler. Zenginlestirici besi yerine

ihtiya¢ duymadan rahatlikla tireyebilirler (40, 42).

Enterobactericeae’larm hizh tanisinda kullanilan bazi yontemler Tablo 2.3’te

verilmistir (43).
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Tablo 2. 3. Baslica Enterobacteriaceae tiirlerinin hizli tanisinda kullanilan 6zellikler

Laktozu hizh fermentasyon

Escherichia coli

Hareketli

Klebsiella pneumoniae

Hareketsiz,

yapanlar Mukoid iireme
Enterobacter aerogenes | Hareketli
Providencia
Laktozu yavas Serratia
fermentasyon yapanlar Citrobacter

Edwardsiella

Shigella Hareketsiz,
Dekstrozdan gaz olusturmaz

Salmonella Hareketli,

Laktozu fermente ]
Dekstrozdan asit ve gaz olusturur
etmeyenler i
Proteus Agarda bugu seklinde yayilir

Ureyi hidroliz ederek amonyak

kokusu olusturur

2.2.2. Smmiflandirma

Enterobacterales, Proteobacteria subesi, Gammaproteobacteria sinifinin iginde

yer alan yedi adet aileden olusan bakteri takimidir. Taksonomik olarak sik bilinen bu

bakterilerin siniflandirilmas: Tablo 2.4’te verilmistir (44, 45).
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Tablo 2. 4. Enterobacterales iiyelerinin siniflandirilmasi

Familya Cins

Enterobacteriaceae Escherichia
Enterobacter
Klebsiella
Citrobacter
Salmonella
Shigella

Yersiniaceae Yersinia
Serratia

Morganellaceae Morganella
Proteus
Providencia

Hafniaceae Hafnia
Edwardsiella

Pectobacteriaceae

Erwiniaceae

Budviciaceae

2.2.2.1. Klebsiella pneumoniae
Klebsiella, cins ismini 18-19.yy. arasinda yasamis olan Alman Mikrobiyolog
Edwin Klebs’den almaktadir. Carl Friedlander’in bu basili tanimlamis olmasiyla yillarca

“Friedlander basili” olarak da anilmistir (40).

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella granulomatis ve Klebsiella oxytoca insanlarda
hastalikla iligkili olan {i¢ tiirdiir. Baz1 istisnalar disinda bu cins igindeki suslar laktozu
fermente eder, bol polisakkarit kapsiil iiretimi nedeniyle plakalar {lizerinde oldukga
mukoid Kkoloniler iretir ve hepsi hareketsizdir. Klebsiella pneumoniae iiriner sistem
enfeksiyonu, pnomoni, karaciger absesi ve peritonit, menenjit, biliyer sistem enfeksiyonu,
yara yeri enfeksiyonu gibi ¢esitli nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilir. Gram
negatif bakteriyemi ve liriner sistem enfeksiyonundan kaynaklanan bakteriyeminin E.

coli’den sonra ikinci en sik nedenidir (39).

2.2.2.2. Escherichia coli
Escherichia coli, cins ismi yeni doganlarin fekal mikrobiyotalar {izerinde 6ncii

caligmalar yapan Ve organizmayr 1885'te tanimlayan Theodore Escherich'den
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gelmektedir (46). Escherichia coli, insan gastrointestinal sisteminde bulunan en yaygin
fakiiltatif anaerob patojendir. Cogu susun triptofandan indol iiretme ve laktoz gibi diger
sekerleri de fermente etme yetenegiyle genellikle ailenin diger tliyelerinden ayrilir. Cogu
E. coli susu, kolonda zararsiz bir sekilde bulunsa da, hem normal konakgilarda hem de
savunmasi bozulmus olanlarda spesifik hastalik tiirlerine neden olabilir (39). D1s sartlara
oldukga direncli bakteriler olup, oda 1sisinda uzun siire hayatta kalabilirler. Bir bakteriden
diger bakteriye gecebilen direng plazmidleri tasidiklarindan hastanelerde antibiyotiklere
kolay bir sekilde direng gelistirebilirler (40, 42). Gastrointestinal sistemde
enterotoksinleriyle gesitli gastroenterit tablolarina yol agmaktadirlar, intestinal sistem
disinda iiriner sistem enfeksiyonu, nozokomiyal pnomoni, biliyer sistem enfeksiyonu,
yeni dogan menenjiti, peritonit, osteomiyelit, yara yeri enfeksiyonu ve sepsis gibi diger

sistem ve organlarda enfeksiyona neden olabilirler.

Escherichia coli O, H ve K antijenlerine sahip olup; H ve K antijenlerine gore

serovarlara, O antijenlerine gore gruplara ayrilmaktadir. Bunlar;

- O Antijeni: Lipopolisakkarit yapida, somatik antijen, 1stya dayanikli, formole

dayaniksiz, alkol ve kaynatmaya direnglidir.
- K Antijeni: Polisakkarit yapida, kapsiil antijeni, 1stya dayaniklidir.

- H Antijeni: Protein yapida, kirpik antijeni, alkole dayaniksizdir (40).

2.2.3. Viriilans Faktorleri

Enterobacteriaceae ailesi tyelerinin gesitli viriilans faktorleri vardir. Bunlar
baslica kapsiil, adhezin, endotoksin, ekzotoksin, enterotoksin, sigatoksin ve hemolizindir
(40).

Gram negatif bakterilerde bulunan hiicre duvarindaki lipopolisakkarit tabakanin
lipit A kisminin endotoksin aktivitesi vardir. Endotoksinler normalde hiicreden disari
salinmazlar, hiicre duvar1 yikimi sonucu bakterinin 6liimiiyle serbestlesirler. Endotoksin
giiclii pirojenik etkilidir ve ¢esitli sitokinlerin salinmasina destek olur. Endotoksinler
bakterinin kaynagindan bagimsiz fizyolojik olarak benzer etkide olup; ates, lokositoz,

hipoglisemi, hipotansiyon ve sok gibi tablolara neden olurlar (40—42).
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Ekzotoksinler protein yapidadir ve hiicre disina salinip 6zgiil fizyolojik etkiler
gosteren molekiillerdir. Escherichia coli’nin gastroenterit ile iligkili olan enterotoksinleri
ekzotoksindir. Bunlar; enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroagregatif E. coli (EAEC),
enteroinvaziv E. coli (EIEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC) ve enteropatojenik E. coli
(EPEC)’dir (40, 41).

Mikroorganizmalarin hiicre yiizeylerine tutunmasinda fimbria ve dis membran
proteini olan adhezinler rol oynar. Enterobactericeae ailesinde tip 1 fimbrialar yaygin
olarak bulunmaktadir. Kapsiil ise, bakterileri fagositozdan dnleyerek viriilansina katkida
bulunmaktadir. Escherichia coli K1 serotipi yeni doganlarda menenjit ve sepsise neden
olmaktadir (40).

2.2.4. Antimikrobiyal Direng

Gram negatif bakteriyeminin tedavisi, ¢oklu ilaca direngli Gram negatif basil
suglarnin  artmasiyla giderek daha karmasik hale  gelmektedir. Duyarl
Enterobacteriaceae’lar, diger bakterilerden direng genleri edinerek veya mutasyon ve
secilim yoluyla antimikrobiyal ajanlara direngli hale gelir. ABD’de 2015-2017 yillar1
arasinda ulusal saglik giivenlik agina bildirilen saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda
yaygin patojenler ve antimikrobiyal diren¢ verilerine gore; en sik {i¢ patojen E. coli, S.
aureus ve Klebsiella spp. olarak tespit edilmistir. Escherichia coli’de 3. veya 4. kusak
sefolosporinlere direng %20,5 ve karbapenemlere direng %0,7 olarak bildirilmis olup; K.
pneumoniae igin 3. veya 4.kusak sefolosporinlere direng %21,1 ve karbapenemlere direng
%6,9 oraninda bildirilmistir (7). En son 2019 y1l1 Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(ing: Centers for Disease Control and Prevention) (CDC) verilerine gére E. coli’de
sefolosporin direnci %22, karbapenem direnci %0,6 oraninda bildirilirken, K.
pneumoniae’de sefolosporin direnci %22,9, karbapenem direnci %4,7 oraninda rapor
edilmistir (47).

Enterobactericeae ailesinde intrensek ve kazanilmis olmak {izere iki tip
antibiyotik direnci vardir. Kazanilmis direng plazmid ya da kromozomal olarak kodlanir.
Bakteriler arasinda bu diren¢ genler1 aktarilabilmektedir. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin ve diizensiz kullanimi nedeniyle zaman igerisinde direng

kolaylikla gelisebilmektedir (40).
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Gilinimiizde direngli mikroorganizmalar igin g¢esitli terimler olusturulmustur.

Bunlar;

- Cok ilaca direngli (CID, Multi Drug Resistant),
- Yaygn ilag direngli (YID, Extensively Drug Resistant),
- Tiim ilaglara direngli (TID, Pan-drug Resistant).

Cok ilaca direngli terimi en az li¢ antibiyotik grubunun her birinde en az birer ilaca
direngli, YID 1-2 grup disinda diger antibiyotik gruplarinda en az birer ilaca direncli, TID

ise tiim antibiyotiklere direngli olanlar1 tanimlamak igin kullanilir (6).

Gram negatif bakterilerde baslica beta laktam direnci, aminoglikozid direnci ve
kinolon direnci olmak tizere {i¢ antibiyotik grubuna direng olugsmaktadir. Gram negatif

bakterilerde beta laktamlara kars1 antibiyotik direnci ii¢ ana yolla olur:

- Penisilin baglayan proteinde olusturulan degisimle hedefe baglanmanin
engellenmesi,

- Dis membran proteinlerin ifadesinde azalmayla porinlerin kaybi ve atim
pompalar1 vasitasiyla hiicre igindeki antibiyotik miktarinin azaltilmast,

- Beta-laktamaz tiretimi (6).

Beta-laktamaz iiretimi, Enterobacteriaceae ailesinde beta-laktam direncinin ana
mekanizmasidir. Beta laktamaz enzimleri Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros tarafindan

siniflandirilmastir.

Ambler smiflamasi amino asit ve niikleotid sekans analizine gore molekiiler

smiflamaya dayanmaktadir (48).

- Smmf A: Aktif bolgelerinde serin amino asiti tasirlar ve temel substratlar
penisilinlerdir. Ornek; Penisilinaz (TEM, SHV), ESBL (TEM, SHV, CTX-
M), Klebsiella pneumoniae karbapenamaz (KPC).

- Sumf B: Aktif bolgesi ¢inko bagimlidir bu nedenle Metallo-beta-laktamazlar
denilir. Ornek; karbapenemaz (VIM, IMP, NDM).

- Smf C: Aktif bolgelerinde serin amino asiti tagir. Amp C kromozomal gen
tarafindan kodlandigindan Amp C enzimler olarak adlandirilir. Baglica

sefalosporinaz enzimlerinden olusurlar.
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- Smf D: Oksasilini hidrolize edebilen serin beta-laktamazlardir. Ornek;
ESBL-OXA) ve karbapenemaz (OXA-48).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri 2019 yilindaki raporunda ciddi tehdit
olarak belirlemis oldugu ii¢ Gram negatif bakteri grubu; genis spektrumlu p-laktamaz
tireten Enterobacterales (ESBL-E), karbapenem direngli Enterobacterales (KDE) ve
tedavisi zor direngli Pseudomonas aeruginosa’dir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, KDE'yi, en az bir karbapenem antibiyotige direngli veya bir karbapenemaz
enzimi ireten Enterobacterales tiyeleri olarak tanimlamistir (49). Yine, 2021 yilinda
yayinlanan Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’nin kilavuzunda KDE
enfeksiyonlarinin tedavisi Tablo 2.5’te verilmistir (50).
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Tablo 2.5. Karbapenem Direngli Enterobacterales i¢in Onerilen Antibiyotik Tedavi

Secenekleri
Enfeksiyon kaynag1  Tercih edilen tedavi Alternatif tedavi
Sistit Siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim- Seftazidim-avibaktam,
sulfametoksazol, nitrofurantoin, tek doz meropenem-
aminoglikozid vaborbaktam, imipenem-
silastatin-relebaktam ve
*Meropenem (standart infiizyon) sefiderokol
Kolistin (alternatifler
olmadiginda)
Piyelonefrit, Seftazidim-avibaktam, meropenem- Giinde bir kez

Komplike iiriner sistem
enfeksiyonu

Uriner sistem disindaki
enfeksiyonlar
(ertapenem direngli ve
meropenem duyarli)

Uriner sistem disindaki
enfeksiyonlar

(ertapenem ve meropenem
direngli)

Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz varhgi
(karbapenemaz tipi
bilinmiyor)

Metallo-B-laktamaz
varhgi (NDM, VIM, IMP

gibi)

OXA-48 benzeri
karbapenemaz varhgi

vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam ve sefiderokol

*Meropenem (uzamis infiizyon)

*Meropenem (uzamis infiizyon)

Seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam ve imipenem-silastatin-
rebaktam

Seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam, imipenem-silastatin-rebaktam

Seftazidim-avibaktam + aztreonam,
sefiderokol

Seftazidim-avibaktam

aminoglikozitler

Seftazidim-avibaktam

Sefiderokol

**Tigesiklin veya
eravasiklin

Sefiderokol

**Tigesiklin veya
eravasiklin

**Tigesiklin veya

eravasiklin

Sefiderokol

**Tigesiklin veya
eravasiklin

* Ertapeneme direngli, meropenem duyarliysa ve karbapenemaz test sonuglar1 mevcut degilse veya

negatifse

**Genellikle batin i¢i enfeksiyonlarla sinirlt
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2.3. Fosfomisin

Fosfomisin, Streptomyces spp. tiirlerinin kiiltiirlerinden izole edilen diisiik
molekiil agirlikli (138 Da) bir fosfonik asid tiirevidir. ispanya’da 1969 yilinda orijinal

ismiyle “fosfonomisin” olarak kesfedilmistir (51, 52)

Fosfomisinin molekiiler yapisi, ilag formiilasyonlarma gore farklilik
gostermektedir. Fosfomisin trometamol ve fosfomisin kalsiyum olmak iizere iki oral
formiilasyonda; fosfomisin disodyum olarak da intravendz formiilasyonda bulunur (Sekil
2.1) (9).

2.3.1. Fosfomisin Etki Mekanizmasi

Fosfomisin, bakteriyi iki farkli membran tasima sistemi yoluyla hedef almaktadir:
- L-alfa gliserol-3-fosfat > GlpT
- Glukoz-6-fosfat - UhpT9

Fosfomisin fosfoenolpiriivat (PEP) analogu olarak hareket ederek hiicre duvarmin
temel bileseni olan peptidoglikan sentezinin ilk basamagini inhibe ederek bakterisidal
etkinlik gosteririr. PEP’in enolpiruvil kismimin UDP-N-asetilglukozamin (UNAG)'in 3'-
hidroksil grubuna tasinmasinda rol alan, UDP-N-asetilglukozamin enolpiruvil transferaz
(veya MurA) enzimini inhibe eder. Bu enzim peptidoglikan sentezi i¢in gereklidir. Sonug

olarak hiicre lizisi ve 6liimii meydana gelir (8, 53).

Dogrudan antimikrobiyal aktivitesinin yani1 sira, fosfomisin, TNF-a, interlokinler
ve lokotrien seviyelerini degistirerek ve nétrofillerin, T ve B lenfositlerinin islevini
modiile ederek immiino-modiile edici etki gosterir; ayrica solunum ve idrar yollarinin
epiteline bakteriyel yapismay1 da azaltir (8, 54). Fosfomisin, diger antimikrobiyallere
kiyasla notrofillerin bakterisidal kabiliyetinde artisa neden olmaktadir ve klinik 6nemi

ac1ga kavusturulmasi beklenmektedir (55).

Fosfomisin, biyofilm tabakasina etki etme ozelligine sahiptir. Birkag deneysel
calismada, fosfomisinin tek basmna ya da diger antibiyotiklerle kombine olarak
biyofilmleri azalttigini, yok ettigini ve biyofilm yapisinda degisikliklere yol agtigini
gostermistir (56, 57).
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Sekil 2.2. Fosfomisin trometamol, kalsiyum ve disodyum formiilasyonlarinin kimyasal
yapisi
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2.3.2. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Fosfomisin, oral alinmayla birlikte hizla emilir ve serbest asit olan fosfomisine
doniistiiriiliir. Fosfomisin trometamoliin oral biyoyararlanimi yaklasik %40 (%34-58)
olup, idrarla %30-60’1 degismeden atilir. Fosfomisin kalsiyumda ise, oral biyoyararlanim
yaklagik %12 olup idrarda degismeden %9-18 oraninda atilmaktadir (58). Ortalama
eliminasyon yar1 émrii 5,7 saat olarak tahmin edilmektedir. Emilim ince bagirsakta
meydana gelir ve gidayla birlikte uygulanmasinin ilacin emilimini azaltabilecegi tahmin
edilmektedir. Fosfomisin metabolize edilmeden idrarla glomeriiler filtrasyon yoluyla
atilir. Ug gram tek doz fosfomisin trometamoliin ardindan, tepe idrar konsantrasyonlarina
dort saat i¢inde ulasilir, idrar ve mesane dokusunda 1-2 giin boyunca yiiksek
konsantrasyonda (128 mg/litre) kalir. Bu doz iiropatojenlerin ¢ogunu ortadan kaldirmak

icin yeterlidir (59).

Fosfomisin disodyum hidrofilik bir madde olup, yar1 omrii 1,5-2 saattir.
Intravendz fosfomisinin (fosfomisin disodyum) renal olmayan eliminasyonu ihmal
edilebilir diizeydedir ve idrarda %93-99'u degismeden atilir. Biyoaktif formlari (%50-60)
glomeruler filtrasyonla ilk dort saatte atilir (60, 61). Fosfomisin bobrek yetmezliginde
serum tepe konsantrasyonu ve yari Omrii artar, idrarda atilimi ve konsantrasyonu azalir.
Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmekte olup, kreatin klirensi <10 ml/dk

olanlarda kullanilmamalidir. Hemodiyaliz ile ilag fazlalig1 temizlenebilmektedir (61).

Fosfomisin molekiiliiniin proteinlere baglanma derecesi ihmal edilebilir
diizeydedir. Ekstraselliiler siviya ve hiicrelere dagilir. BOS, goz, akciger, kas, kemik,

safra kesesi, piiriilan nekrotik doku ve lenf sistemine dagildig1 gosterilmistir (61).

Fosfomisinin diger ilaglarla birlikte uygulanmasinda herhangi bir mutlak
kontrendikasyon yoktur. Fosfomisin, digoksinin diizeylerini veya etkisini artirabilir;
birlikte uygulandiginda yakindan izlenmelidir. Metoklopramid, gastrointestinal
motiliteyi artirdigindan fosfomisinin daha diisiik emilim ve daha diisik serum
konsantrasyonlariyla sonuglanabilir. Fosfomisin, konjuge Ostrojenlerle birlikte
uygulandiginda, diisiik kontrasepsiyon riski vardir. Fosfomisin trometamol, renal klirensi

ve fosfomisinin atilimini azaltan probenesid ile birlikte kullanilmamalidir (8, 62).
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2.3.3. Klinikte Kullanimi

Fosfomisin, Ozellikle E. coli ve Enterococcus faecalis'in neden oldugu akut
komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde ve direngli gram pozitif veya
gram negatif bakterilere bagli nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde diger
antibiyotiklerle birlikte kullanilir. ABD'de oral fosfomisin gebeler dahil sadece komplike

olmayan sistit i¢in onaylamustir (60, 63-65).

Randomize kontrollii 27 ¢alismay1 degerlendiren bir meta analizde; ilag direncinin
yiiksek oldugu alanlarda sistit tedavisinde, ¢ocuk, yasl ve gebelik fark etmeksizin

fosfomisinin 6nemli alternatif bir antibiyotik oldugu belirtilmistir (66).

Fosfomisinin, GSBL iireten E. coli suslariin etken oldugu sistit tedavisinde giin
asir1 kullanilan ti¢ kiir (3 gr) fosfomisin trometamoliin etkili, ucuz ve giivenilir oldugu

bildirilmistir (67).

Son zamanlarda, intravendz fosfomisin, MRSA, VRE ve CID Gram negatif
bakterilere bagli sepsis veya nozokomiyal kaynakli enfeksiyonu olan hastalarda, diger
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanilmaya baslanmistir. Farkli etk
mekanizmasinin  yaninda aminoglikozidler veya  kolistinin neden oldugu

nefrotoksisiteden ka¢inmak hedefler arasindadir (68—70).

Yogun bakim tinitesi kaynakli karbapeneme direngli K. pneumoniae enfeksiyonu
olan hastalarda fosfomisinin etkinliginin incelendigi bir ¢alismada; fosfomisinin yetigkin
hastalarda o6zellikle diger antibiyotiklerle birlikte kullanilmasinin, karbapeneme direngli
K. pneumoniae'ya bagli enfeksiyonlarin tedavisi ic¢in bir alternatif olarak kabul

edilebilecegi sonucuna varilmistir (69).

Cesitli Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlar1 olan 1604 hastay1 kapsayan
bir ¢alismada (pnémoni, osteomiyelit, menenjit, kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlari,
cerrahi enfeksiyonlar, obstetrik ve jinekolojik enfeksiyonlar, artrit, septisemi, peritonit,
servikal lenfadenit, g6z enfeksiyonlari, diyabetik ayak enfeksiyonlarive tifo) tek basina
veya diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde fosfomisin tedavisi ile, hastalarin %

81,1’inde iyilesme saglandig1 bildirilmistir (71).

Sonug olarak intravendz fosfomisin, direngli gram negatif ve pozitif bakterilere
kars1 genis etkinligi olup, ayrica beta-laktam, aminoglikozit ve glikopeptit gibi diger
antibiyotik gruplariyla birlikte kullanildiginda sinerjistik etki gosterebilmektedir (72).
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2.3.4. Fosfomisin Diren¢ Mekanizmalari

Fosfomisin, genel olarak Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars: etkili
olup; MRSA, VRE, GSBL ve karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae dahil olmak
iizere CID patojenlerine bagl enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Fosfomisine
bazi diren¢ mekanizmalari tanimlanmis olup, Tablo 2.6’da gosterilmistir. Fosfomisin
direnci, plazmid ya da kromozomal aracili olarak gelismektedir. Aktarilabilir direng
mekanizmalar giderek daha fazla rapor edilmekte ve hetero direngli popiilasyonlar da

tanimlanmistir (8, 51, 73).

Bakterilerde fosfomisin direnci baslica dort tiir mekanizmayi igermektedir.
Birincisi; fosfomisinin kovalent olarak baglanma bolgesini kodlayan murA genindeki
mutasyon ve asir1 ekspresyonudur. Ikincisi; fosfomisinin tasmnmasinda rol oynayan glpT
ve uhpT genlerindeki mutasyonlar sonrasinda gegirgenligin azalmasidir. Ugiinciisii;
fosfomisin modifiye edici enzimler ve dordiincii olarak ise heterorezistansdir (51, 74).
Plazmidlerle kodlanarak tasimman fos genleri, fosfomisini inaktive edici enzimleri
sentezleyerek fosfomisin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu fos genlerinin
fosfomisin direncinin yayilmasina katkis1 su anda diisiik-orta diizeyde goriinmektedir.
Ancak, tasinabilir plazmidlerdeki varliklari, gelecekte fosfomisin direncinin
yayillmasinda en iyi araglardan birisi olarak karsimiza gelebilir. Ayrica diger antibiyotik
siniflarina direng kazandiran genlerle birlikte bulunmalari, CID suslarinin ortaya ¢ikisini
artirabilir (51). Modifiye edici enzimlerin ekspresyonunu saglayan en az 10 cesit fos geni
tanimlanmis olup ilk olarak fosA geni 1980 yilinda Serratia marcescens iizerinde
bulunmus (75), fosA3 ve fosC2 genleri 2010 yilinda GSBL iireten E. coli’de (76),
digerleri ise gogunlukla son 10 yilda tanimlanmustir (77). Isvigre’de 2020 yilinda ise ilk
defa bir E. coli izolatinda fosL1 fosfomisin diren¢ geni bulunmustur (78). i1k tanimlanan
fosA, bir Mn+2 ve K+ kofaktor olarak kullanan bir glutatyon transferaz olup, fosB, Mg+2
bagimli bir L-sistein tiyol transferaz, fosX ise Mn+2 bagimli bir epoksit hidrolaz
enzimidir (51). fosC2 geni fosC geninden farkli olarak, fosA genleri gibi glutatyon transfer
eden metalloenzimlerdendir. Enterobacteriaceae tiirlerinde fosfomisin direncinden
baglica sorumlu olan genler, glutatyon transferaz sentezleyen, fosA(1-10), fosL1-2 ve
fosC2 genleridir (79).
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Tablo 2. 6. Fosfomisin diren¢ mekanizmalari™

Diren¢ Mekanizmasi

Bakteriler

Dogal Direng

MurA aktif bolgesinde sisteinden aspartata degisim

Chlamydia trachomatis
Mycobacterium
tuberculosis

Vibrio fischeri

MurA'nin katilmadig1 peptidoglikan sentezinde geri

doniisiim yollarinin varlig

Pseudomonas putida

Pseudomonas aeruginosa

Chlamydia trachomatis

Kazanilmis Direnc

glpT ve uhpT yapisinda mutasyonlar

UhpA genindeki modifikasyon — uhpT
ekspresyonunun azalmasi

Ptsl & cyaA genlerindeki degisiklikler — cAMP'nin
hiicre ici seviyelerinde azalma

MurA'da yeni amino asit ikameleri (Asp369Ash &
Leu370lle)

MurA'nin asir1 ifadesi ve degisiklikler, enolpiruvil
transferaz ve fosfomisin arasinda diisiik afiniteye yol

acar

Escherichia coli

fosA, fosA2, fosA3, fosA4, fosA5, fosA6 (Plazmid
kaynakl1 direng)

Enterobacteriaceae

fosB (Plazmid kaynakli direnc)

Enterococcus spp..
Staphylococcus spp.

Bacillus subtilis

fosX (Plazmid kaynakli direng)

Listeria monocytogenes

fosC (Plazmid kaynakli direng)
fosC2 (Plazmid kaynakli direnc)

Pseudomonas syringae

Enterobacteriaceae

fomA & fomB (kinazlar)

Streptomyces spp.

(*) kaynak (51) den uyarlanmustr.
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2.3.5. Fosfomisin Pozolojisi
Komplike olmayan sistit i¢in oral fosfomisin trometamol tedavisi i¢in onerilen
doz 3 gramlik tek dozdur (80, 81). Komplike sistit tedavisinde giin asir1 oral fosfomisin

trometamol 3 gram kullanim1 da bazi yazarlar tarafindan 6nerilmektedir (60, 67).

Gebeler, yaslilar ve bobrek / karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda oral

3 g fosfomisin trometamoliin doz ayarlanmasinin gerekli olmadigin1 géstermektedir (62).

Intravendz fosfomisin igin doz rejimleri, hastaliga gore degisir. Bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda (kreatinin klirensi >80 ml/dk) giinliikk intravendz
fosfomisin 12-16 gram, 2-4 boliinmiis dozlar halinde verilir. SSS enfeksiyonu ve diger
ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarda daha yiliksek giinliik dozlar (24g'a kadar)
kullanilabilir (60, 69, 82). Kreatinin klirensi 40, 30, 20 ve 10 ml/dk olan hastalar igin,
giinliik 6nerilen dozun sirasiyla %70, %60, %40 ve %20'sine azaltilmasi 6nerilir. Aralikli
diyalize giren hastalarda (48 saatte bir), her seanstan sonra 2g Onerilir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi igin veri bulunmamaktadir. Cocuklar ve yeni
doganlarla ilgili olarak, intravendz fosfomisin dozu viicut agirligi ve yasa gore

prospektiisiinde yazili olan talimatlara gore ayarlanir (8).

2.3.6. Fosfomisin in vitro Duyarhhk Testleri

Gram pozitif ve Gram negatif patojenlerin fosfomisine kars1 in vitro duyarliliginin
belirlenmesi i¢in kullanilan laboratuvar yontemleri arasinda agar diliisyon, siv1 diliisyon,
disk diflizyon ve E-test testleri bulunmaktadir (60, 83, 84). Fosfomisin hiicre igine girisi,
cogu bakteride glukoz-6-fosfat (G-6-F) tarafindan indiiklendiginden, agar ya da sivi
dilisyona G-6-F ilavesi fosfomisin aktivitesini artirir. Bu nedenle 25 mg/L G-6-F
eklenmelidir (85). Ayrica, 200 ug’lik fosfomisin disklerde ise 50 pg G-6-F bulunmalidir.
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (Ing: The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) (EUCAST) tarafindan altin standart fosfomisin
duyarlilik testi yontemi olarak agar diliisyon testini belirlemistir. Minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) degerleri Enterobacterales’de fosfomisin intravendz formu icin
32 mg/L; E. Coli’de oral fosfomisin igin 8 mg/L’dir. Zon c¢aplar1 sadece E. coli i¢in
belirtilmis olup; intraventz fosfomisin igin 21 mm, oral fosfomisin i¢in 24 mm’dir. Disk
difiizyon testinde inhibisyon zonu igerisindeki izole koloniler degerlendirme sirasinda
gdz ardi edilmelidir. Enterobacterales disindaki bakteriler igin bir MIK deger

belirlenmemistir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezinde ilk karaciger nakli
operasyonu 08.03.2002 yilinda yapilmis olup, 30 Haziran 2021 tarihine kadar toplam
3.005 karaciger nakli gerceklestirilmistir.

01 Ocak 2017-31 Aralik 2019 yillar1 arasinda Karaciger Nakil Enstitiisiinde
yatarak tedavi edilen, toplam 3.608 hasta arasinda karaciger nakli yapilmis 18 yas ve lizeri
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginin onerileri ile kan kiiltiirii
alinanlarin 6rneklerinde en az bir karbapeneme direngli Enterobacteriaceae iiremesi olan
33 hasta, 34 izolat ¢alismaya alindi. Ayni atak sirasinda iireyen ayni tiir ve fenotipik
direng profiline sahip etkenlerden sadece biri ¢alismaya dahil edilirken, farkli donemdeki

ataklarda iireyen farkli etkenler ¢alismaya dahil edildi.
3.1. izolatlarin Hazirlanmasi

Kan kiiltiirlerinde izole edilmis olan bakteriler -80°C’de ¢alisma dénemine kadar
saklandi ve c¢alisma doneminde ¢ikarilarak oda sicakliginda ¢6ziinmesi beklendi.
Sonrasinda kanli agara ekilerek 35°C’lik etiivde 18-24 saat inkiibe edilerek canlandirilma
islem yapildi. Sekil 3.1’de ekim sonrasi iiremis olan bakterilerin plaktaki goriintiisii
gosterilmistir. Ureyen suslardan koloniler dze ile alinarak, uygun miktarda distile su

ilavesiyle 0.5 McFarland bulaniklik seviyesi dansitometri cihaziyla hazirlandi.

Sekil 3.1. Kanli agara ekim sonras1 liremis olan bakterilerin plaktaki goriintlisti
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3.2. Fosfomisin Cozelti Soliisyonu ve Fosfomisin i¢eren Mueller-Hinton
Agarlarin Hazirlanmasi

Fosfomisin antibiyotik tozu (Sigma-Aldrich, ABD) ile asagidaki formiil
kullanilarak 1000 potensle 5120 pg/ml konsantrasyonda stok fosfomisin ¢ozeltisi
hazirlandi. Distile su ile sulandirilarak 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5 mg/L

konsantrasyonlarda ¢ozelti elde edildi.
Agirlik (mg) x Potens (ng/mg) = Hacim (ml) x Konsantrasyon(pg/ml)

Katyonik Mueller Hinton Agar (MHA) sise iginde otoklavda steril edilip,
+45°C’ye sogutulduktan sonra igerisine 25 mg/L oraninda G-6-F eklenerek karistirildi.
Sonrasinda her 95 ml MHAa karsilik 5 ml fosfomisin antibiyotik ¢6zeltisi olacak sekilde
eklendi. Elde edilen ¢6zelti, 4mm kalinlikta olacak sekilde steril edilmis 15 cm ¢ap1 olan
plaklara dokiilerek sogumaya birakildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Fosfomisin ve G-6-F igeren MHA ¢6zeltisinin plakalara dokiilmesi

Bakterilerin fosfomisin duyarliliklar1 altin standart yontem olan agar diliisyon
yontemi ile belirlendi. Bu amagla her bakterinin 0.5 McFarland hazirlanmis siispansiyonu

1/10 ile sulandirildiktan sonra, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5 mg/L
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konsantrasyonlarinda fosfomisin iceren Mueller-Hinton agar besiyerine ekildi. Plaklar,
18-24 saat +35 °C’de etiivde inkiibe edildi ve tireme sonuglar1 degerlendirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Fosfomisin plaklarindaki tiremeler

3.3. Fosfomisin iceren MHA Plaklarmin Degerlendirilmesi
Suslarm MIK degeri hesaplanirken iiremenin olmadig ilk plak konsantrasyonu

sonug deger olarak alindi. EUCAST te belirtilen sinir MiK deger 32 mg/L olup; MiK<32
olarak bulunan suslar duyarli, MIK>32 olan suslar direncli olarak kabul edildi. Sekil

3.4’te plaklardaki tireme sonuglar1 ve kontrol grubu verilmistir.

Sekil 3.4. Plaklardaki tireme sonuglar1 ve kontrol grubu
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3.4. Diger Antibiyotiklerin Duyarhhiklarimin Tespiti

Bakterilerin fosfomisin disindaki antimikrobiyallere duyarliligin belirlenmesi,
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle EUCAST 2021 dogrultusunda MHA kullanilarak
yapildi. Steril 15cm ¢aph plaklara 4mm kalinhiginda besiyeri olacak sekilde MHA
dokiilerek, kullanilincaya kadar buzdolabinda +4°C’de saklandi.

Kiiltiir plaklarinda saf koloni olarak iireyen bakteri kolonileri steril 6ze yardimiyla
bir miktar alinarak 0,5 McFarland bulaniklik saglanacak sekilde steril serum fizyolojik
ile siispansiyon hazirlandi. Steril ekiivyon yardimiyla siispansiyondan alinip MHA
besiyerine ekim yapildi ve plak ortasina gelecek sekilde antibiyotik diskleri yerlestirildi.
Plaklar +37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. Sonra inhibisyon zon caplari

olgiilerek sonuglar EUCAST onerilerine gore yorumlandi.

3.5. Izolatlarimn DNA Ekstraksiyonu ve fosA, fosA3 ve fosC2 Genlerinin

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Tespiti

Stoktan ¢ikarilan izolatlar MHA besi yerine ekildi ve +37°C’de 18-24 saat
inkiibasyona birakildiktan sonra, iireyen kolonilerden bir 6ze dolusu alindi. Sonrasinda
500 mikrolitre steril serum fizyolojik icerisine eklenerek karistirildi. Vortekslendikten
sonra drneklere 1800 mikrolitre AVE buffer eklendi. Orneklerden Deoksiribo niikleik asit
(DNA) izolasyonu QIAsymphony otomatize DNA ekstraksiyon cihazinda (Qiagen,
Almanya) QIAamp DNA midi kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak yapildu.

Molekiiler yontemler kullanilarak fosA3, fosA, fosC2 fosfomisin direng genleri
PZR yontemiyle arastirildi. Calismamizda kullandigimiz primerler Tablo 3.1°de,
hazirlanan PZR karisimin igerigi Tablo 3.2’de verilmistir (87).
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Tablo 3.1. Kullanilan fosA, fosA3 ve fosC2 primerleri

Primerler Primer dizileri

fosA F-5’-ATC TGT GGG TCT GCC TGT CGT-3’
(271bp) R-5’-ATG CCC GCA TAG GGC TTCT-3’
fosA3 F-5-GGC ATT TTATCA GCA GT-3’
(350bp) R-5’-AGA CCA TCC CCT TGT AG-3’

fosC2 F- 5’-CGA GCC AAG ATT ACT GT-3,
(196bp) R-5’-AAC GAT TCC AAA CGACT-3’

Tablo 3.2. fosA, fosA3 ve fosC2 genleri i¢in hazirlanan PZR reaksiyon karisiminin
icerigi

Icerik Miktar (ul)

Su 17
Tag DNA polimeraz 0,5
MgCI2 15
dNTP 0,5
Primer F 0,5
Primer R 0,5
PZR tampon 2,5
Kalip DNA 2

Toplam 25




PZR amplifikasyonunun yapilmasi:

DNA amplifikasyonu GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems) 1si
dongii cihazi ile gerceklestirildi. Amplifikasyon programi Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3. Amplifikasyon programi

fosA fosA3 fosC2
Asamalar — — —
Sicaklik(°®C) Siire Sicakhk(°C) Siire Sicaklik(°C) Siire
1. 1k 94 5dk 94 5dk 9 5dk
denatiirasyon
2. Denatiirasyon 94 30sn 94 30sn 94 30sn
3. Primer 59,5 30sn 57,5 30sn 50,5 30sn
birlesme
4. Primer uzama 72 1dk 72 1dk 72 1dk
5. Son uzama 72 10dk 72 10dk 72 10dk

[k denatiirasyon asamasindan sonra, denatiirasyon, primer birlesme ve primer
uzama basamaklar1 30 dongii olacak sekilde programlandi. Sonrasinda son uzama

islemiyle reaksiyon tamamlandi.

3.6. DNA Agaroz Jel Elektroforezi
Gen bolgelerini gostermek i¢in yapilan PZR sonrasi elde edilen amplikonlarin

incelenmesi i¢in; konsantrasyonu %1,5 olacak sekilde 1X Tris Borik asit EDTA (TBE)
tamponuyla jel hazirlandi. Mikrodalga firinda eritilen agaroz, yaklasik +60°C’ye
geldiginde 20ul etidyum bromid eklenerek karigtirildi. Uygun taraklarin yerlestirildigi
elektroforez jel kabina dokiilerek sogumasi igin beklenildi. Agaroz jel kuyucuklarina 8ul
amplifikasyon iriini, 2ul 6X yiikleme tamponuyla elde edilen karisim yerlestirildi.
Orneklerin dogru degerlendirilebilmesi i¢in biiyiikliigii bilinen bir belirteg de ilk, orta ve

son kuyucuklara eklendi ve 180 dakika boyunca 80V elektrik akimi ile molekiiler
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boyutlarina gore DNA bantlar1 ayristirildi. Olusan bantlarin fotograflarinin ¢ekiminde
Gel logic 2200 imaging system (1708X1280 pixel, Kodak Company, USA) cihazi
kullanilarak degerlendirme yapildi. Kullanilan elektroforez cihaz1 Sekil 3.5°te

gosterilmistir.

Sekil 3.5. Elektroforez cihazi

3.7. Amplifikasyon Uriinlerinin Dizi Analizi ile Dogrulanmasi
Amplikonlarin saflastiriimasi

Polimeraz zincir reaksiyon sonucunda hedef gene ait primerler ile elde edilen
amplikonlar jelden niikleik asit saflastirma kitiyle, 6zgiin olmayan baglanmalardan ve
primer artiklar1 gibi artefaktlardan arindirilmistir. Bu amagla ticari bir saflagtirma kiti
(Qiaquick PCR purification Kit, Qiagen, Almanya) iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda kullanilmstir. Saflastirma sonunda elde edilen tirtinlerin safligi % 1,5’luk
agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edilmis ve yeterli miktarda DNA igeren saflastiriima

tirtinleri dizileme reaksiyonunda kullanilmak {izere -20°C’de saklanmuistir.
Dizi Analizi Tepkimesi

Dizi analizi i¢in Applied Biosystems ™ 310 Genetic Analyzer cihazi

kullanilmistir. Bu cihazla uyumlu BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing kiti
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kullanilarak zincir sonlandirma (cycle sequencing) islemi yapilmistir. Tiim 6rnekler igin
DNA dizi analizi i¢in sekans reaksiyonu ¢ift yonlii olarak her iki primerle uygulanmistir.

Dizi analizi tepkimesi i¢in reaksiyon sartlar1 Tablo 3.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 3.4. Dizi analizi tepkimesi

Komponent Miktar (ul)
5x Cycle Sequencing Buffer (AB) 3
BigDye 2
Primer (10 pmol/ul) 0.32
H20 12.68
DNA 2

Toplam 20

Bu sekilde hazirlanan karisim 1s1 GeneAmp™ PCR System 9700 Thermal Cycler

cihazina ytliklendi ve amplifikasyon i¢in su sema takip edildi:
95°C 5 sn (denatiirasyon)
50°C 20 sn (baglanma) 60 siklus

60°C 4 dk (primer uzamasi)

BigDye Prepisitasyon

Cycle Sequencing reaksiyonundan sonra BigDye prepisitasyon yapmak i¢in

Tablo 3.5’te belirtilen stok soliisyonlart uygun miktarlarda kullanild.
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Tablo 3.5. BigDye Prepisitasyon prtokolii i¢in kullanilan kimyasallar

Sodyum asetat pH 4.6

3000 mM
A NaEDIA 100 mM
Glikojen 20 ma/ml
Su g
B Sekans karigimi
C  Etanol (-20 °C) %99

Tablo 3.5’te verilen tampon ve kimyasallar ile takip edilen prespitasyon

basamaklar1 asida 6zetlenmistir.

1. B, buziizerinde 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine alindu.

2. B’nin tlizerine 12.39 pl A’dan ilave edildi.

w

Daha sonra mikrosantrifiij tiipiine soguk etanol eklenir eklenmez >18 k x g ivmesi
ile 45 dakika santrifiij edildi, ardindan siipernatan uzaklastild.

Iki defa 200 pl %70 etanol (-20 °C) ile yikama yapilds, siipernatan uzaklastirildi.
Pellet kurutuldu.

Pellet 40 pl deiyonize formamid ile ¢oziiliir.

A

Coktiirtilen ve kapiller jel elektroforezine hazir hale getirilen DNA, dizi analizi
icin cihaza yiikklenmeden hemen 6nce 95 °C’de 5 dakika bekletilerek denatiirasyon

saglandi.
Sonuclarin Analizi

Ornekler ABI Prism 310 Genetic Analyzer'a (Applied Biosystems, ABD)
yiiklendi. Gerekli kalite skorlarina sahip electropherogramlar degerlendirmeye alindi.
Elde edilen fosA gen dizileri Ugene yazilim kullanilarak (http://ugene.unipro.ru), tim
diziler hizalanmistir. Bunun yaninda fosA alt tipi tespiti i¢in National Centre for
Biotechnology Information (NCBI) ig¢inde yer alan GenBank ve Temel Yerel Hizalama
Araci (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast) sunuculari kullanildi
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3.8. Etik Kurul Onay1

Calisma Inonii Universitesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 2020/1103 karar sayisi ile onay alimarak retrospektif
olarak yapildi.

3.9. Verilerin Analizi ve Istatistigi
Calismadaki veriler IBM SPSS ver.26.0 paket programina kaydedildi. Nicel
degiskenler i¢in ortalama (+ standart sapma) ve medyan degerler (Min-Maks); nitel

degiskenler i¢in sayi (yiizde) degerler verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Plam ve Hastalarin Demografik Ozellikleri

Caligmaya alinan 33 hastanin 24’1 erkek, 9’u kadin olup medyan yas 55 (Min:30,
Maks:70) idi. Hastalarin demografi ve kinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Yas (yil) Ort =SS 50,58+11,38
Medyan (Min-Maks) 55 (30-70)
Cinsiyet Erkek 24 72,7
Kadin 9 27,3
Karaciger Nakil Canli 31 93,9
Tiirii Kadaverik 2 6,1
Karaciger Nakil Kriptojenik Yetmezlik 9 27,3
Nedeni HBV 6 18,2
HCV 4 12,1
Budd Chiari 3 91
HBV+HCC 3 91
Alkolik Siroz 2 6,1
Primer Sklerozan Kolanjit 2 6,1
HBV+HDV 1 3
HBV+HDV+HCC 1 3
Otoimmiin Hepatit 1 3
Toksik Fulminan Yetmezlik 1 3

HBV: Hepatit B viriis, HCC: Hepatoselliiler kanser, HDV: Hepatit D viriis

Nakil tarihi ile KDE bakteriyemi tanisi arasinda gegen giin, medyan degeri 64,5
(Min:1, Maks:3469) olarak hesaplandi. Karaciger naklinden sonra ilk bir ay igerisinde
KDE bakteriyemisi olan yedi hastadan yalnizca ikisi yasamis olup besi kaybedilmistir.
Karaciger naklinden sonra KDE bakteriyemisi olan ve galismaya alinan hastalarda, tim

nedenlere bagli mortalite oran1 %51,5 (17/33)’di. Bakteriyemi tanisi sonrast ilk 28 giinliik
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mortalite degerlendildiginde %24,2 (8/33) oldugu gozlendi. Hastalarda mortalite oranlar1
Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarda mortalite oranlari

Mortalite Say1 (n) Yiizde (%)
Bakteriyemi Tanis1 Sonras1 28 Giinliik Mortalite 8/33 24,2
Karaciger Naklinden Itibaren Tiim Nedenlere 17/33 51,5
Bagli Mortalite Orani
Bir aylik mortalite 5 15,1
Bir y1llik mortalite 10 30,3
Bes yillik mortalite 14 42,4

Hastalarin kan dolasimi1 enfeksiyonuna neden olan odaklar incelendiginde, en sik
intraabdominal enfeksiyon %85,3 (29/34) oraminda bulundu. Intraabdominal
enfeksiyonlara biliyer sistem enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve peritonit dahil

edilmistir. Enfeksiyon odaklari ve etkenler Tablo 4.3’te bildirilmistir.

Tablo 4.3. Enfeksiyon odaklari ve etken mikroorganizmalar

Say1 (n) Yiizde (%)

Enfeksiyon odag:

IAE 26 76,5

[AE+HIYE 2 59

[AE+ Pnomoni 1 2,9

Pnoémoni 1 2,9

IYE 1 2,9

Odak bulunamayan 3 8,9
Etken Mikroorganzima

Klebsiella pneumoniae 20 58,8

Escherichia coli 14 41,2
Toplam 34 100

IAE: Intraabdominal enfeksiyon, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu
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4.2. Izolatlarda Antibiyotik Duyarhlik Sonuclar

Toplam 34 izolatin; %41,2’si E. coli, %58,8’i K. pneumoniae olup; tiim suslar
ertapenem direngli olarak tespit edilmistir. Meropenem direnci E. coli’de %14,3; K.
pneumoniae’de ise %75’tir. imipenem direnci E. coli ve K. prneumoniae’da sirasiyla
%14,3 ve %45°tir. Tablo 4.4’te diger antibiyotiklerle birlikte in vitro duyarliliklar

verilmistir.

Tablo 4.4. izolatlarin antibiyotiklere in vitro duyarliligi (n=34)

Antibiyotik Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
N % N %

Ampisilin Duyarli 1 8,3 - -
Direngli 11 91,7 20 100

Amoksisilin- Duyarlt 1 7,7 - -
Klavulanat Direngli 12 92,3 18 100
Amikasin Duyarlt 12 92,3 9 52,9
Direngli 1 7,7 7 41,2
Orta duyarlt - - 1 5,9
Gentamisin Duyarli 7 63,6 8 44 .4
Direngli 4 36,4 9 50,0
Orta duyarlt - - 1 5,6
Aztreonam Duyarlt 4 30,8 2 10,5
Direngli 8 61,5 17 89,5

Orta duyarlt 1 7,7 - -

Seftazidim Duyarli 3 21,4 - -
Direngli 10 71,4 18 100

Orta duyarlt 1 71 - -

Seftriakson Duyarli 2 18,2 - -
Direngli 9 81,8 10 100

Sefotaksim Duyarli 4 28,6 - -
Direngli 10 71,4 19 100
Sefoksitin Duyarli 5 41,7 2 12,5
Direngli 7 58,3 14 87,5
Sefepim Duyarli 4 28,6 1 53
Direngli 10 71,4 17 89,4
Orta duyarlt - - 1 5,3

Piperasilin- Duyarli 2 14,3 - -
Tazobaktam Direngli 11 78,6 20 100

Orta duyarlt 1 71 - -
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Tablo 4.4’iin devami

Ertapenem Duyarli - - - -
Direngli 14 100 20 100

Meropenem Duyarlt 12 85,7 4 20
Direngli 2 14,3 15 75

Orta duyarlt - - 1 5

Imipeenem Duyarli 12 85,7 7 35
Direngli 2 14,3 9 45

Orta duyarlt - - 4 20

Fosfomisin Duyarl 9 64,3 - -
Direngli 5 35,7 20 100
Colistin Duyarl 4 100 17 94,4
Direngli - - 1 5,6
Levofloksasin Duyarlt 7 70 2 12,5
Direngli 3 30 14 87,5
Siprofloksasin Duyarli 9 64,3 3 15,8
Direngli 4 28,6 15 78,9

Orta duyarlt 1 7,1 1 53
TMP-SMZ Duyarli 1 7,1 2 10,5
Direngli 13 92,9 17 89,5
Tigesiklin Duyarli 3 100 10 71,4
Direngli - - 4 28,6

TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol

Calisilan toplam izolatlar iizerinden degerlendirildiginde %11,8 oraninda MIK=8;
%14,7 oraninda MIK=32 tespit edildi. %73,5 oraninda ise izolatlar fosfomisine direncli
tespit edilmistir. Escherichia coli izolatlarinda fosfomisin duyarliligi %64,3 saptanirken,
K. pneumoniae izolatlarinda duyarli izolat tespit edilmemistir. Tablo 4.5’te tespit edilen

MIK degerleri verilmistir.
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Tablo 4.5. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinin fosfomisin agar

dilisyonla tespit edilen MIK degerlerine gore dagilimi

MIiK Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Toplam

(mg/L) (n) (n) (n)(%)
8 4 - 4(%11,8)

16 - -

32 5 - 5(%14,7)
64 - 1 1(%2,9)

128 1 2 3(%8,8)

256 1 1 2(%5,9)
512 1 8 9(%26,5)
>512 2 8 10(%29,4)
34(%100)

Fosfomisin genotipik direng varligini tespit etmek i¢in PZR ve elektroforez

islemleri kullamilmustir. Tki K. pneumoniae susunda fosA geni tespit edilmistir. Bu

izolatlarin MIK degerleri ise birisi 512, digeri >512 idi. fosC2 ve fosA3 ait direng geni

tespit edilmedi. fosA pozitif tespit edilen suslarin PZR jel elektroforez goriintiisii Sekil

4.1°de verilmistir.

Genom sekans analizi ile 34 izolatta iki fosA direng geni varlig: tespit edilerek

dogrulandu.
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Sekil 4.1a

Sekil 4.1b

Sekil 4.1. fosA geni yoniinden izolatlarin PZR jel elektroforez goriintiisii
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5. TARTISMA

Bakteriyemi solid organ nakli alicilarinda morbidite ve mortaliteye neden olan
onemli komplikasyonlardan biridir. Gram pozitif etkenlerin yani1 sira siklikla
Enterobacteriaceae iiyeleri de bakteriyemi etkenleri arasinda yer almaktadir. Karaciger
naklinden sonraki ilk bir y1l i¢erisinde bakteriyemi oran1 %10-23 arasindadir. Nakilden
sonraki birinci ayda gram negatiflere baglh bakteriyemi orani gram pozitiflere gére daha
yiikksek olup, ilerleyen aylarda bu oran azalma egilimi gostermektedir (25). Park ve
ark.’nin yaptig1 retrospektif gézlemsel bir kohort ¢alismasinda canli vericili karaciger
nakli hastalarinda nakil operasyondan sonraki bir ay igerisinde bakteriyemi insidansi
%09,7 olarak saptanmigtir. Bakteriyemi tespit edilenler arasinda etkenlere bakildiginda
siklik sirasina gore Enterococcus faecium (%31,6), Acinetobacter baumannii (%10,5),
Klebsiella pneumoniae (%10,5), Pseudomonas aeruginosa (%8,8), VRE (%8,8),
Staphylococcus haemolyticus/epidermidis (%5,3), MRSA (%3,5) ve Escherichia coli
(%3,5) saptanmustir (88). Karaciger nakli alicilarinda yapilan diger bir ¢alismada
hastalarda bakteriyemi oran1 %23,4 tespit edilmis, etkenlere bakildiginda en sik %24,4
ile enterokoklar saptanmis, bunu takiben koagiilaz negatif stafilokoklar (%16,7),
Klebsiella spp. (%14,7), Acinetobacter spp. (%13,9), Escherichia coli (%8,9)
bulunmustur (89). Kalpoe ve ark. tarafindan karaciger nakli hastalarinda bir yil siiresince
bakteriyel enfeksiyonlarin arastirildigi bir ¢alismada, enfekte hasta orani %35 olarak
saptanmustir.  Enfeksiyon ataklar1 igerisinde degerlendirildiginde kan dolasimi
enfeksiyonu %67 olup; en sik izole edilen etkenler Enterococcus spp. (%43) ve Klebsiella
spp. (%37)’dir. Karbapenem direngli K. pneumoniae orani ise %19°dur (90). Benzer
sekilde Hamandi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da karaciger nakli sonrasi enfeksiyoz
nedenlerle hastaneye yatis verilen hastalarda %13,7 kan dolasimi enfeksiyonu tespit
edilmistir (91). Ulkemiz ve diinyada karaciger nakli hastalar1 dahil kritik hastalarda
bakteriyemi etkenleri arasinda KDE’nin artis1 dikkat ¢cekmektedir.

Cok ilaca direngli bakteriler ile kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarda mortalite
oranlart artmaktadir. Bodro ve ark.’nin yaptigi solid organ nakil alicilarindaki
bakteriyemi ataklarini inceleyen prospektif bir ¢alismada %19,6 oraninda rESKAPE
(vankomisin direngli Enterococcus faecium, MRSA, GSBL+ K. pneumoniae,

karbapenem direngli Acinetobacter baumannii, karbapenem direngli Pseudomonas
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aeruginosa ve GSBL + Enterobacter spp) saptanmis olup, 30 giinliik mortalite orani
rESKAPE bakteriyemisi olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (92).

Atlas ve ark.’nin karaciger nakli hastalari lizerine yaptig1 bir calismada, bir y1llik
sagkalim1 %71,4; Massicotte ve ark.’nin yaptig1 caligmada %81,9 olarak rapor edilmistir
(93, 94). Hastanemiz Karaciger Nakil Enstiitiisiinde 2015 yilindan giiniimiize kadar, 18
yas ve Uzeri toplam 1.206 karaciger nakli yapilmis hastalarda sag kalim oranlari
degerlendirildiginde, bir aylik sag kalim %90, bir yillik sag kalim %79,4 olarak
hesaplandi. Bizim c¢aligmaya aldigimiz KDE bakteriyemisi tanisi alan hastalardaki bir
aylik sag kalim oran1 %84,9; bir yillik sag kalim oran1 %69,7 idi. Karbapenem direngli
Enterobacterales bakteriyemisi gibi direngli bakteriler ile meydana gelen kan dolasimi
enfeksiyonlarmin mortalite oranlarini artirdigi net bir sekilde dikkat gekmektedir. Ancak,
bu hastalarin ek problemleri, ¢oziilemeyen cerrahi komplikasyonlari, uzun siire hastane
veya yogun bakimda kalmalar1 ve uzun siire antibiyotik tedavi almalar1 gibi bir¢ok risk
faktoriiniin de etkili olabilecegi diisiintilebilir. Bu yiizden ¢ok merkezli ileri ¢alismalarin

birgok konuya agiklik getirecegi kanaatindeyiz.

Enterobacteriaceae’lar arasinda karbapenem direnci son yillarda artmaya devam
etmekte ve cogu saglik bakimi iligkili enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu direng
antimikrobiyal tedavideki zorluklar1 ve beraberinde yiliksek mortaliteyi getirmektedir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, 2019 yilindaki raporunda antimikrobiyal direncli
patojenlerin ABD’de yilda 2,8 milyondan fazla enfeksiyona ve 35.000'den fazla 6liime
neden oldugu belirtilmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin ciddi tehdit
olarak belirlemis oldugu bu ii¢ Gram negatif bakteri grubu; genis spektrumlu f3-laktamaz
tireten Enterobacterales (GSBL-E), KDE ve direngli Pseudomonas aeruginosa’dir.
Karbapenem diren¢li Enterobacterales, CDC tarafindan en az bir karbapenem
antibiyotige direngli veya bir karbapenemaz enzimi iireten Enterobacterales iiyeleri
olarak tanimlanmigtir. Saglik bakim tesislerinde KDE’nin neden oldugu enfeksiyonlar
onemli bir sorun olup; ABD’de siirveyans agina bagli hastanelerde yilda 13 binden fazla
nozokomiyal enfeksiyona ve binden fazla 6liime neden olmustur (49). Karbapenem
direngli Enterobacterales iiremesi olan vakalarin degerlendirildigi ¢ok merkezli kohort
calismasinda vakalarin %13"linde bakteriyemi goriilmiis olup; izolatlarin %57'sinde K.
pneumoniae ve %12'sinde E. coli oldugu saptanmustir (95). Karaciger nakli olmus KDE
tiremesi olan kan dolagimi enfeksiyonlarinin incelendigi bizim ¢alismamizdaki etken

izolatlar ise %58,8 K. pneumoniae ve %41,2 E. coli idi.
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Jafarpourark ve ark. karaciger nakli hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlari
incelemisler, idrar yolu enfeksiyonlar1 (%22), intraabdominal ve cerrahi alan
enfeksiyonlart (%20,6), pnomoni (%20,6), sepsis (%19,1), primer kan dolagimi
enfeksiyonu (%2,2) ve diger (%3) oranlarinda rapor etmislerdir (96). Karaciger nakli
hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada, karbapenemaz enzimi tireten Enterobacterales
suslarinin  neden oldugu enfeksiyonlar incelenmis, 9%10,2 pnémoni, %69,4
intraabdominal ve biliyer sistem enfeksiyonu ve %20,4 idrar yolu enfeksiyonu tespit
edilmistir (97). Bizim ¢alismamizda kan dolasimi enfeksiyonlarinin  odaklari

irdelendiginde, %85,4 orani ile en sik intraabdominal enkfeksiyonlar bulundu.

Mouloudi ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada karaciger nakli sonrasi
hastalarin kan Kkiiltiirlerinde {ireyen karbapenem direngli K. pneumoniae iireyen
izolatlarda antibiyotik diren¢ oranlari; meropenem %100, imipenem %2100, amikasin
%53, gentamisin %35,3, kolistin %17,7 ve tigesiklin %5,9 olarak saptanmistir (98).
Karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda antimikrobiyal direnglerin arastirildigi
diger bir ¢alismada da ampisilin (%100), seftazidim (%97,8), aztreonam (%93),
siprofloksasin (%89,9), sefepim (%83,6), TMP-SMZ (%82,7), imipenem (%75,7),
meropenem (%64,2), gentamisin (%51,1), fosfomisin (%36,4) ve amikasin (%27,9)
antibiyotiklerine  degisik oranlarda diren¢ saptanmistir (99). Cin’de KDE
enfeksiyonlarinin incelendigi bir caligmada ise, vakalarin c¢ogunu %73,9 ile K.
pneumoniae olustururken, E. coli %16,6 ile ikinci sirada yer almistir. Escherichia coli’de
antibiyotik diren¢ oranlarina bakildiginda siklik sirasina gore, seftriakson (%2100),
seftazidim (%97,8), imipenem (%97,2), sefepim (%97,2), ertapenem (%95,8),
piperasilin-tazobaktam (%95,3), siprofloksasin (%95), meropenem (%90,8), aztreonam
(%87,6), gentamisin (%77,5), TMP-SMZ (%73,6) ve amikasin (%24,1)’e parantez
icindeki oranlarda direng oldugu bildirilmistir. Klebsiella pneumoniae’de direng oranlari
ise ertapenem (%100), imipenem (%99,4), seftriakson (%99), seftazidim (%98,8),
sefepim (%98,4), piperasilin-tazobaktam (%96,9), meropenem (%95,3), siprofloksasin
(%92,2), gentamisin (%84,8), aztreonam (%77,7), TMP-SMZ (%67,4) ve amikasin
(%41,8) seklinde saptanmustir (100). Bizim ¢alismamizda K. pneumoniae izolatlarinda
direng oranlar1 ampisilin (%100), seftazidim (%100), fosfomisin (%100), seftriakson
(%100), piperasilin-tazobaktam (%2100), ertapenem (%2100), aztreonam (%89,5), TMP-
SMZ (%89,5), sefepim (%89,4), siprofloksasin (%78,9), meropenem (%75), gentamisin
(%50), imipenem (%45), amikasin (%41,2), tigesiklin (%28,6) ve kolistin (%5,6)
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seklinde saptandi. Escherichia coli izolatlarinda ise direng oranlar1 ertapenem (%2100),
TMP-SMZ (%92,9), ampisilin (%91,7), seftriakson (%81,8), piperasilin-tazobaktam
(%78,6), sefepim (%71,4), seftazidim (%71,4), aztreonam (%61,5), gentamisin (%36,4),
fosfomisin (%35,7), siprofloksasin (%28,6), meropenem (%14,3), imipenem (%14,3),
amikasin (%7,7), kolistin (%0) ve tigesiklin (%0) seklinde saptandi.

Solid organ nakli hastalar1 dahil kritik hastalarda direngli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik seg¢enegi giderek kisitli hale
gelmistir. Karbapenem direngli Enterobacterales enfeksiyonlarinda Amerikan Nakil
Enfeksiyon Hastaliklari Toplulugu Uygulama Rehberinde yeni tedavi alternatifleri
oncelikle onerilmekte olup, bunlar seftazidim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam ya da
seftazidim/avibaktam + aztreonam kombinasyonudur. Alternatif diger tedavi segenekleri
ise, uzun siireli yiiksek doz meropenem infiizyonuyla birlikte veya diger karbapenemlerle
birlikte kolistin ve/veya tigesiklin antibiyotiklerinin ikili ya da t¢li kombinasyonu
onerilmekte, ayrica alternatif tedavi segenekleri arasinda ikili karbapenem (meropenem
ve ertapenem) yer almaktadir (38). Fosfomisin, direngli bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde son yillarda tekrar giindeme gelmistir. Intravendz fosfomisin, direngli Gram
negatif ve pozitif bakterilere kars1 genis antibakteriyel etkinligi olup, ayrica beta-laktam,
aminoglikozit ve glikopeptit gibi diger antibiyotik gruplariyla birlikte kullanildiginda
sinerjistik etki gosterebilmektedir (72). Karbapenem ve kolistin direngli K.
pneumoniae’nin neden oldugu bakteriyemilerin incelendigi bir calismada; tigesiklin,
gentamisin ve fosfomisin kombinasyonunun, bu antibiyotiklerin monoterapilerine gore
mortalitede azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Ozellikle septik soklu hastalarda
kombinasyon rejiminin ¢ok daha etkili oldugu gosterilmistir (101). TID ve YID
karbapenamaz tireten Gram negatif basillerin (K. pneumoniae ve P. aeruginosa) neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde fosfomisin etkisini degerlendirmek i¢in yapilan ¢ok
merkezli prospektif bir calismada ise, fosfomisin, diger antibiyotiklerle (kolistin,
gentamisin, tigesiklin, meropenem ve piperasilin-tazobaktam) ikili ya da {glii sekilde
kombine edilmis ve 14. giinde klinik yanit %54,2 olarak gozlenmis, 28. giinde tim
nedenlere bagli mortalitenin %37,5 oldugu saptanmistir. Vakalarin %56,3’tinde bakteri
eradikasyonu gosterilmis ve %6,3 oraninda fosfomisin direnci gozlenmistir (102).
Karaciger nakli olmus karbapenem direncli K. pneumoniae 'nin neden oldugu bakteriyemi
ve septik soku olan bir olguda, IV fosfomisin ¢oklu antibiyotik rejimlerine eklerenek

mikrobiyolojik yanit alinmistir (103). Diger bir karaciger nakli olgusunda da, kan
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kiiltirinde karbapenem ve kolistin direngli K. pneumoniae iiredigi ve kombine
antibiyotik rejimlerine yanit alinamadigi, ancak tedaviye IV fosfomisin eklenerek klinik
ve mikrobiyolojik yanit elde edildigi bildirilmistir. Mevcut literatiir bilgilerine gore,
simdilik fosfomisinin immiin sistemi baskilanmis konakgilarda YID Enterobacteriaceae
enfeksiyonlarmi tedavi etmek i¢in kombine ilag rejimlerinin bir parcasi olabilecegi

kanaati yaygindir (104).

Isvigre’de Mueller ve ark. (105) GSBL iireten E. coli izolatlarinda fosfomisin
direncini %1,4; Japonya’da Wachino ve ark. (76) ise %3,6 oraninda bildirmislerdir.
Idrarda izole edilen GSBL iireten E. coli suslar1 iizerinde yapilan diger bir ¢alismada
fosfomisin direnci %12,3 bulunmustur (106). Jiang ve ark.’nmn K. pneumoniae
izolatlarinda agar diliisyon yontemiyle fosfomisin direncini aragtirmiglar, KPC iireten K.
pneumoniae izolatlarinda %60,8 oraninda direng gozlerken, GSBL iireten K. pneumoniae
izolatlarinda fosfomisin direncini %12,5 olarak bildirmislerdir (107). Bir baska ¢aligmada
KPC iireten K. pneumoniae izolatlar1 arasinda fosfomisin direnci %58,8 oraninda
bulunurken, Tseng ve ark.’min yaptiklart ¢alismada %36,4 oraninda direng tespit
edilmistir (99, 108). Elliott ve ark.” nin KPC tireten K. pneumoniae izolatlarinda yaptiklari
bir ¢aligmada, agar diliisyon yontemiyle degerlendirilen fosfomisin diren¢ oranini %96
olarak saptanmuislardir (109). Tiim bu ¢alismalar KDE arasinda Klebsiella suslarindaki
fosfomisin direng oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
da agar diliisyon yontemiyle fosfomisin direnci izolatlar ayr1 olarak degerlendirildiginde;
E. colide %35,7 oraninda, K. pneumoniae’de %100 oraninda, birlikte

degerlendirildiginde %73,5 oraninda fosfomisin direnci saptanmustir.

Onemli alternatif tedavi olarak degerlendirilen fosfomisine direng giderek artis
gostermektedir. Fosfomisin direncinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinda, plazmidlerle
kodlanip tasman fos genlerinin, fosfomisini inaktive edici enzimler sentezlemesiyle
katkis1 su anda diisiik-orta diizeyde goriinmektedir, ancak tasinabilir plazmidlerdeki
varliklari, gelecekte fosfomisin direncinin yayilmasinda en iyi araglardan birisi olarak
karsgimiza gelebilir. Ayrica diger antibiyotik siniflarina direng kazandiran genlerle birlikte
bulunmalari, YID suslarinin ortaya cikisin artirabilir (51). Simdiye kadar ondan fazla fos
geni tespit edilmis olup, cogunlugu son on yilda tanimlanmustir (77). i1k olarak fosA geni
1980 yilinda Serratia marcescens iizerinde tanimlanmistir (75). Yu ve ark.’nin yedi
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatinda yapmis oldugu tiim genom sekans analizi

sonuglarina gore izolatlarin tamaminda fosA diren¢ geni saptanmustir (110). Elliott ve
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ark.’nin yaptig1 bir calismada KPC iireten Gammaproteobacteria izolatlarinda tiim
genom sekans analizi ile %80 izolatta fosA direng geni saptanmus, fosC direng geni ise
tespit edilmemistir (109). Tseng ve ark.’nin karbapenem direngli K. pneumoniae
suslarinda fosfomisin diregli izolatlar iizerindeki fos genlerinin arastirildigi bir ¢aligmada
ise fosA ve fosC2 geni tespit edilmemis, %15 fosA3 geni saptanmustir (99). Xiang ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada KPC iireten K. pneumoniae suslarinda fosfomisin direngli
izolatlarda fosA3 geni (%77,2) ve fosA geni (%1,8) bulunmus fosC2 geni ise
saptanmamugtir (111). Yapilan diger bir ¢alismada GSBL E. coli idrar izolatlarinda
fosfomisin direngli izolatlar arasinda fosA3 geni %89,5 ve fosA geni %1,8 oraninda
saptanmus, fosC2 geni ise saptanmamistir (106). Iran’da GSBL iireten Enterobacteriaceae
suslarinda fosA, fosA3 ve fosC2 direng genleri arastirilmis, ancak higbir izolatta tespit
edilmedigi rapor edilmistir (112). Jiang ve ark.’nin yaptiklar: bir ¢alismada KPC ve
GSBL iireten K. pneumoniae izolatlarinda fosfomisin direnci arastirilarak, genomik
sekanslama yontemiyle fosA3 geni KPC iireten K. pneumoniae izolatlarinda %33,8;
GSBL iireten K. pneumoniae izolatlarinda %8,8 saptanmis olmasina ragmen, higbir
izolatta fosA ve fosC2 genleri tespit edilmemistir (107). Japonya’da yapilan bir galismada
GSBL iireten E. coli izolatlar1 {izerinde fosfomisin direngli suslarda fosA3 ve fosC2
genleri arastirilmis sirasiyla %20 ve %10 olarak saptanmstir (76). Isvigre’de GSBL
tireten E. coli izolatlarinda fosfomisin direngli bulunan izolatlarda sekanslama yontemiyle
fosA3 geni %23,5 oraninda saptanmustir (105). Ispanya’da fosfomisin direngli E. coli
iiriner izolatlarinda fosA3 geni %5,1 oraminda bulunmus ve Ispanyaya’da E. coli
izolatlarindaki ilk fosA3 geninin saptandigi rapor edilmistir (113). Dogu Asya tilkelerinde
ozellikle fosA3 geni daha fazla tespit edilmis olup, bu sonucun o bolgedeki hayvanlarda
bulunan bakterilerin bu direng¢ genini tasimasi ve yaymasindan kaynaklandigi kanaatine

varilmistir (77).

Ulkemizde fosfomisin direng genlerinin arastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma vardar.
Hacieminoglu ve ark.’nin disk difiizyon yontemiyle fosfomisin direngli saptanan
Enterobacteriaceae iriner izolatlarda fosfomisin direng genleri fosA3 ve fosC2
arastirtlmig, %1,1 (n=2) oraninda fosA3 geni saptanmis olup, fosC2 geni ise tespit
edilmemistir (114). Yine Nigiz ve ark.’nin iiriner izolatlarda agar diliisyon yontemiyle
fosfomisin direnci ve fosfomisin direng¢ genlerini arastirdiklari ¢alismada, fosfomisin
direnci %6,6 olarak bildirilmistir. Fosfomisin direnci saptanan 20 izolatta fosA, fosA3 ve

fosC2 arastirilmis, bir K. pneumoniae izolatinda fosA geni, bir K. pneumoniae izolatinda
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da fosA ve fosA3 geni birlikte saptanmis olup, fosC2 geni ise higbir izolatta
saptanmamustir (115). Demirci ve ark. ise, tiriner E. coli izolatlarinda fosfomisin direncini
%2,7 oraninda bildirmisler ve fosA, fosA3 ve fosC2 genlerinden higbirini saptamadiklarini
rapor etmislerdir (116). Bizim ¢alismamizda K. pneumoniae izolatlarinda %10 (n=2) fosA
geni saptandi, ancak E. coli izolatlarinda fosA geni tespit edilmedi. fosA3 ve fosC2 geni
ise hicbir izolatta bulunamadi. fosA geni tespit edilen izolatlar fenotipik olarak da

fosfomisin direngli olup, fosfomisin MIK degeri oldukga yiiksek saptand.

50



6. SONUCLAR VE ONERILER

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
1 Ocak 2017-31 Aralik 2019 yillart arasinda Karaciger Nakil Enstitiisiinde yatan
karaciger nakli olmus hastalardan gonderilen kan kiiltiirii 6rneklerinden en az bir
karbapeneme direngli Enterobacteriaceae iiremesi olan 33 hasta, 34 izolat
calismaya alindi.

Calismaya alinan bakteriyemi olan karaciger nakli hastalarinda bir yillik yagam
siiresi %69,7 iken, hastanemiz Karaciger Nakli Enstitiisii 2015-2021 yillar
arasindaki nakil yapilan hastalarda bir yillik yasam stiresi %79,4 olarak
hesaplandi. Enstitlimiiz hastalarindaki genel mortalite oranlarina bakildiginda
KDE’ye bagli kan dolagimi enfeksiyonlarinin yasam siiresini azalttig1 goriildii.
Enterobacteriaceae izolatlar1 iginde %58,8 K. pneumoniae ve %41,2 E. coli
saptandi.

Izolatlarmn fosfomisin i¢in antibiyotik duyarliligt EUCAST e gére altin standart
yontem olarak belirtilen agar diliisyon yontemi kullanilarak saptandi. Izolatlarda
fosfomisin direnci %73,5 tespit edildi.

Calismaya alinan tiim izolatlarda PZR yontemiyle fosfomisin direng genlerinden
olan fosA, fosA3 ve fosC2 arastirildi. %5,8 (n=2) izolatta fosA geni saptanirken
fosA3 ve fosC2 genleri higbir izolatta tespit edilmedi. Saptanan izolatlarin ikiside
K. pneumoniae idi.

Bu c¢alisma hastanemizin Karaciger Nakil Enstitiisinde KDE izolatlarda
fosfomisin direng profilinin degerlendirildigi kesitsel bir ¢aligmadir.

Ukemizde karaciger nakli gibi ozellikli hasta grubunda ve kan Kkiiltiirii
izolatlarinda fosfomisin direng genlerinin arastirildigi ilk ¢alismadir.
Karbapenem direngli Enterobacterales ile enfekte olan hastalarda fosfomisin
duyarliginin aragstirilarak tedavide kombinasyon rejimlerinde kullanilabilecegine
Oneren, yol gosterici olan bir ¢alismadir.

Karbapenem direngli Enterobacterales ile enfekte hastalarda kombinasyon
tedavilerinde fosfomisini iceren tedavi rejimlerinin verilip tedavi yaniti ve

mortalite oranlarinin arastirilacagi prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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