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Giris
» Enfeksiyonlar, hematopoetik kok hticre nakil (HKHN)

alicilarinda morbidite ve mortalitenin ana
nedenlerinden biridir;

Uzamis notropeni

Hazirlik rejimlerine bagl gastrointestinal mukozal hasar
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*Tomblyn M et al. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009 Oct;15(10):1143-
238.
*Satlin MJ, Walsh TJ. Multidrug-resistant Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, and vancomycin-resistant Enterococcus: Three major threats to hematopoietic stem cell transplant recipients.
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Giris
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Tomblyn M et al. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood Marrow Transplant. 2009 Oct;15(10):1143-238.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vital signs: carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013 Mar 8;62(9):165-70.



Giris

» Antimikrobiyal direncin artisi global diizeyde bir sorun haline
gelmistir.

» HKHN alicilarinda etken mikroorganizmalar degismekte.

» Antimikrobiyal direncin yuksek oldugu merkezlerde standart
FEN protokolleri yetersiz kalabilmektedir.

» Hastanemiz siirveyans verilerine gére nakil tinitesinde kan dolasimi
enfeksiyonlarindan sorumlu en sik karsilasilan mikroorganizma E.coli iken
son yillarda MDR K. Pneumoniae izolatlarinda belirgin artis
gozlenmektedir.

Macesic, N. Et al (2014). Changing microbial epidemiology in hematopoietic stem cell transplant recipients: increasing resistance over a 9-year period. Transplant Infectious Disease, 16(6), 887-896.
* EKK Surveyans Raporuna dayanmaktadir.
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Amac

» Imminsupresif hastalarda mikrobiyal kolonizasyon ile gelisen
enfeksiyonlar arasindaki iliski ve 6nemi net degildir.

» Calismamizda HKHN alicilarinda MDRO ile kolonizasyonun,
nakil sirecinde ayni mikroorganizma ile enfeksiyon gelisimine
etkisinin degerlendirilmesini amacladik.



Gerec-Yontem

» Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Kemik iligi Nakil
Unitesinde artan MDR gram negatif enfeksiyonlar nedeniyle
Hematoloji/KHN Klinigi ve EKK ortak toplantilarinda nakil alicilarinda nakil
Unitesine yatisin ilk giini ve devaminda haftalik olarak rutin MDRO
kolonizasyon tarama kultirleri yapilmasina karar verildi;

Aksiller, inguinal ve perianal bolgelerden strtntu kalturleri alindi
Ayrica VRE kolonizasyon taramasi icin diski ktlttra yapildi

» 01.05.2023 - 30.11.2023 tarihleri arasindaki sonuclar retrospektif olarak

degerlendirildi.

» MDRO (3 veya daha fazla antibiyotik sinifina direncli)
Karbapenem direncli Enterobactericeae
Karbapenem direncli A. baumannii
Karbapenem direncli P. Aeruginosa
Vankomisin direncli enterokok



Gerec ve YOntem

» Mikrobiyolojik analiz (tarama kiltiirii igin)

Tarama amaciyla gonderilen surinti ornekleri karbapenem direncli bakterilerin
tespit edilmesi amaciyla KPC CHROM agar ( CHROM agar/ France) besiyerine
ekildi.

Vankomisin direncli enterokok aranmasi amaciyla gonderilen rektal sutrinti

ornekleri Enterococcosel agara (oxoid/England) ekildi.

Plaklar 35+2°C’ de normal atmosfer kosullarinda 24-48 saat inklibe edildikten

sonra incelend.i.

Ureyen mikroorganizmalarin tanimlama ve duyarlilik testleri (MIK) tam

otomatize VITEK2 cihazi ile yapildi.



Gerec ve YOntem

» Mikrobiyolojik analiz (enfeksiyon stiphesi ile alinan kiltirler icin)

HKHN alicilarinda herhangi bir enfeksiyon diistintlmesi durumunda
gonderilen 6rnekler laboratuvar standart prosediriine gore uygun
besiyerlerine ekildi. Ureme olmasi durumunda bakterilerin tanimlama ve
duyarhlik testleri (MiK) tam otomatize VITEK2 cihazi ile yapildh.

» Hastalar nakil stiresince enfeksiyon gelisimi acisindan takip edildi.

» MDRO tespit edilen hastalarin hastaneye yatis stiresince ayni
mikroorganizmalardan kaynaklanan enfeksiyon insidansi acisindan
degerlendirildi.



Bulgular

» Calisma sliresince kemik iligi nakli Gnitesinde 66 hasta takip edildi.
» Hastalarin median yasi 44,5 (min 19-max 68).

» 39'u (%59) erkek.

» Ortalama hastanede kalis stiresi medyan 25,5 (min 8- max 50) gln.
» Hastalarin 43'l (%65,1) allojenik HKH alicisi.

» Hastalarin 20'sinde (%30,3) AML, 16'sinda (%24,2) ALL, 10'unda (%15,2)

MM ve 20'sinde (%30,3) diger hematolojik malignite tanisi mevcuttu.

» Bunlardan 8'inde (%12,1) son bir yilda MDR patojen liremesi mevcuttu.



Bulgular

Yatistaki tarama sonucu | Tim tarama sonucu
(n=66) (n=66)

CRE 14 21.2 32 48.5
VRE 8 12.1 18 27.3

*Kisaltmalar: CRE: Karbapenem direncli Enterobacteriaceae, VRE: Vankomisin direncli
enterokok.



Bulgular

» HKHN sonrasi takip sirasinda 52 (%78,9) hastada febril

notropeni gelisti.

» Bu hastalarin 25'inde (%48) patojen etken izole edildi.



Bulgular

Yatis ani tarama kiiltiir sonuglarina gore Haftalik tarama sonuglari toplamina gore
nizma

enfeksiyon/ enfeksiyon/non p enfeksiyon/ko enfeksiyon/non- p
kolonizasyon  -kolonizasyon lonizasyon kolonizasyon
n % n % n % n %
CRE 3/14 214 4/52 7.7 0.159 7/32 219 0/34 0 0.004
VRE 0/8 0 0/58 0 - 0/18 0 0/48 0 -

*Kisaltmalar: CRE: Karbapenem direncli Enterobacteriaceae, VRE: Vankomisin direncli enterokok.



Bulgular

» Basvuru sirasinda alinan tarama kultarlerinin;
Pozitif prediktif degeri 33.3
Negatif prediktif degeri 81,25

» Haftalik tarama sonuclarinin;
Toplam pozitif prediktif degeri 31
Negatif prediktif degeri 91,7 idi



Tartisma

[ TOTAL= 190 PATIENTS ]

—_— n=23
No baseline stool culture growth

END-POINTS GROUP-1 GROUP-2 P VALUE
[EMPIRICAL] [SURVEILLANCE CULTURE BASED]
n=48 n=119

RESPONSE TO FIRST LINE ANTIBIOTICS 23 [48 %) 78 [66 %) 0.05
TIME TO DEFERVESCENCE [<24 HOURS] 18 [38 %] 67 [56 %] 0.0425
CHANGE TO SECOND LINE ANTIBIOTICS 26 [54 %] 41 [35 %] 0.0294
MORTALITY DUE TO INFECTION +/- 5 [10.41 %) 20 [16.8 %] 0.3468
GVHD

» 190 allojenik HKN alicisi

1. grup sefaperazon sulbaktam + amikasin
2. grup rektal tarama kulttr antimikrobiyal duyarhligi baz alinarak tedavi

» Sidrveyans kultdr bazli rejimde ilk tedaviyle erken ates cevabi daha fazla

Paul, D., et al. (2016). Impact of surveillance stool culture guided selection of antibiotics in allogeneic
hematopoietic stem cell transplant patients. Blood, 128(22), 3389.



Tartisma

Clinical Trial > Clin Infect Dis. 2017 Nov 13;65(11):1884-1896. doi: 10.1093/cid/cix690.

Incidence, Risk Factors and Outcome of Pre-
engraftment Gram-Negative Bacteremia After
Allogeneic and Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: An Italian Prospective Multicenter
Survey
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Table 5. Correlation Between Rectal Colonization by Resistant Gram-Negative Bacteria and Pre-Engraftment Gram Negative Bacteremia Caused by a

Pathogen With the Same Susceptibility Phenotype

Alle-HSCT Autc-HSCT
Gre—engraf‘tment GNEﬁ Pre-engraftrment GNEB
Colonized/Evaluable Colonized/Mot Colonized, Colonized/Evaluable Colonized/Mot colonized,
Microorganism Patients, Mo. (%) % (P Value} Patients, MNo. (%) % (P Value)
Ceph-R/carba-S Escherichia Coli 69/9089 (76) 8.71.3 {.001) 89/1307 (6.8 9.0/4.3 (.06)
Ceph-Rfcarba-S Klebsiella 14/909 (1.5) 71/0.4 (.07) 21/1307 (1.8) 19.0/0.3 (<.001)
pneumoniag

Carba-R K. pneumoniae 36/1068 (3.4) 278/0.4 {<.001) 21/1432 (1.5) 19.0/0.007 {<.001)
MDR Fseudomonas aeruginosa 7/897 (0.8) 28.6/0.6 (.001) 211307 (0.15) 50/0.007 {.003)

Abbreviations: Allo-HSCT and auto-HSCT, allogeneic and autclogous hematopoietic stem cell transplantation; carba-H, resistant to carbapenems; carba-5, sensitive to carbapenems; ceph-R,

resistant to the third-generation cephalosporin ceftazidime; GMB, gram-negative bacteremia; MOR, multidrug-resistant.

» Nakil sonrasi kan dolasimi enfeksiyonu gelisme olasilig

CR Klebsiella icin kolonize hastada %27.8 iken kolonize olmayan

hastada %0.4



Tartisma

» 200 nakil hastasi
52 (%21.5) MDRO enfeksiyonu

12 (%23)’tinde 6nceden sirveyans kiltur pozitifligi mevcutmus.

» CRE kolonizasyonu, enfeksiyon gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktoru olarak gosterilmistir.

Variables associated with infection in a multiple logistic regression, BTM unit, Hospital of Clinics, Sao Paulo.

Colonization by: Infection

OR CI (95%) P

CRE 454 146 1413  0.009
CRPa 191 068 535 0220
VRE 177 060 523 0304
Any MDRO 071 0.18  2.89 0.636

OR = Odds Ratio; CI = Confidence Interval; MDRO = Multi-Drug Resistant Organism (CRE. CRPa or VRE); CRE = Carbapenem-Resistant

Enterobacteriaceae; CRPa = Carbapenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa; VRE = Vancomycin-Resistant Enterococci.

*Mendes ET et al. Effectiveness of surveillance cultures for high priority multidrug-resistant bacteria in hematopoietic stem cell transplant units. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2021 Nov 8;63:e77.



Sonuc

» MDRO kolonizasyonu tespit etmek icin yapilan stirveyans

kaltarleri,

HKHN Unitelerinde mikroorganizmalarin yayilmasini
onlemek ve kontrol altina almakta bir ara¢ olarak

kullanilabilir

Nakil stirecinde gelisebilecek enfeksiyonlarda erken

antibiyotik tedavi ve ydnetiminde katkida bulunabilir



Sonuc

» VRE taramasli calismamizda enfeksiyon ile iliskili

saptanmamistir ve maliyet etkin gorilmemektedir

Son calismalarda da VRE taramasi dnerilmemektedir

» Merkezimizde oldugu gibi Karbapenem direncli
Enterobacteriaceae enfeksiyonu yuksek olan tnitelerde yatista
ve devaminda yapilan haftalik tarama kulturleri, karbapenem
direncli patojenler ile enfeksiyon ydnetiminde katki

saglayacaktir.



Sonuc

» Haftalik stirveyans taramalari sonucunda negatif prediktif
degerin artmasi, kiltlir negatif hastalarin antibiyotik tedavisine
yon verebilir.



» Tesekklr ederim
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