VL Uy,

> < H P . . - ope . LRI T - ope . H . o e s,

,',_7" «@ Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 3|

N \ef" Istanbul University Institute of Health Sciences Journal of Advanced Research in Health Sciences %,3‘ &
¥ 1453% ! o &

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2020, Cilt 3, Sayi 2

DOI: 10.26650/JARHS2020-732729

Arastirma Makalesi / Research Article

Bir Universite Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Bakterilerin Kiimiilatif

Antibiyogram Sonuclar:

Cumulative Antibiogram Results of Bacteria Isolated from Blood Cultures in a University

Hospital

Liitfiye Oksiiz! ©, Zerrin Aktas"'

! fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
Istanbul, Tiirkiye

ORCID: L.0O. 0000-0002-6722-141X;
Z.A. 0000-0002-5998-0440

Sorumlu yazar/Corresponding author:

Litfiye Oksiiz,

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye
E-posta: oksuzl@istanbul.edu.tr

Bagvuru/Submitted: 05.05.2020
Kabul/Accepted: 16.06.2020

Atif/Citation: Oksuz L, Aktas Z. Cumulative
Antibiogram Results of Bacteria Isolated from Blood
Cultures in a University Hospital. Saglik Bilimlerinde
Tleri Aragtirmalar Dergisi 2020; 3(2): 35-44.
https://doi.org/10.26650/JARHS2020-732729

(077

Amag: Bu ¢alismada, kan kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin kiimiilatif antimikrobiyal
verileri arastirilmis ve klinisyenlerin ampirik tedavi segimine katkida bulunulmas: amaglanmustur.
Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2018-May1s2019 arasinda galisilan kan kiiltiirleri dahil
edilmistir. Sadece izolat sayis1 >30 olan bakteriler degerlendirilmistir. Her hasta iin ilk izolat
caligmaya dahil edilmistir. Ampirik tedavi i¢in kiimiilatif antibiyotik duyarlilik sinir1 >%90 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular: Metisiline direngli Staphylococcus aureus izolatlarinda ampirik tedavi i¢in en uygun
antibiyotiklerin vankomisin, teikoplanin ve linezolid oldugu; metisiline duyarli S. aureus
izolatlarinda bu antibiyotiklere ek olarak kotrimoksazol ve tetrasiklin segeneklerinin oldugu
bulunmugstur. Enterococcus faecalis izolatlarinda vankomisin, teikoplanin ve linezolide ek olarak
ampisilin ve yiiksek diizey gentamisinin ampirik tedaviye uygun oldugu bulunurken, Enterococcus
faecium izolatlarinda tek ampirik tedavi seceneginin linezolid oldugu belirlenmistir. Genislemis
spektrumlu beta laktamaz olusturmayan grupta karbapenemlere ek olarak 3. ve 4. kugsak
sefalosporinler, aminoglikozidler ve piperasilin+tazobaktam ampirik tedavi i¢in uygun olmasina
ragmen, GSBL olusturan Escherichia coli izolatlarmda sadece karbapenem grubu antibiyotikler
ampirik tedavi i¢in uygun bulunmustur. GSBL pozitif Klebsiella pneumoniae igin ampirik
tedavi segenegi olmadig1 ve bu grupta karbapenem direncinin % 50’ye ulastigi bulunmustur.
GSBL negatif izolatlarda 3. ve 4. kusak sefalosporinler, karbapenemler, aminoglikozidler ve
siprofloksasinin ampirik tedavi i¢in uygun oldugu bulunmustur.

Sonug: Caliymamizda elde edilen yiiksek direng oranlar1 nedeniyle, diizenli siirveyans takibinin
yapilmasi gerekmektedir. Karbapenemleri de kapsayan gogul direngli mikroorganizmalar i¢in
antibiyotik kombinasyonlarinin etkinligini test eden ¢alismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: Kan kiiltiirii, kiimiilatif antibiyogram, antimikrobiyal direng

ABSTRACT

Objective: This study investigated the cumulative antimicrobial data of bacteria isolated from
blood cultures and aimed to contributing to clinicians' empirical treatment selection.

Material and Methods: The study included blood cultures studied between January 2018 and
May 2019. Only bacteria species that have 30 or more isolates were evaluated. Only the first
isolate for each patient was included in the study. The cumulative antibiotic susceptibility limit
for empirical treatment was >90%.

Results: The most appropriate antibiotics for empirical treatment in methicillin-resistant
Staphylococcus aureus isolates were vancomycin, teicoplanin and linezolid. Co-trimoxazole
and tetracycline options in addition to vancomycin, teicoplanin and linezolid were suitable for
therapy in methicillin-sensitive S. aureus isolates. Ampicillin and high level-gentamicin alongside
vancomycin, teicoplanin and linezolid were found to be appropriate for empirical treatment in
Enterococcus faecalis isolates, while linezolid was the only option in Enterococcus faecium isolates.
Although cephalosporins, aminoglycosides and piperacillin tazobactam as well as carbapenems
were suitable for empiric therapy in the ESBL-negative group, only carbapenems were found
suitable for empirical treatment in Escherichia coli isolates producing extended-spectrum beta-
lactamase. There was no empirical treatment option for ESBL positive Klebsiella pneumoniae.
Carbapenem resistance of these bacteria was found to reach 50%. Third and 4th generation
cephalosporins, carbapenems, aminoglycosides and ciprofloxacin were appropriate for empirical
treatment in ESBL negative K. pneumoniae isolates.

Conclusion: Due to the high resistance rates in our study, regular surveillance monitoring should
be performed. Studies are needed to test the efficacy of antibiotic combinations for multi-resistant
organisms, including carbapenem-resistant bacteria.

Keywords: Blood culture, cumulative antibiogram, antimicrobial resistance
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GIRIS

Antibiyotik direnci oranlar1 bolgelere ve zamana
gore degiskenlik gosterdiginden klinik olarak 6nem-
li mikroorganizmalara kargi ampirik tedavi secenek-
lerinin belirlenebilmesi, morbidite ve mortalitenin
azaltilabilmesi i¢in antibiyotik direncinin rutin olarak
takip edilmesi gerekir. Antibiyotik direnci takibinde,
ampirik antimikrobiyal tedavinin se¢iminde klinis-
yenlere fayda saglamak amaciyla siklikla kiimiilatif
(toplu) antibiyogramlar kullanilmaktadir (1). Giive-
nilir kiimiilatif antibiyogram sonuglarinin, hastaya ait
kiiltiir sonuglarinin heniiz mevcut olmadig1 durum-
larda, hem etkisiz antibiyotik secimini, hem de genis
spektrumlu antibiyotiklerin asir1 regete edilmesini
onlemeye yardimci olabilecegi bildirilmistir (2). Kii-
miilatif antibiyogram verileriyle birlikte kisith antibi-
yogramin da uygulanmasiyla uygun ampirik tedavi
rejimi secilebilmekte ve antibiyotik direnciyle miica-
dele i¢in uygun politikalar olusturulabilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde kan dolagimi
enfeksiyonlarindan izole edilen bakterilerin kiimiilatif
antimikrobiyal duyarlilik verilerini irdeleyerek klinis-
yenlerin baslangi¢ ampirik tedavi se¢imine ve antibi-
yotik yonetimi politikalarina katkida bulunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ocak 2018-Mayis 2019 tarihleri
arasindaki 16 aylik siiregte, kan kiiltiirlerinden izole
edilen belli bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar1
degerlendirilmistir. Hastanemizin gesitli kliniklerin-
den Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
kan kiltiirti 6rnekleri, BACTEC FX (Beckton Dic-
kinson-ABD) otomatik kan kiilttrii sisteminde bes
giin siireyle inkiibe edilmistir. Pozitif sinyal veren
siselerden izole edilen mikroorganizmalarin tanim-
lanmasi, konvansiyonel yontemler ve gerektiginde
otomatik identifikasyon sistemiyle (Phoenix 100,
Beckton Dickinson-ABD), antibiyotik duyarlilik test-
leri disk diflizyon ve bazi antibiyotikler i¢in gradiyent
test yontemiyle yapilmis ve Clinical and Laboratory
Standards Institute 2017 (3) 6nerilerine uygun olarak
degerlendirilmistir. Kiimiilatif antibiyogram verileri
CLSI M39-A4 o6nerileri kullanilarak degerlendiril-
mistir (1,4). Hastalara ait demografik veriler hastane

otomasyon sisteminden alinmstir. Kiimiilatif anti-
biyogram kurallarina uygun olarak izolat say1s1 >30
olan bakteri tiirleri degerlendirmeye alinmustir (1).
Her hasta i¢in ilk izolata ait duyarlilik sonuglar1 dahil
edilmistir. Calismada sadece rutin olarak test edilen
antibiyotiklerin duyarlilik sonuglar1 degerlendirme-
ye alinmigtir. Ampirik tedavi icin kiimiilatif antibi-
yotik duyarlilik sinir1 > % 90 olarak kabul edilmistir.
Cogul direng, sefalosporinlere, aminoglikozidlere ve
florokinolonlara direng olarak ele alinmistir (4). Ca-
lisma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gergekles-
tirilmistir.

BULGULAR

Kan kiiltiirlerinden mikroorganizma izole edilen
hastalarin 334’tntn (%36,9) cesitli kliniklerde
(%19,7’si yogun bakim iinitesinde) yattig1, kalan has-
talarin poliklinik hastas1 oldugu ve tiim hastalarin
338inin (% 37,5) <18 yas oldugu belirlenmistir.

On alt1 aylik siirecte kan kiiltiirlerinden toplam
929 adet mikroorganizma izole edilmistir (Tablo 1).
Gram pozitif bakteriler arasinda, en yaygin patojenin
Staphylococcus aureus (n=94), ikinci en sik izole edi-
len patojenin Enterococcus spp (n=30) oldugu goz-
lenmistir. S. aureus izolatlarinin % 38,3 iniin meti-
siline direncli S. aureus (MRSA) oldugu ve bu
grupta ampirik tedavi i¢in en uygun antibiyotiklerin
vankomisin, teikoplanin ve linezolid oldugu; metisi-
line duyarli S. aureus (MSSA) izolatlarinda bu anti-
biyotiklere ilave olarak kotrimoksazol ve tetrasiklin
seceneklerinin oldugu bulunmustur. Tim Enterococ-
cus spp izolatlarinda vankomisin, teikoplanin ve li-
nezolidin en uygun ampirik tedavi segenekleri oldu-
gu bulunmustur. Tiir diizeyinde incelendiginde,
E.faecalis izolatlarinda ampisilin, vankomisin, tei-
koplanin, linezolid ve yiiksek diizey gentamisinin
ampirik tedaviye uygun oldugu bulunurken, E.faeci-
um izolatlarinda tek ampirik tedavi seceneginin li-
nezolid oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edi-
len patojenin Escherichia coli (n=112) ve ikinci pato-
jenin Klebsiella pneumoniae (n=67) oldugu saptan-
mustir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
olusturan E. coli izolatlarinda sadece karbapenem
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Tablo 1. Kan kiiltiirlerinden izole edilen antibiyotikler ve oranlar1

Gram pozitif bakteriler Say1 (n) | Oran (%) Gram negatif bakteriler Say1 (n) Oran (%)

Enterococcus spp 30 4,5 Escherichia coli 112 432
Enterococcus faecalis 9 Klebsiella pneumoniae 66 25,5
Enterococcus faecium 21 Klebsiella oxytoca 3 1,1

Staphylococcus aureus 93 14 Enterobacter spp 15 5,8

Metisiline direngli S. aureus 35 37,6 Serratia marcescens 9 3,5
Metisiline duyarli S. aureus 58 62,4 Salmonella spp 2 0,8

Koagiilaz negatif stafilokok 443 66,7 Aeromonas spp 1 0,4
Metisiline direngli KNS 220 Gram negatif omak 2 0,8
Metisiline duyarli KNS 106 Proteus mirabilis 1 0,4

Streptococcus pneumoniae 17 2,6 Pseudomonas spp 21 81

Viridans streptokok 12 1,8 Acinetobacter spp 11 42

S. pyogenes 1 0,15 Stenotrophomonas maltophilia 1 0,4

S. agalactiae 1 0,15 Nonferm Gram neg ¢om 5 1,9

Corynebacterium spp 24 3,6 Haemophilus influenzae 1 0,4

Leuconostoc spp 1 0,15 Brucella spp 3 1,1

Alfa hemolitik streptokok 29 4,4 Neisseria spp 1 0,4

Bacillus spp 5 0,7 Sphingomonas paucimobilis 1 0,4

Beta hemolitik streptokok 5 0,7 Brevundimonas vesicularis 1 0,4

Listeria monocytogenes 1 0,15 Burkholderia spp 1 0,4

Streptococcus gordonii 1 0,15 Chryseobacterium indologenes 1 0,4

Dermacoccus spp 1 0,15

Toplam 664 99,9 Toplam 259 100

Anaerop bakteriler

Bacteroides fragilis grubu 1

Prevotella spp 1

Anaerop Gram pozitif kok 1

Mantarlar

Candida spp 2

Rhizopus radiobacter 1

Genel Toplam 929

Tablo 2. Gram pozitif koklarda antibiyotik duyarlilik yiizdeleri

Duyarhilik % I;‘;: PG |AMP | VA | TEC | E | CC | SXT TE | LZD | GN120

Enterococcus spp 30 63,3 90 90 100 83,3

E. faecium (%22 VRE) 9* 1,1 | 77,7 | 77,7 100 66,6

E. faecalis (%4,7 VRE) 21* 90,4 | 95,2 | 95,2 100 90,4

Staphylococcus o 159 | - | 100 | 100 |60 | 702 | IO 851 100 | -

gﬁﬁgﬁ;e direngli 36 0 - | 100 | 100 | 333 | 41,7 |852(n=27)| 750 | 100 .

pletisiline duyarl 5258 - | 100 100 | 775 895 %0 o14 | 100 | -

*30dan az sayida izolat i¢in hesaplama yapilmigtir.

grubu antibiyotikler ampirik tedavi i¢in uygun bulu-
nurken, GSBL olusturmayan Gram negatif comaklar-
da karbapenemlere ek olarak 3. ve 4. kusak sefalospo-

rinler, aminoglikozidler ve piperasilin+tazobaktamin

ampirik tedavi i¢cin uygun antibiyotikler oldugu go-
rilmiistiir. GSBL pozitif K. pneumoniae i¢in ampirik
tedavi secenegi olmadigi ve bu izolatlarda karbapenem

direncinin %50’ye ulastig1; GSBL negatif izolatlarda
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3. ve 4. kusak sefalosporinler, karbapenemler, ami-
noglikozidler ve siprofloksasinin ampirik tedavi i¢in
uygun oldugu bulunmustur (Tablo 3).

TARTISMA

Sepsis, enfeksiyonlarin neden oldugu, fizyolojik,
patolojik ve biyokimyasal anormalliklerin s6z konu-
su oldugu bir sendrom olup diinya ¢apinda 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. Son yapilan tanimlamaya
gore sepsis, enfeksiyona diizensiz konak cevabindan
kaynaklanan hayat1 tehdit eden organ islev bozuklu-
gu olarak; septik sok ise mortaliteyi dnemli 6l¢tide
arttiran dolagimsal ve hiicresel/metabolik anomali-
lerin oldugu sepsisin bir alt grubu olarak tanimlan-
maktadir (5). Ciddi klinik durumlarda hastaya en
kisa siirede uygun antimikrobiyal tedavinin baslan-
masinn yagamsal 6nem tasidigy; septik sok hastala-
rinin %20’sinde uygun olmayan baslangi¢ tedavisi
uygulandig1 ve bu hastalarin sag kaliminda bes kat
azalma go6zlendigi; uygun antimikrobiyal se¢iminin,
etkili antimikrobiyalin hizla baslanmasini etkileyen
onemli faktérlerden biri oldugu vurgulanmaistir (6).
Bu nedenle, sepsis/septik sok hastalarinda kiimilatif
antibiyogram verilerine uygun ampirik tedavi bas-
lanmasi hayat kurtarici olacaktir.

Bu ¢aligmada, laboratuvarimiza gonderilen kan
kiltiirlerinden izole edilen Gram pozitif bakterilerden
S. aureus ve Enterococcus spp, Gram negatif bakteri-
lerden E. colive K. pneumoniae igin kiimiilatif antibi-
yogram raporu hazirlanmistir. Diger Enterobacteria-
les ailesi tiyeleri ile nonfermentatif bakterilerden
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
suslarinin izolat sayist <30 oldugu icin degerlendir-
meye alinmamistir (Tablo 1). Coklu ilag direnci, “li¢
veya daha fazla antibiyotik grubunun her birinde en
az bir ajana direngli olan mikroorganizmalar” olarak
tanimlanmig olup (7), bu ¢alismada 3. kusak sefa-
losporinlere, aminoglikozidlere ve florokinolonlara
direngli bakteriler cogul direngli olarak belirlenmistir.

Staphylococcus aureus: Staphylococcus aureus
(n=94) izolatlarinin % 38,3’tintin metisiline direncli
S. aureus (MRSA) oldugu, bu grupta ampirik tedavi
i¢in en uygun antibiyotiklerin vankomisin, teikopla-
nin ve linezolid oldugu; metisiline duyarli S. aureus
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Tablo 3. Gram negatif gomaklarda antibiyotik duyarlilik ytizdeleri
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(MSSA) izolatlarinda ise bu antibiyotiklere ilave ola-
rak kotrimoksazol ve tetrasiklinin ampirik tedaviye
uygun oldugu bulunmustur. Vankomisine direngli
(VRSA) veya orta direngli (VISA) S. aureus izolatina
rastlanmamustir (Tablo 2). Ulkemizde yapilan benzer
caligmalara bakildiginda, Safak ve ark, 2010-2015
yillar1 arasinda 11559 kan kiiltiiriinden izole edilen S.
aureus izolatlarindaki MRSA oranini bizim verimiz-
den ¢ok daha yiiksek (%63,6) olarak bildirmislerdir
(8). Avrupa antimikrobiyal direng siirveyans ag1
(EARS-NET)’in 2003-2008 yillar1 aras1 raporlarina
gore Tiirkiyedeki MRSA oranlari sirastyla %43, %40,
%35, %36, %34, %38 olarak bildirilmistir (9). Ancak
zamanla {ilkemizde MRSA oranlarinin diisiis goster-
digi bildirilmis, Ulusal Antibiyotik Direng Siirveyans
Sistemi (UAMDSS) 2016 yili verilerine gore MRSA
orani % 23,6 olarak belirlenmistir (10,11). Yurt digin-
daki siirveyans ¢calismalarina bakildiginda, EARS-NET
2017 yillik raporunda, ortalama invazif MRSA orani
%16,9 (%1-44) olarak belirtilmis ve 2014-2017 yillar1
arasindaki oranlara gore anlamli oranda diisiis gos-
terdigi belirtilmistir (12). Bizim ¢alismamizdaki MRSA
oraninin (%38,3) Tiirkiye geneli ve Avrupa iilkeleri
ortalamasindan yiiksek oldugu goriilmektedir. Buna
karsilik, Uzakdogu iilkelerinden Hindistanda yapilan
direng siirveyans ¢aligmasinda MRSA izolatlarinin
orant {ilkemizden ve Avrupa iilkelerinden daha ytik-
sek (% 40) olarak bulunmus, ayrica S. aureus izolat-
lar1 arasinda %5,8 VISA ve %6,9 hVISA izolati oldu-
gu bildirilmistir (13).

Enterococcus spp: Kan kiilttirlerinden izole edilen
Gram pozitif bakteriler arasinda Enterococcus spp
(n=30) izolatlarindan %70’inin Enterococcus faecalis
oldugu bulunmustur. E. faecalis izolatlarinda ampi-
silin, glikopeptidler, linezolid ve yiiksek diizey gen-
tamisinin ampirik tedaviye uygun oldugu, tiim ente-
rokoklar birlikte degerlendirildiginde ise sadece
glikopeptidler ve linezolidin ampirik tedavi secenegi
olabilecegi bulunmustur. Iki (% 22) Enterococcus fa-
ecium ve bir (%4,7) E. faecalis izolatinin vankomisi-
ne direngli (VRE) oldugu belirlenmistir. Vankomi-
sine direngli E. faecium izolatlarinda sadece
linezolidin ampirik tedaviye uygun oldugu goriil-
mektedir (Tablo 2). Ancak E. faecium ve E. faecalis

izolatlarinin izolat sayis1 <30 oldugundan duyarlilik
oranlarinin istatistiksel olarak diisitk %95 giiven ara-
ligina sahip oldugu dikkate alinmalidir. Ornegin E.
faecium izolatlarinda vankomisinin duyarlilik oran:
(%77) igin %95 giiven aralig1 %39-90 ve %48-95 ara-
sindadir (4). Ulkemizde kan kiiltiiriinden izole edilen
mikroorganizmalarla yapilan ¢alismalara bakildigin-
da, Er ve ark, E. faecium igin %4,3 oraninda vanko-
misin direnci bildirmislerdir (14). Istanbul'daki bir
devlet hastanesinde yapilan kiimiilatif antibiyogram
calismasinda Adaleti ve ark, kan kiiltiirlerinden izo-
le edilen E. faecium izolatlarinda bizimkinden daha
diisitk (%9,5) VRE orani bulduklarini bildirmislerdir
(15). Safak ve ark, 2010-2015 yillar1 arasinda kan
kiiltiirlerinden izole edilen toplam 11559 kan izola-
tinin duyarlilik verilerini paylagtiklar: arastirmada
E. faecalis izolatlarinda vankomisin direncine rast-
lanmadiginy, E. faecium izolatlarinda bizim verimiz-
den daha disiik (% 9,4) oranda VRE bulundugunu
bildirmislerdir (8). Onemli hastane enfeksiyonu et-
kenleri oldugu bilinen E. faecalis ve E. faecium’™un
ampisiline direngli suslarinin tedavisinde kullanila-
bilecek secenekler olmalari nedeniyle, bu suslarin
glikopeptidlere ve yiiksek diizey aminoglikozidlere
duyarli olmalar1 6nemlidir. Ulkemizdeki siirveyans
sistemi olan UAMDSS 2016 verilerine gére ampisilin,
vankomisin ve yiiksek diizey aminoglikozid duyar-
lilik oranlar1 E.faecalis izolatlarinda sirasiyla %94;
%98,7 ve %43; E. faecium izolatlarinda ise %8,4; %84
ve %38 olarak bildirilmistir (11). Bu ¢alismada ise
ayni antibiyotikler i¢in duyarlilik oranlar1 E. faecalis
izolatlarinda sirasiyla %90,4; %95,2 ve %90,4; E. fae-
cium izolatlarinda ise %11; %77,7 ve % 66,6 olarak
bulunmustur. EARS-NET 2017 yillik raporunda E.
faecium izolatlarinda %14,9 VRE orani bildirilmis,
E. faecalis izolatlarinda ise VRE oranlarinin birgok
tilkede ¢ok diisiik (%0-5) oldugu belirtilmistir. Av-
rupa iilkelerinde E. faecalis izolatlarinda yiiksek dii-
zey gentamisin direnci ortalama %30 iken bizim
caligmamizda %9,6 oraninda bulunmasi, dikkat ge-
kici bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12).
Hastanemizde 6zellikle kan kiiltiirlerinden VRE izo-
le edilmesi durumunda Hastane Enfeksiyonu Kontrol
Komitesi sozlit ve yazili olarak bilgilendirilmekte ve
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gerekli 6nlemlerin alinmasi saglanmaktadir. Bu uy-
gulamanin VRE oranlarinin diigmesine katkida bu-
lundugu diistintilmektedir.

Escherichia coli: Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Gram negatif bakteriler arasinda genislemis spekt-
rumlu beta laktamaz (GSBL) olusturan E. coli izolat-
larinda (n=51, %45,5) sadece karbapenem grubu
antibiyotikler ampirik tedavi i¢in uygun bulunurken,
GSBL olusturmayan grupta (n=61, %54,5) karbape-
nemlere ek olarak 3. ve 4. kusak sefalosporinler, ami-
noglikozidler ve piperasilin+tazobaktamin ampirik
tedavi i¢in uygun antibiyotikler oldugu bulunmustur.
GSBL porzitif E. coli izolatlarinin %5,8’inin tiim an-
tibiyotiklere direngli oldugu belirlenmistir. Yurt i¢in-
de yapilan benzer ¢alismalar incelendiginde, Kiling
ve ark, 1646 kan izolat1 ile yaptiklar1 ¢alismada, kan
kiiltiirlerinden izole edilen E. coli izolatlarinda sefta-
zidim duyarliligini %27, gentamisin duyarliligini %
63 ve kinolon duyarliligini %36 olarak bulmuslardir.
E.coliizolatlarina ait bu sonuglarin, bizim verilerimi-
ze gore daha diisiik (sirastyla %58, %76, %70) duyar-
liliga sahip oldugu bulunmustur. Arastirmacilar ay-
rica E. coli izolatlarinda % 8 oraninda imipenem
direnci (bu ¢alismada %3,6) oldugunu belirtmislerdir
(16). Safak ve ark, 2010-2015 yillar1 arasinda kan
kiltirlerinden izole edilen toplam 11559 kan izola-
tinin duyarlilik verilerini paylastiklar1 aragtirmada
E. coli izolatlarinin %49unun GSBL olusturdugunu
bildirmis, gentamisin, amikasin, siprofloksasin ve
piperasilin+tazobaktam duyarliligini sirasiyla %638,6,
%97,5, %58,9 ve %88 olarak bulmuslar ve karbapenem
direncine rastlamadiklarini belirtmislerdir (8). Bu
sonuglar arasinda gentamisin ve piperasilin+tazo-
baktam duyarliliginin bizim verilerimizle benzerlik
gosterdigi (sirasiyla, %76, %89), amikasin duyarlili-
gimizin diisiik (%83) ve siprofloksasin duyarliligimi-
zin daha yiiksek (%69,6) oldugu goriilmektedir. Ul-
kemiz UAMDSS 2016 verilerine gore invazif E. coli
izolatlarinda ampisiline %21,5, sefotaksime %47,9,
gentamisine %70,7, amikasine %91,3, siprofloksasine
%45,5 ve imipeneme %95; Avrupa Birligi iilkelerinde
ise 3.kugak sefalosporinlere %85,1; aminoglikozidle-
re %388,6; florokinolonlara %74,3 ve karbapenemlere
%92,8 ortalama duyarlilik oranlar verilmistir (11,12).

Bizim ¢alismamizda elde edilen duyarlilik oranlari
ampisilin i¢in %25, sefotaksim i¢in %54,5, gentami-
sin i¢in %75,9, amikasin i¢in %83, siprofloksasin i¢in
%69,6 ve imipenem i¢in %96,4 olarak bulunmustur.
Sonuglarimizin Avrupa iilkeleri ortalamasina (%87,8)
gore daha diigiik olan GSBL oranimiz (%45,5) harig
tutuldugunda, yurt i¢i ve Avrupa iilkeleri verileri ile
uyumlu oldugu gériilmektedir. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada kan kiiltiirlerinden izole edilen E. coli
izolatlar1 icin belirtilen %57 seftazidim, %60 sefepim,
%95,3 imipenem, %72 gentamisin duyarliliklar: has-
tanemiz verilerine (sirastyla, %58, %60,7, %96,4, %76)
benzemekle beraber, bizim ¢alismamizdan (%69,6 ve
%89,3) daha distik siprofloksasin ve piperasilin+ta-
zobaktam (sirasiyla %52,3 ve %76,2) ve daha yiiksek
amikasin (%96,2) duyarlilig1 bildirmislerdir. Bu ¢a-
lismadaki %46,7 GSBL pozitif E. coli oran1 bizim
calismamizdaki oran (%45,5) ile benzerlik goster-
mektedir (16). EARS-NET yillik raporunda, Avrupada
kan akimi enfeksiyonlarinin en yaygin etkeninin
bizim sonuglarimiza ve tilkemizdeki pek ¢cok calis-
maya benzer sekilde E. coli oldugu belirtilmistir. Ay-
rica 2017 yilinda Avrupa Birligi iilkelerinde invazif
E. coli izolatlarinda karbapenem direncinin nadir
oldugu, sadece Yunanistanda %1-5 oraninda iken
diger Avrupa iilkelerinde <%1 olduguna dikkat ge-
kilmistir (12). Calismamizdaki E. coli izolatlarinda
karbapenem diren¢ orani %3,6 ve GSBL pozitif izo-
latlarda %5,4 olup Yunanistandaki direng oranlar1 ile
benzerlik gdstermektedir. [lave olarak GSBL pozitif
E.coli izolatlarimizin %5,8inin tiim antibiyotiklere
direngli oldugu bulunmustur.

Klebsiella pneumoniae: Calismamizda GSBL po-
zitif K. pneumoniae izolatlar1 i¢in ampirik tedavi se-
¢enegi olmadig1 bulunmus, bu izolatlarin %28,8’inin
cok ilaca direngli ve %26,2’sinin tiim antibiyotiklere
direngli oldugu belirlenmistir. GSBL negatif K. pneu-
moniae izolatlarinda ise sefotaksim, sefepim, karba-
penemler, gentamisin, tobramisin ve siprofloksasinin
ampirik tedavi i¢in uygun oldugu bulunmustur (Tab-
lo 2). Kiling ve ark, 1646 kan izolat ile yaptiklari ¢a-
lismada, kan kiltiirlerinden izole edilen K. pneumo-
niae izolatlarinda %17 seftazidim, %48 gentamisin,
%60 kinolon duyarlilig: bildirmislerdir. Seftazidim ve
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gentamisin sonuglar1 bizim sonuglarimiza (sirasiyla
%38,5, %60) gore diisiik, kinolon duyarlilig1 ise ben-
zer (%54,5) olarak bulunmustur. Aragtirmacilar ayri-
ca K. pneumoniae izolatlarinda oldukga diisiik (% 3,6)
oranda imipenem direnci (bu ¢aligmada %35) oldu-
gunu belirtmislerdir (16). Safak ve ark, 2010-2015
yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam
11559 kan izolatinin duyarlilik verilerini paylastikla-
r1arastirmada K. pneumoniae izolatlarinin %69,9unun
(bu ¢aligmada %63,6) GSBL olusturdugunu bildirmis,
gentamisin, amikasin, siprofloksasin ve piperasilin+-
tazobaktam duyarliligini sirastyla %60,5, %84,5, %68
ve %48,5 olarak bulmuglar ve %41 karbapenem di-
rencine rastladiklarini belirtmislerdir (8). Bu sonuglar
arasinda gentamisin ve piperasilin+tazobaktam du-
yarliliginin bizim verilerimizle (sirastyla, %60,1 ve
%53) benzerlik gosterdigi, amikasin ve siprofloksasin
duyarliliginin bizim verilerimize (sirasiyla %68 ve
9%54,5) oranla daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ay-
rica bizim ¢alismamizda nispeten daha diisiik (%34,8)
imipenem direnci bulunmustur. Coskun ve arknin
calismasinda 621 kan izolatindan izole edilen K. pneu-
moniae izolatlarinda seftazidim, imipenem, gentami-
sin, siprofloksasin ve piperasilin+tazobaktam duyar-
liliklar: sirasiyla %34,2, %68,5, %56,2, %64,4, %50
olarak bildirilmis, izolatlarin bizim GSBL oranimiza
(%63,6) gore daha diisiik (%35,6) oranda oldugu be-
lirtilmistir (17). Coskun ve arknin sonuglar1 bizim
verilerimizle amikasin ve siprofloksasin disinda (iki-
si de daha duyarli, %90,4 ve %64,4) benzerlik goster-
mektedir. Ulkemizde UAMDSS 2016 verilerine gore
invazif K. pneumoniae izolatlarinda sefotaksime %31,5,
gentamisine %50,8, amikasine %70, siprofloksasine
%37,3 ve karbapenemlere %60; Avrupa Birligi tilke-
lerinde ise 3.kusak sefalosporinlere %68,8; aminogli-
kozidlere %75,9; florokinolonlara %68,5 ve karbape-
nemlere %92,8 ortalama duyarlilik oranlar:
verilmistir (11,12). Bizim ¢alismamizda sefotaksim
i¢in duyarlilik oran1 %36,4, gentamisin i¢in %60,1,
amikasin i¢in %68,2, siprofloksasin icin %54,9 ve imi-
penem icin %65,2 olarak bulunmustur. Sonu¢larimi-
zin iilke geneli ile uyumlu, Avrupa tilkeleri ortalama-
sina gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Avrupa
tlkelerinde GSBL pozitif K. pneumoniae izolatlarinin

orani ortalama %87,8 iken bu ¢alismada daha disiik
olarak (%63,6) bulunmustur. UAMDSS 2016 verile-
rinde invazif K. pneumoniae izolatlarinin ¢oklu ilag
direnci %46 olarak bildirilmis, bizim ¢alismamizda
bu oran daha diisiik (% 28,8) olarak bulunmustur.
Calismamizda K. pneumoniae izolatlarinda gozlenen
9%28,8 ¢oklu ilag direnci, %34,8 karbapenem direnci
ve %26,2 oranindaki tiim ilaglara direncin oldukg¢a
6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda Gram
negatif bakterilerde karbapenemleri de kapsayan yiik-
sek direng oranlari nedeniyle 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde mortalite oranlari ile hastanede yatis
stirelerinde ve maliyetlerde artislar ortaya cikmakta-
dir (18). Cogul direngli ve tiim antibiyotiklere direng-
liizolatlarda tek secenek kolistin gibi gériinmektedir.
Ancak kolistin molekiiliiniin yapisinin biiyiik olma-
sindan dolay1 agara zayif difiizyonu nedeniyle duyar-
lilik deneylerinin sadece sivi mikrodiltisyon yonte-
miyle yapilmasi gerektigi uluslararasi rehberler
tarafindan bildirilmistir (19-22). Ayrica bazi ticari
otomatik identifikasyon sistem firmalar1 da kolistin
duyarlilik sonuglarinin giivenilir olmadigini bildir-
mislerdir (23). Ancak siv1 mikrodiliisyon yontemi
bir¢ok laboratuvarda oldugu gibi laboratuvarimizda
da rutin olarak uygulanamadigindan, kiimiilatif an-
tibiyogram sonuglarimizda kolistin duyarlilik sonug-
lar1 yer almamaktadir. Laboratuvarimizda pratik ve
rutin olarak uygulanabilen bir mikrodiliisyon yonte-
mi olan disk eliisyon yontemi (24) ile kolistin duyar-
lilig1 saptama igin ¢aligmalara baslanmis bulunmak-
tadir. Ayrica ¢oklu ila¢ direnci ve karbapenem
direncinin belirlenmesi ve gerekli 6nlemlerin alina-
bilmesi i¢in dniimiizdeki donemlerde en az bir yillik
olmak iizere rutin kiimiilatif antibiyogram raporlari-
nin hazirlanarak 6nceki yillarin sonuglariyla karsilag-
tirilmasi planlanmaktadir.

SONUC

Ozellikle GSBL pozitif K. pneumoniae izolatlarin-
da direng sorununun artti31 ve ampirik tedavi sege-
neginin olmadig1 gézlenmistir. Tim ilaglara direng-
li izolatlarda kolistin kullaniminin uygulamaya
konabilmesi i¢in, rutin kullanima uygun kolistin
direnci saptama yontemleri {izerinde calisilmas: ge-
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rekmektedir. Gram pozitif ve Gram negatif bakteri-
lerdeki yiiksek direng oranlarinin azaltilabilmesi i¢in,
diizenli siirveyans takibinin yapilmasi ile birlikte
Enfeksiyon Kontrol Komitesi ¢alismalarinin (el y1-
kama yontemleri, temas izolasyon onlemleri, saglik
personelinin egitimi vb) stirdiiriilmesi gerekmektedir.
Ayrica karbapenemleri de kapsayan ¢ogul direngli
organizmalar i¢in yeni antibiyotik ve kombinasyon-
larinin etkinligini test eden ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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