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Oz

Amag: Klebsiella tiirleri nazofarinks ve barsakta bulunabilen, az rastlanan bir patojendir fakat ciddi enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. insanlardan en sik izole edilen tiirler olan Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ve Klebsiella
oxytoca, Uriner sistem, safra kesesi, cerrahi alan enfeksiyonu, bakteriyemi, pndmoni, ¢esitli organ apseleri gibi en-
feksiyonlarda etken olarak saptanan

bakterilerdir. K. pneumoniae kaynakli bu enfeksiyonlarin igerisinde en sik rastlanan iiriner sistem enfeksiyonlari,
toplum kokenli ve saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar iginde en sik goriilen enfeksiyon seklidir. Uriner enfeksi-
yonlarda genellikle ampirik tedavi baslandig1 i¢in etkenlerin ve antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi tedavi
basarisi i¢in gerekli ve dnemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gelen gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 871 K. pneumoniae izolatinin antibiyotik duyarliliklar1 aragtirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli kliniklerden gonderilen 6rneklerden izole edilen 871 K. pneu-
moniae izolati dahil edilmistir. izolatlar eosin metilen blue (EMB) agar ve kanli agara ekimi yapilmis ve érnekler
37°C’de 18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Tanimlama ve antibiyogram ¢alismalarinda Vitek 2 (bioM¢érieux,
Fransa) otomatize sistemi kullanilmig, duyarlilik sonuglart CLSI ve EUCAST kriterleri esas alinarak belirlenmistir.
Calismamizda izolatlara ait tanimlayici istatistiksel analizler SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., ABD) programi kul-
lanilarak yapilmistir.

Bulgular: K. pneumoniae izolatlar1 siklikla idrar 415’1 (%48), 91’1 (%10) kan, 76’s1 (%9) yara, 52’si (%06) trakea-
laspirat, 19’u (%2) balgam ve 218’1 (%25) diger klinik 6rneklerden izole edilmistir. Genislemis spekturumlu beta-
laktamaz (GSBL) {iretimi biitlin izolatlarda %55 oraninda saptanmistir. GSBL iireten izolatlarin neden oldugu in-
feksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen tek beta laktam antibiyotik olan karbapenem grubuna %37 oraninda direng
saptanmistir. GSBL pozitif suslarin direng degerleri; AN, AMC, CRO, CIP, CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP
antibiyotikleri i¢in sirasiyla %8, %34, %24, %51, %28, %1, %8, %5, %7, %6, %3 olarak bulunmustur.

Sonug: Calismamizin sonuclar1 ve diger yurti¢i ve yurtdisi yayinlarda rapor edilen oranlara paralel olarak, GSBL
tireten K. pneumoniae izolatlarinin yiiksek oranda bulunmasi ve bu izolatlarin antimikrobiyal ajanlara kars1 direng
oranlarmin da yiiksek olmasi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda GSBL saptama testlerinin yapilmasi ve her
hastanenin kendi verilerini degerlendirerek antibiyotik politikalarini belirlemesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, GSBL, Klebsiella pneumoniae, sefalosporin
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Abstract

Aim: Klebsiella species can be found in the nasopharynx and intestine, rare pathogen but causes serious infections.
Those kinds isolated from people most frequently from Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) and Klebsiella ox-
ytoca; like urinary tract, gallbladder, surgical site infection, bacteremia, pneumonia and abscesses in various organs
infections bacteria identified as a factor. Urinary tract infections are the most common infections among community
acquired and health care related infections. Thus treatment is usually given empirically, it is necessary and important
to know the pathogens and the antibiotic susceptibility patterns of these pathogens in urinary tract infections for the
success of treatment. Therefore in this study, antimicrobial susceptibility of 871 K. pneumoniae strains isolated from
various clinical samples was investigated in our hospital.

Material and Method: Between the April 2014-October 2015, sent to Sakarya University Training and Research
Hospital medical microbiology laboratory isolated from various clinical specimens 871 K. pneumoniae isolates
were included to study. Isolates, eosin methylene blue (EMB) agar and blood agar cultivation was carried out and
samples were incubated at 37 °C for 18-24 hours. Vitek 2 (bioMérieux, France) automatised system was used for
identification and antibiotic susceptibility tests, and susceptibility results were determined according to the guide-
lines of CLSI and/or EUCAST. Using the SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., USA) program was performed descriptive
statistical analysis of the isolates in our study .

Results: K. pneumoniae strains were frequently isolated from urine (415, 48%), blood (91, 10%), wound (76, 9%),
tracheal aspirate (52, 6%), sputum (19, %2) and (218, %25) other samples. The rates of ESBL production that was
detected in all isolated-strain were 55% . The resistance rate was 37% in all isolates-strains for the only beta-lactam
antibiotic, carbapenem group that can be used in the treatment of infections caused by ESBL producing strains.
Resistance values of ESBL producing strains; for AN, AMC, CRO, CIP, CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP
antibiotics respectively were found to be 8%, 34%, 24%, 51%, 28%, 1%, 8%, 5%, 7%, 6%, 3%.

Conclusion: There is a high rate of ESBL-producing K. pneumoniae isolates and also to the high rate of resistance

to antimicrobial agents of these strains., making ESBL detection tests in the clinical microbiology laboratory and we
believe that each hospital should periodically evaluate its own data and concordantly assess its antibiotic use policies.

Keywords: Antimicrobial resistance, ESBL, Klebsiella pneumoniae, cephalosporins

Ancak K. pneumoniaeizolatlari genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) enzimleri ile sefalosporin karsi direngte
gelistirmekte ve bu ajanlarin kullanimi sinirlanmaktadir. Bu
ylizden K. pneumoniae ile iligkili infeksiyonlarinda siklikla
karbapenemler tercih edilmeye baslamistir [9]. Karbapenem
kullanimin takip eden siirecte de bu antibiyotiklere karsi
direng bildirimleri yapilamaya baslamistir [10].

Giris

Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) basta iiriner
sistem olmak iizere pek ¢ok infeksiyonda etken olarak
saptanabilmektedir (Caliskan vd. 2015, Shehabi vd. 2000,
Arman 2008) [1,2,3]. Infeksiyonlarm kolonizasyon,
hastanede uzun siire kalma, gegirilmis cerrahi miidahale
Oykiisli, damar i¢i ya da iiriner katater uygulanmasi

ve gereksiz antibiyotik kullammmiyla iligkili oldugu
bildirilmistir [4]. Son yillarda antibiyotiklerin kullanim
hatalar1 direngli bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarmin
artmasindaki en Onemli faktorlerden biri olarak
gosterilmektedir (Akalin 2003, Ozgiines 2005) [5,6].

K. pneumoniae birgok antibiyotige diren¢ kazanabilen bir
bakteri olup genellikle ampisiline dogal direngli oldugu
bildirilmektedir [7]. K. pneumoniae’nin neden oldugu
infeksiyonlarm tedavisinde cogunlukla sefalosporin ve
aminoglikozid grubu antibiyotikler tercih edilmektedir [8].

K. pneumoniae izolatlarinda hem uygun tedavi rejiminin

belirlenmesi hem de direng gelisiminin Onlenmesi
acisindan diren¢ durumlarinin izlenmesi nem kazanmustir.
tibbi

laboratuvarma gelen ¢esitli klinik Orneklerden izole

Calismamizda  hastanemizin mikrobiyoloji

edilen 871 K. pneumoniae izolatinin antibiyotik direng
durumlarinin irdelenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Caligmaya Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
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tibbi mikrobiyoloji laboratuvarma g¢esitli kliniklerden
gonderilen orneklerden izole edilen 871 K. pneumoniae
izolat1 dahil edilmistir. izolatlar eosin metilen blue (EMB)
agar ve kanli agara ekimi yapilmis ve ornekler 37°C’de
18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Konvansiyonel
yontemlerle tanimlanan suslarin kesin bakteri tanimlamast
ve antibiyogram ¢aligmalarinda Vitek 2 (bioMerieux,
Fransa) Bakteri
tanimlamas1 Vitek 2 GN (bioMerieux, Fransa) kolorimetrik
karti, antibiyotik duyarlilik ve GSBL tespiti ise AST-N91
(bioMerieux, Fransa) kartt kullanilarak belirlenmistir.

otomatize sistemi  kullanilmistir.

Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) ve/veya European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (EUCAST)
kriterlerine uygun olarak belirlenmistir [11,12]. Ayrica
Antibiyogram Yorumlama Kriterleri ve Kisithi Bildirim
Kurallar1 (AYK-KBK) klavuzuna gore direng bildirimleri
sintflandirilmigtir (Tablo 1) [13]. Klinik 6rneklerden izole
edilen suslar hasta kayitlarina gore retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismamizda izolatlara ait tanimlayici
SPSS version 20.0 (SPSS, Inc.,
ABD) programi kullanilarak yapilmistir.

istatistiksel analizler

Tablo 1. Rutin olarak test edilmesi ve bildirilmesi gereken antibiyotiklerin 6nerilen gruplandirilmast
Organizma Birincil Test Edil- | Birincil Test Edilecek | Birincil Test Birincil Test Edil- | Diger
ecek ve Bildirilecek |ve Bildirilecek Antimi- | Edilecek ve ecek ve Bildirilecek
Antimikrobiyaller | krobiyaller Bildirilecek An- | Antimikrobiyaller
(Grup A) (Grup B) timikrobiyaller (Grup U)
(Grup C)
Enterobacteriaceae | Ampisilin (AM) Amikasin (AN) eftazidim (CAZ) | Ofloksasin (OX) Siprofloksasin
Sefazolin (CZ) Amoksisilin-klavulanat | Kloramfenikol | Nitrofurantoin (CIP)
Gentamisin (GM) | (AMC) (CHL) (NIT) Yiiksek diizey
Tobramisin (TOB) | Ampisilin-sulbaktam | Tetrasiklin (TE) | Siilfisoksazol (SFL) gentanmisin
(SAM) (HLG)
Piperasilin-tazobaktam Yiiksek diizey
(TZP) streptomisin
Sefuroksim(CXM) (HLS)
Sefepim (FEP) Imipenem
Sefoksitin (FOX) (IPM)
Sefotaksim (CTX) Meropenem
veya (MEM)
Seftriakson (CRO) Netilmisin
(NET)
Trimetoprim-
stilfametoksazol
(SXT)
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Bulgular

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
871 hastadan izole edilen K. pneumoniae susunun
antibiyotiklere karsi kazanmis oldugu direng yiizdeleri
AYK-KBK smiflandirmasia gore Tablo 2’de verilmistir.
Antibiyotik direng¢ oranlari sirasiyla en fazla netilmisin,
sefepim, amoksisilin-klavulanat, seftriakson, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam , trimetoprim-sulfametoksazol i¢in
bildirilmistir. Elde edilen verilere gore izolatlarin %89°u
kisitli bildirilmesi gereken A grubu antibiyotiklerinden
ampisiline direnglidir. A grubunda yer alan gentamisine
kars1 direng orani da %30’un iizerinde bulunmustur. A,
B, C ve U grubundaki diger antibiyotiklere karsi1 direng
bildirimi, kart degisimi vb. nedenlerle Vitek 2 cihazi
tarafindan yapilamamustir. Izolatlar siklik sirasiyla 415°i
(%48) idrar, 91’1 (%10) kan, 76’s1 (%9) yara, 52’si (%0)
trakeal aspirat, 19’u (%2) balgam ve 218’1 (%25) diger

klinik 6rneklerinden izole edilmistir (Sekil 1). Amikasin

biitiin suglara in-vitro olarak en etkili antibiyotik
olarak bulunmustur. Giiniimiizde bildirimi sik¢a artan
karbapenem direnci ise %37 oraninda bulunmustur. Tiim

suslari %55’inde GSBL iiretimi saptanmistir.

o1 & ) \ \\
idrar kan o ar;’j' —— ?}Y 7
¥ trakeal bal e
aspirat algam diger
Sekil 1. K. pneumoniae izole edilen klinik 6rneklerin

oranlar1 (%)

Tablo 2. K. pneumoniae izolatlariin ¢alisilan antibiyotiklere diren¢ durumu
Direncli (%)
Antibiyotikler Duyarh (%)
(n=871)*
Ampisilin (AM) 89 11 A
Gentamisin (GM) 37 63
Amikasin( AN) 33 67
Amoksisilin-klavulanat (AMC) 63 37
Piperasilin-tazobaktam (TZP) 53 47 B
Sefepim (FEP) 74 26
Seftriakson (CRO) 62 38
Seftazidim (CAZ) 61 39 C
Siprofloksasin (CIP)
Yiiksek diizey gentamisin (HLG)
Yiiksek diizey streptomisin (HLS)
Imipenem (IPM) )
Diger
Meropenem (MEM)
Netilmisin (NET)
Trimetoprim-siilfametoksazol (SXT)
* Direngli ve orta direngli suslarin toplamidir.
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GSBL pozitif suglarin direng degerleri; AN, AMC, CRO, CIP,
CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP antibiyotikleri i¢in
swrastyla %8, %34, %24, %51, %28, %1, %8, %5, %7, %6, %3
olarak bulunmustur. GSBL pozitif suslarn tiimii seftriakson
ve diger lgiincii kusak sefalosporinlere direngli olarak
degerlendirilmekte ve bu suslarla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmamaktadir [14]. Buradaki veriler (Sekil
2) ticiincii kusak sefalosporinlere karsi gelisen yiiksek direng
oranlariin nedenini vurgulamak amaciyla belirtilmistir.

Tartisma
Klebsiella tiirleri nazofarinks ve bagirsak florasinda
bulunabilen, az rastlanan bir patojendir fakat uygun

ciddi sebep
Glintimiizde antibiyotiklerin gereksiz ve

sartlar  saglandiginda infeksiyonlara
olmaktadir.
yogun kullanimina bagl olarak ¢oklu ilaca direngli Gram
negatif comaklar gelismektedir. Coklu ilaca diren¢li Gram
negatif comaklar gelistirdikleri diren¢ mekanizmalari
ile bir tek antibiyotik grubuna degil, genel olarak bir¢ok
antimikrobiyal maddeye kars1 bagisiklik kazanirlar [15].
Cesitli antibiyotiklere diren¢ mekanizmalar1 sayesinde
karsimiza toplum ve hastane kaynakli infeksiyon etkenleri
olarak ¢ikmaktadirlar. Son yillarda 6zellikle yogun bakim
hastalarinda dikkati ¢eken ¢oklu direncli suslar sayesinde
GSBL, yiiksek diizey AmpC beta laktamaz, oksasilinaz,
karbapenemaz iireterek tam direngli hale gelen K.
pneumoniae izolatlar1 i¢in antibiyotik tedavisi biiylik bir

sorun haline gelmistir [16].

Ulkemizde yapilan cok merkezli bir ¢calisma olan MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) 2007 verilerine gére K. pneumoniae suslarinin
%40,5’i GSBL pozitif bulunmustur [17]. Ulkemizdeki
yapilan bolgesel calismalarda ise farkli sonuglar elde
edilmistir. K. pneumoniae suslarindaki GSBL oranlar
Simsek ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada %42
olarak bulunurken bir baska calismada ise %74 olarak
bildirilmistir [18,19]. 2007-2008 yillart arasinda yapilan
bagka bir calismaya gore 41 K. pneumoniae susunun
%24 oraninda GSBL olusturdugu bildirilmistir [20].
Bolgemizde 2012 yilinda yapilan ¢aligmada K. pneumoniae
suslarindaki GSBL %67 oraninda bildirilmistir [21]. Bizim
calismamizdaki GSBL orani ise %55 olarak belirlenmistir.
Yorumlama yaparken oranlar arasindaki farkliliklarin
sebebi
farkliliklar disiiniilebilecegi gibi ¢alisilan Srnek sayilar

olarak antibiyotik durumlarindaki bolgesel

arasindaki farki da g6z oniinde bulundurmak gerekir.
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Sekil 2: Hastanemizde 2012 yilinda yapilan bir ¢aligma ile
2014-2015 bulgularmin karsilastirilmasi. Cizgi grafigi ile
gosterilen degerler GSBL pozitif K.pneumoniae suslarinin
antibiyotik direnc verileri (%) [21]

Enterobacteriaceae ailesindeki giderek artan karbapenem
direnci, bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisini
oldukca zorlagtirmaktadir. Karbapenem direngli K.
pneumoniae ilk kez 1997°de Amerika, 2001 yilinda da
iilkemizden izole edilen bir sustan bildirilmistir [22,23].
Tungcan ve arkadaslari ise E.coli ve Klebsiella suslarinda
imipenem ve ertapenem direnci saptamamuslardir [24].
HITIT
imipenem direnci

surveyans c¢alismasinda, K. pneumoniae’de
[25].
Karbapeneme direncli K. pneumoniae orani CDC National
Healthcare Safety Network 2008 verilerinde A.B.D.’de %
3,6-10,8 olarak bildirilirken, EARRS verilerinde Avrupa’da
%0,6 olarak bildirilmistir [26,27].

edildigi
iilkemizde

%1,3 olarak bulunmustur

Izole gore degismekle Dbirlikte
siklikla

baglanmistir. Pehlivan ve arkadaglart 2014 yili iginde

materyale
karbapenem direnci goriilmeye
yogun bakim hastalarindan alman idrar Orneklerinde
meropenem direncini %2,.6, imipenem direncini %29;
ayni oranlar1 sirasiyla steril viicut sivilarinda %22,7 ve
%38,6 ve yara-trakeal aspirat orneklerinde ise %36,1 ve
%52,8 olarak tespit etmiglerdir [28]. Kibar ve arkadaslar
2014 yili kan kiiltlirlerine imipenem direncini %47,
meropenem direncini %45 olarak bildirmiglerdir [29].
Bolgemizde K. pneumoniae karbapenem direnci ilk
kez 2011 senesinde karsilagilmistir [30]. Daha sonra
bolgemizde Terzi ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar
caligmada karbapenem direncini %9 oraninda bulduklarin
bildirmislerdir [21]. Bizim ¢alismamizda ise % 37 olarak
tespit edilmistir. Ancak cihazda saptanan karbapenem
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direngli suslar direncin dogrulanmasi ig¢in konvansiyonel
yontemlerle tekrar ¢alisilmaya alinmistir. Vitek 2 cihazinda
karbapenem direngli olan suslarin %30’u duyarli olarak
bulunmustur. Bu nedenle karbapenem direnci saptanan
suslar mutlaka dogrulanma calismasi yapildiktan sonra
direng sonuglari verilmelidir. K. pneumoniae ‘deki
karbapenem direnci, klinik 6nemi diinya g¢apinda artan
bir konu olmasinin yaninda bdlgemizde de gittikce artan
oranlarin gdzlenmesi bu suslarin dikkatle izlenmesi
Heniiz AYK-KBK’de

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler i¢in karbapenem

ihtiyacin1 ortaya koymaktadir.

direnci bildirimi yer almasa da 6ntimiizdeki yillarda gittikce
artan direng nedeniyle yer alacagi diisiiniilmektedir.

GSBL’ ler oksimino sefalosporinler ve aztreonamin yani
sira birinci kusak sefalosporinleri ve genis spektrumlu
olanlar da dahil penisilinleri de hidrolize ugratirlar [31].
Bu nedenle GSBL pozitif suglar penisilin, sefalosporin
(sefamisin grubu hari¢) ve aztreonama duyarli veya orta
duyarli olarak tespit edilse de, bu sonuglar direngli olarak
degistirilmelidirler. Yapilan rutin duyarlilik deneylerinde
(disk difuzyon, mikrodiliisyon, hizli otomatize testler) bazi
GSBL (+) suglar1 yanliglikla duyarli olarak taninabilir [32].
Calismamizda diisiik ¢ikan direng verilerinin otomatize
sistemin hatali duyarlilik tanimlamasi yaptig1 ihtimalini
diistindiirmektedir. Ayrica grafikte ve yapilan analizler
sonucu elde edilen direng verilerindeki tutarsizliklar, Vitek
2 cihazinda antibiyotik duyarlilik calismasinin yapildigi
AST-NO91 kartinin degismesine ve/veya Orneklerin
cihaza yiiklemesindeki hatalara baglanmistir. Bu nedenle
sonuclarin dogrulugunun arttirilmasi amaciyla suslarin
manuel olarak da kontroliiniin yapilmas1 dnerilmektedir.

Sonu¢ olarak GSBL
calisgmamizda GSBL iireten suslarin neden oldugu

sikliginin  yiikksek bulundugu

infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen tek beta-laktam
antibiyotik olan karbapenem grubuna direng oran1 yiiksek
bulunmustur. Sefalosporinlere karsi ise direng gelisiminde
artis oldugu tespit edilmistir. Bulunan yiiksek direng
oranlar1 ile GSBL iiretimi arasinda dogru orantili bir iliski
oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak amikasine duyarlilik
oranlar1yliksektir. Glinlimiizde direncli suslarin tedavisinde
kullanabilecegimiz  antibiyotiklerin ~ sayis1  giderek
azalmaktadir. Biitlin bu veriler antibiyotik duyarliliklarinin
bolgesel degisimlerinin periyodik olarak izlenmesinin,
direng ve duyarlilik durumundaki degisimlerin ortaya

konmasinin, direng oranlarinin azaltilmasi agisindan

bilingli antibiyotik kullaniminin &nemini goézler Oniine
sermektedir. Infeksiyon hastaliklarinda etkene ydnelik en
uygun antimikrobiyalleri test etmek, test sonuglarini kisitlt
olarak bildirmek ve bu sayede hastanin tedavisi i¢in en
uygun segenekleri klinisyene sunmak ve direng gelisimini
miimkiin oldugunca engelleyecek esaslarin belirtilmesi
amactyla diren¢ bildirimi ¢alismalarinda AYK-KBK
talimatlar1 goz 6niinde bulundurulmalidir.
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ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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