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0z
Amag: Calismada, 2021 yilinda laboratuvarimiza gelen farkli klinik ve poliklinik 6rneklerinden izole edilen karbapenem

direncli Enterobacterales (KDE)iiyelerinin antibiyotik diren¢ durumlarinin hastane ve toplumsal kékenli olmalarina gére
arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Hastanelerimizin Merkez Laboratuvarinda 2021 yilinda izole edilen 2195 Enterobacterales liyesi bakteriden
karbapenem direnci olan 185'’i ¢calismaya dahil edildi. Tiir tanimlanmasi icin Maldi-TOF Biotyper 3,1 (Bruker, Daltonics,
ABD) ve Phoenix 100 (BD, ABD) otomatize sistemleri ile yapildi. Antibiyotik duyarhlik testleri icin Phoenix 100 (BD, ABD)
otomatize sistemi kullanildi. izole edilen ve etken olarak tamimlanan bakterilerin antimikrobiyal duyarlilik durumlar:
EUCAST 2020 kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: izolatlarin %56,3’ii E. coli, %28,7’si K. pneumoniae olarak tanimlanmistir. izolatlarin 185’inde (%8,4)
karbapenem direnici tespit edilmistir. K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci %9 iken E. coli izolatlarinda %4
bulunmustur. Karbapenem direngli 185 Enterobacterales izolatinda, karbapenemler arasinda en yiliksek direng
ertapeneme (%94,6) kars1 gozlenirken imipeneme %38,2, meropeneme ise %33,7 oraninda diren¢ saptanmistir. Hastane
ve toplum kokenli izolatlarda ertapenem direnci sirasiyla %94,9 ile %93,9, imipenem direnci sirasiyla; %46,7 ve %22,2
meropenem direnci ise %42,9 ve %16,1 olarak tespit edilmistir. Amikasin, karbapenem direngli Enterobacterales
izolatlarinda en yiiksek duyarlilik oranina (%80,5) sahip antibiyotik olarak belirlenmistir.

Sonug: Bu calismada elde edilen veriler ile literatiir sonuglariyla biiyiik oranda benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.
Calismamizda aminoglikozid grubu antibiyotiklerin etkinligi nedeniyle, KDE enfeksiyonu siiphesinde ampirik tedavide
kullanilacak antibiyotik kombinasyonlarinda aminoglikozid grubu antibiyotiklere yer verilmesinin uygun olacag:
diistinilmustiir.
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Antibiotic Susceptibility in Carbapenem-Resistant Enterobacterales Bacteria Isolates
Abstract

Objective: The study aimed to investigate the antibiotic resistance status of carbapenem-resistant Enterobacterales
(CRE) members isolated from different clinical and outpatient clinic samples that came to our laboratory in 2021,
according to their hospital and origin.

Methods: Of the 2195 Enterobacterales member bacteria isolated in the Central Laboratory of our hospitals in 2021, 185
with carbapenem resistance were included in the study. 185 with carbapenem resistance were included in the study.
Species identification was performed with Maldi-TOF Biotyper 3,1 (Bruker, Daltonics, USA) and Phoenix 100 (BD, USA)
automated systems, Phoenix 100 (BD, USA) automated system was used for antibiotic susceptibility testing.

The antimicrobial susceptibility status of the bacteria isolated and identified as causative agents was evaluated according
to EUCAST 2020 criteria.

Results: 56,3% of the isolates were identified as E. coli and 28.7% as K. pneumoniae, Carbapenem resistance was detected
in 185 (8.4%) of the isolates. While carbapenem resistance was 9% in K. pneumoniae isolates, it was 4% in E. coli isolates.
In 185 carbapenem-resistant Enterobacterales isolates, the highest resistance among carbapenems was observed against
ertapenem (94.6%), while resistance was detected at a rate of 38.2% to imipenem and 33.7% to meropenem, in hospital
and community-acquired isolates, ertapenem resistance and imipenem resistance were 94.9% and 93.9%, respectively;
Meropenem resistance was found to be 46.7% and 22.2%, and 42.9 and 16.1%, Amikacin was determined to be the
antibiotic with the highest sensitivity rate (80.5%) in carbapenem-resistant Enterobacterales isolates.

Conclusion: It has been determined that the data obtained in this study are largely similar to the literature results. In
our study, due to the effectiveness of aminoglycoside group antibiotics, it was thought that it would be appropriate to
include aminoglycoside group antibiotics in antibiotic combinations to be used in empirical treatment in suspected CRE
infection.

Keywords: Enterobacterales, Carbapenem resistance, Antibiotic Susceptibility.

GIRIS
kanl agar gibi secici olmayan ve Mac Conkey
agar gibi secici besi yerlerinde hizli tirerler?.

Enterobacterales grubu bakteriler, tibbi
anlamda 6nemli yaygin olarak enfeksiyonlara
neden olan farklh tiirdeki bakterilerden olusan
genis bir gruptur. Enterobacterales tliyesi olan
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis gibi bakteriler insanda
mikrobiyota tlyesi olup firsat¢1 enfeksiyonlara

Karbapenemler, beta-laktam antibiyotik
grubunda yer alan genis spektrumlu ve en etkili
antibiyotiklerdir. Bu grupta yer alan imipenem
ve meropenem, nazokomiyal etkenler olarak

tanimlanan Pseudomonas aeruginosa,
yol agabilirler. Bunun yani sira, yine bu grup  4.inetobacter spp. ve GSBL ireten diger
icerisinde tanimlanan Salmonella serotip typhi, mikroorganizmalarla iliskili ciddi
Shigella tiirleri, Yersinia pestis gibi bakteriler ise enfeksiyonlarin tedavisinde etkindir.

insanda her bulasta enfeksiyon etkeni olarak

- Ertapenem ise Gram-pozitif ve Gram-negatif
tanimlanirl.

aerobik ve anaerobik bakterilere karsi etkili

Enterobacterales iyeleri, fakiiltatif anaerop,
ortak somatik antijene sahip olan, sporsuz,
glukozu parcalayan, nitrati indirgeyen, katalaz-
pozitif ve oksidaz negatif, orta biytkliikte
Gram-negatif basillerdir. Bu gruptaki bakteriler

olmasina karsin, P. aeruginosa ve Acinetobacter
tirlerine karst smirlh bir etkiye sahiptir.
Bununla birlikte ertapenem GSBL ve/veya
AmpC tipi beta-laktamaz {reten birgok
Enterobacterales iiyesine karsi oldukca etkili
bir antibiyotiktir2.
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Karbapenemleri diger beta-laktam
gruplarindan ayiran 06zelligi beta-laktam
halkasindaki 4. pozisyonunda sulfon yerine
karbon icermeleridir2. Karbapenem direnci;
bakterinin doripenem, imipenem, meropenem
veya ertapenemden herhangi birine direncli
olmasi1 ile tanimlanmaktadir. Karbapenem
Direncli  Enterobacterales (KDE) tirleri,
tedavisi zor, ciddi mortalite ile seyreden
hastaliklara neden olmaktadirlar. KDE'ler son
yillarda, diinya genelinde hem toplum kaynakh
hem de hastane iliskili enfeksiyon etkeni olarak
artan siklikta bildirilmektedir3. Bu durum ciddi
bir halk saglig1 sorununa yol agmakta ve yeni
antibiyotiklerin uretilmesi ihtiyaci
dogurmaktadir. Karbapenemler 6zellikle GSBL
(genis spektrumlu beta-laktamaz) iireten
izolatlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Karbapenem direnci genellikle karbapenemaz
Uretiminden kaynaklanmaktadir, buna ek
olarak diren¢ gelisiminde effluks pompasi,
impermeabilite, AmpC veya GSBL tiretimi gibi
mekanizmalarda yer almaktadir#.

Bu ¢alismada, 2021 yilinda laboratuvarimiza
gelen farkli klinik ve poliklinik 6rneklerinden
izole edilen KDE iiyelerinin antibiyotik direng
durumlarinin hastane ve kokenli olmalarina
gore arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEMLER

Hastanelerimizin Merkez Laboratuvarinda
2021 yilindaizole edilen Enterobacterales tliyesi
bakteri izolatlarindan (toplam 2195 izolat)
karbapenem direnci olan 185'i ¢calismaya dahil
edildi. Klinik o6rnekler Klinik Mikrobiyoloji
Uzmanlhk Dernegi (KLIMUD) rehberlerindeki
onerileri esas alinarak, gelen drnek tiiriine gore
%>5 koyun kanli agar, Eozin Metilen Blue agar ve
gelen oOrnek tirine gore ¢ikolata agar
besiyerine ekildi. Ekimi yapilan 6rnekler;
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etiivde 37 OC tiiriine gore 18-96 saat inkiibe
edildi ve her giin degerlendirildi. Tir
tanimlanmasi icin Maldi-TOF Biotyper (Bruker,
Daltonics, ABD) ve Phoenix 100 (BD, ABD)
otomatize sistemleri kullanildi. Antibiyotik
duyarlilik testleri icin Phoenix 100 (BD, ABD)
otomatize sistemi kullanildi. izole edilen ve
etken olarak  tamimlanan  bakterilerin
antimikrobiyal duyarlilik durumlar1 EUCAST
2020 kriterlerine gore degerlendirildi.

Bu arastirma, yerel etik kurulu" ndan
28/02/2023 tarihli ve 105 sayilh etik kurul
onayal ile yurutilmusttr.

BULGULAR

Gelen orneklerden toplamda 2195
Enterobacterales liyesi bakteri izolatinin tir
diizeyinde tanimlamasi yapildi. 2195 izolattan
1235’1 (%56,3) Escherichia coli, 631'i (%28,7)
Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae olarak
tanimlandi.

Izolatlarin 185’inde (%8,4) karbapenem direnci
saptandl. KDE’ler arasinda Klebsiella cinsi
(%34,1) en sik izole edilen cins olarak saptandi.
Tir diizeyinde ise en sik K pneumoniae
(%29,2), ikinci sikhikta ise E. coli (%24,3)
tanimlandi.  Diger tiirler ise sirasiyla
Enterobacter ssp. (%16,2), Serratiae spp. (%7,6),
Providenciae spp. (%2,2), Cedecea spp. (%3,2),
Citrobacter spp. (%2,7) olarak saptandi (Tablo
[). Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli'nin
hastane ve toplum kékenli ayirimi Tablo II'de
verilmistir. Tir diizeyinde en sik tanimlanmis
olan E. coli ve K. pneumoniae izolatlari arasinda,
karbapenemlere en yliksek direng orani (%9,9)
hastane kokenli K. pneumoniae izolatlarinda
saptandi (Tablo II).
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Tablo I: Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae
Uyelerinin Cinslerine Gére Dagilimi
. . izolat sayisi
-0,
Mikroorganizma (n-%) (185) *
pneumoniae 54 (%29,2)
Klebsiella spp. (63-%34,1) joxcytoca 5 (%2,7)
aerogenes 4 (%2,2)
E. coli (45-%24,3) 45 (%2,43)
asburiae 2 (%1,1)
Enterobacter spp. (30- cloacea 26 (9%14,1)
%16,2) gergovice 1 (%0,5)
hormaechi 1 (%0,5)
0,
Serratiae spp. (14-%7,6) marcescens 11 (%5.9)
plymuthiae 3 (%1,6)
Provid . @ rettgeri 1 (%0,5)
rovidenciae spp. (4- — 5
%2,2) rustlg?_ann 1 (%0,5)
stuartii 2 (%1,1)
davisae 1 (%0,5)
Cedecea spp. (6-%3,2) lapagei 3 (%1,6)
neteri 2 (%1,1)
brakii 2 (%1,1)
Citrobacter spp. (5-%2,7) |freundi 1 (%0,5)
koseri 2 (%1,1)
Hafniae alvei 1 (%0,5)
Morganella 0
morganii 7 (%3,8)
Digerleri (18-%9,7
g (18-%9,7) Pantoae 3 (%1.6)
agglomerans
Proteus o
mirabilis 7 (%3.8)

Not: 2021 yilinda 2195 tane 6rnekte enterobacteriaceae (yeleri izole
edildi. *[zolatlarin 120’ si klinik 65'i poliklinkten gelen érneklerden elde
edilmistir

Karbapenem grubu antibiyotikler arasinda en
sik ertapeneme karsi direng tespit edildi. KDE
izolatlarinda, ertapenem direnci hastane
kokenli izolatlarda %94,9, toplum kokenlilerde
%93,9 oraninda bulunurken, imipenem direnci
sirasiyla; %46,7 ve %22,2 meropenem direnci
ise %42,9 ve %16,1 olarak tespit edilmistir. KDE
izolatlarinda (orta duyarli bulunanlar dabhil
olmak {lizere) en yiliksek duyarliik orani
(%80,5) amikasin i¢in saptandi. Ayrica
izolatlarin  %65,9’'u  gentamisine, %61,5’i
tobramisine ve sulfametoksazol-
trimetoprime duyarh bulunmustur.
Karbapenem direncli (KD) E. coli izolatlarinda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerden
amikasine %11,1, gentamisine %20,
tobramisine %24,1 oraninda direncg
saptamisken aynm1 antibiyotiklere karsi K
pneumoniae izolatlarindaki direng orani %22,2,
%33,3, ve %41,9 olarak bulunmustur KDE
izolatlarinda duyarlilig test edilen
antibiyotiklerin hastane ve toplum kokenlilere
gore duyarlilik ve diren¢ dagilimi Tablo III'te, en
sik izole edilen tiirlerden; E. coli ve K
pneumoniae izolatlarin duyarhilik durumlari
sirasiyla Tablo IV ve Tablo V’te yer almaktadir.

%68,5'i

Tablo Il: E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin Klinik ve Poliklinik Ornek Sayilarina Gére Dagilimi

Klinik Poliklinik Tum drnekler
Mikroorganizma Karbapenem  |; Karbapenem Direncli |lzolat Karbapenem Direncli | Izolat
. A I1zolat Sayisi i f
Direngli Izolat I1zolat Sayisi I1zolat Sayisi
E. coli 26 (%4,8) 622 24 (%3,9) 613 50 (%4) 1235
K. pneumoniae 44 (%9,9) 446 13 (%7) 185 54 (%9) 631
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Tablo IlI: Antibiyotik Duyarlik Sonugclarinin Klinik ve Polikliniklere Gére Dagilimi

e R S | TOPLAM
Antibiyotik — — — —
Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik
ETP 113 (%94,9) 61 (%93,9) 6 (%5,04) 4 (%6,15) 0 (%0) 0 (%0) 119 65
imP 50 (%46,7) 14 (%22,2) 57 (%53,4) 44 (%69,8) 6 (%5,61) 5 (%7,9) 107 63
MEM 51(%42,9) 10 (%16,1) 48 (%40,3) 36 (%58) 20 (%16,8) | 16 (%25,8) 119 62
AM 107 (%89,2) 57 (%87,7) 13 (%10,8) 8 (%12,3) 0 (%0) 0 (%0) 120 65
TZP 64 (%53,3) 10 (%15,4) 52 (%43,3) 51 (%78,5) 4 (%3,3) 4 (%6,15) 120 65
SAM 63 (%91,3) 8 (%80) 6 (%8,7) 2 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 69 10
AMC 89 (%77,4) 44 (%70,9) 26 (%22,6) 18 (%29,3) 0 (%0) 0 (%0) 115 62
FEP 50 (%71,4) 6 (%50) 13 (%18,6) 4 (%33,3) 7 (%10) 2 (%16,7) 70 12
CFM 43 (%86) 36 (%69,2) 7 (%14) 16 (%30,8) 0 (%0) 0 (%0) 50 52
CAZ 85 (%77,9) 32 (%74,4) 16 (%14,7) 7 (%16,3) 8 (%7,3) 4 (%9,3) 109 43
CXM 32 (%86,5) 6 (%60) 5 (%13,5) 2 (%20) 0 (%0) 0 (%0) 37 10
CRO 87 (%72,5) 31 (%48,4) 27 (%22,5) 31 (%48,4) 6 (%5) 2 (%3,1) 120 64
AN 33 (%27,5) 3 (%4,6) 75 (%62,5) 59 (%90,8) 12 (%10) 3 (%4,6) 120 65
GN 48 (%43,6) 15 (%20) 68 (%61,9) 57 (%76) 4 (%3,6) 3 (%4) 110 75
NN 26 (%50,9) 14 (%26,42) 25 (%49) 38 (%71,7) 0 (%0) 1 (%1,9) 51 53
ciP 60 (%50,4) 23 (%35,4) 51 (%42,9) 33 (%50,8) 8 (%6,7) 9 (%13,9) 119 65
LEV 60 (%50,9) 24 (%37,5) 53 (%44,9) 35 (%54,7) 5 (%4,2) 5 (%7,8) 118 64
FF 18 (%34,6) 15 (%27,3) 34 (%65,4) 40 (%72,7) 0 (%0) 0 (%0) 52 55
SXT 36 (%30,3) 22 (%33,9) 80 (%67,2) 42 (%64,6) 3 (%2,5) 1 (%1,5) 119 65

Kisaltmalar: R: Direngli, S: Duyarli, I: Orta Duyarli (Yilksek Dozda Duyarli), ETP: Ertapenem: IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, AM: Ampisilin,
TZP: Piperasilin-Tazobactam, SAM: Ampisilin-Sulbactam, AMC: Amoksasilin-Klavunat, FEP: Sefepim, CFM: Sefiksim, CAZ: Seftazidim, CXM:
Sefuruksim, CRO: Seftriakson, AN: Amikasin, GN: Gentamisin, NN: Tobramisin, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, FF: Fosfomisin, SXT:
Sulfametoksazol-Trimetoprim

Tablo IV: Karbapenem Direngli E. coli izolatlarinin Antimikrobiyal Direng Dagilimlari

o R S | TOPLAM
Antibiyotik — — — —
Klinik | Poliklinik Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik

ETP 22 (%95,7) 21 (%100) 1 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 23 21
iMmP 4 (%21,1) 1 (%4,6) 18 (%94,7) | 20 (%90,9) 0 (%0) 1 (%4,6) 19 22
MEM 4 (%19,1) 3 (%15) 14 (%66,7) 14 (%70) 4 (%19,1) 3 (%15) 21 20
AM 19 (%90,5) 15 (%68,2) 4 (%19,1) 7 (%32,8) 0 (%0) 0 (%0) 21 22
TZP 6 (%26,1) 1 (%4,55) 16 (%69,6) 19 (%86,4) 1 (%4,4) 2 (%9,9) 23 22
SAM 12 (%92,3) 1 (%33,3) 1 (%7,7) 2 (%66,7) 0 (%0) 0 (%0) 13 3
AMC 14 (%63,6) 12 (%60) 8 (%36,4) 8 (%40) 0 (%0) 0 (%0) 22 20
FEP 7 (%53,9) 3 (%75) 6 (%46,2) 1 (9%25) 0 (%0) 0 (%0) 13 4
CFM 7 (%70) 13 (%68,4) 3 (%30) 6 (%31,6) 0 (%0) 0 (%0) 10 19
CAZ 14 (%70) 6 (%85,7) 6 (%30) 1(%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 20

CXM 9 (%90) 2 (%66,7) 1 (%10) 1 (%33,3) 0 (%0) 0 (%0) 10

CRO 14 (%60,9) 8 (%36,4) 9 (%39,1) 14 (%63,6) 0 (%0) 0 (%0) 23 22
AN 4 (%17,4) 1 (%4,6) 17 (%73,9) | 20 (%90,9) | 2 (%8,7) 1 (%4,6) 23 22
GN 6 (%26,1) 3 (%13,6) 17 (%73,9) 18 (%81,8) 0 (%0) 1 (%4,6) 23 22
NN 4 (%40) 3 (%15,8) 6 (%60) 15 (%78,9) 0 (%0) 1 (%5,3) 10 19
cip 8 (%34,8) 5 (%22,7) 12 (%52,2) | 12 (%54,6) 3 (%13) 5 (%22,7) 23 22
LEV 8 (%34,8) 5 (%22,7) 12 (%52,2) | 14 (%63,6) 3 (%13) 3 (%13,6) 23 22
FF 3 (%27,3) 1 (%5,3) 8 (%72,7) 18 (%97,7) 0 (%0) 0 (%0) 11 19
SXT 4 (%17,4) 6 (%27,3) 19 (%82,6) | 16 (%) 72,7 0 (%0) 0 (%0) 23 22

Kisaltmalar: R: Direngli, S: Duyarli, I: Orta Duyarli (Yilksek Dozda Duyarli), ETP: Ertapenem: IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, AM: Ampisilin,
TZP: Piperasilin-Tazobactam, SAM: Ampisilin-Sulbactam, AMC: Amoksasilin-Klavunat, FEP: Sefepim, CFM: Sefiksim, CAZ: Seftazidim, CXM:
Sefuruksim, CRO: Seftriakson, AN: Amikasin, GN: Gentamisin, NN: Tobramisin, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, FF: Fosfomisin, SXT:
Sulfametoksazol-Trimetoprim
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Tablo V: Karbapenem Direncli K. pneumoniae izolatlarinin Antimikrobiyal Direng Dagilimlari

Antibiyotik R S ' | TOPLAM
Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik Klinik Poliklinik | Klinik  [Poliklinik
ETP 41 (%97,6) | 11 (%100) | 1 (%2.4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 42 11
iMP 22 (%58,4) | 2(%18,2) |18 (%42,9) | 9 (%81,8) 2 (%4,8) 0 (%0) 42 11
MEM 27 (%62,8) | 1(%9,1) |11 (%25.8) | 6 (%54,5) 5 (%11,6) 4 (%36,4) 43 11
AM 42 (%97,7) | 11 (%100) | 1 (%2,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 43 11
TZP 27 (%62,8) | 2 (%18,2) |14 (%32,6) | 9 (%81,8) 2 (%4,7) 0 (%0) 43 11
SAM 23 (%95,8) 0 (%0) 1 (%)4,2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 24 0
AMC 31 (%77,5) | 6 (%54,6) | 9(%225) | 5 (%455) 0 (%0) 0 (%0) 40 11
FEP 15 (%62,5) 0 (%0) 5 (%20,8) 0 (%0) 4 (%16,7) 0 (%0) 24 0
CFM 16 (%84,2) | 4 (%36,7) | 3 (%15.8) | 7 (%63,6) 0 (%0) 0 (%0) 19 11
CAZ 28 (%71,8) | 3 (%75) 5 (%12,8) 0 (%0) 6 (%15,4) 1 (%25) 39 4
CXM 19 (%82,6) 0 (%0) 4 (%17,4) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 23 0
CRO 28 (%65,1) | 3 (%27,8) | 9 (%20,9) | 8 (%72.7) 6 (%13,9) 0 (%0) 43 11
AN 11 (%25,6) | 1(%9,1) |25 (%58,1) | 10 (%90,9) | 7 (%16,3) 0 (%0) 43 11
GN 17 (%39,5) | 1(%9,1) |24 (%55,8) | 10 (%90,9) 2 (%4,7) 0 (%0) 43 11
NN 11 (%55) | 2 (%18,2) 9 (%45) 9 (%91,8) 0 (%0) 0 (%0) 20 11
ciP 27 (%62,8) | 4 (%36,7) |15 (%34,9) | 7 (%63,6) 1 (%2,3) 0 (%0) 43 11
LEV 27 (%62,8) | 4 (%36,7) |14 (%32,6) | 7 (%63,6) 1 (%2,3) 0 (%0) 43 11
FF 8(%38,1) | 1(%91) |13(%61,9) | 10 (%90,9) 0 (%0) 0 (%0) 21 11
SXT 19 (%45,2) | 3 (%27,3) | 21 (%50) | 8 (%72.7) 2 (%4,8) 0 (%0) 42 11

Kisaltmalar: R: Direngli, S: Duyarli, I: Orta Duyarli (Yilksek Dozda Duyarli), ETP: Ertapenem: IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, AM: Ampisilin,
TZP: Piperasilin-Tazobactam, SAM: Ampisilin-Sulbactam, AMC: Amoksasilin-Klavunat, FEP: Sefepim, CFM: Sefiksim, CAZ: Seftazidim, CXM:
Sefuruksim, CRO: Seftriakson, AN: Amikasin, GN: Gentamisin, NN: Tobramisin, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, FF: Fosfomisin, SXT:

Sulfametoksazol-Trimetoprim
TARTISMA

Enterobacterales grubu bakterilerle gelisen
enfeksiyonlarda etken izolatlardaki g¢oklu ilag¢
direnci tedavide zorluklara neden olmaktadir.
2013 yilinda Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control
and Prevention) KDE'yi acil antimikrobiyal
direng¢ tehdidi olarak bildirmis®. Diinya Saglhk
Orgiitii (DSO) 2017 yilinda yayimladig raporda,
KDE’lere  karsi tedavide acilen yeni
antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan bakteriler
listesinde yer vermistir.

Karbapenemler, GSBL treten direnc¢li Gram-
negatif bakterilerin tedavisinde siklikla tercih
edilen antibiyotiklerdendir. Son yillarda basta
K. pneumoniae olmak iizere Enterobacterales
ailesinde artan oranda karbapenem direnci
bildirilmektedire®. Enterobacterales’lerde
karbapenem direnci siklikla karbapenemaz
Uretimi ile olmaktadir. Karbapenemaz tliretimi
ise en sik K pneumoniae ve E. coli'de
gorulmektedir’. KDE enfeksiyonlarinin

tedavisinde farkli antibiyotik kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Ancak bu durum
antibiyoterapiye bagl ise istenmeyen etkilerin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadirs.

GUH ve ark, 2012-2013 yillarn arasindaki
ABD’nin 7 eyaletinden topladiklar1 verilerde
KDE insidansini 100.000’ de 2,93 bulmuslardir.
Bu c¢alismada KDE’ler en c¢ok idrar
orneklerinden izole edilmis ve tiir diizeyinde
bakildiginda en sik K pneumoniae %58,6
(351/599), 2. sirada ise E. coli %14,9 (89/599)
enfeksiyon etkeni olarak tanimlanmistir.
Antibiyotik duyarlilik test sonuglarinda en az
bir aminoglikozide duyarhlik %81,7 (470/575),
florokinolonlara %25,3 (136/537), piperasilin-
tazobaktam %13,2 (68/517) olarak
saptanmistir. Arastiricilar verileri CDC’'nin 2012

yiinda ABD de  bagslatigt  “Yiikselen
Enfeksiyonlar = Programindan” (EIP) elde
etmislerdir®.

Telli M. 2012-2020 yillann arasinda Kkendi
hastanesinde  enfeksiyon etkeni olarak
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tanimlanan 291 (%7,5) K  pneumoniae
izolatinda karbapenem direnci saptamis, yillara
gore diren¢ oraninin artarak %0,6 dan %14,2
yukseldigini bildirmistir®.

Diinya Saghk Orgiiti‘'niin CAESAR 2020
raporuna gore lilkemizde K pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direng orani %25-50
arasindandir. Avrupa genelinde ise direng

sikligl, %10’dan az (iskandinav ulkelersi,
Hollanda) veya %50’den fazla (Ukrayna,
Yunanistan) oranlarda degisiklik
gostermektedirl®. Bu c¢alismada bulmus

oldugumuz direng orani (%8,4) CAESAR 2020
raporuna gore daha diisiiktiir. Bu durumun
CAESAR raporunda sadece kan ve beyin

omurilik swis1 gibi invaziv  6rneklerin
bulunmasindan kaynaklanabilecegi
distintlmistiir.

Cayc1 ve ark. 2015-2018 yillar1 arasindaki
calismalarinda Enterobacterales izolatlarinda
karbapenemlere diren¢ oranini bu calismaya
benzer olarak %10'un altinda bulmuslardir.
Arastiricilar KDE oranini %4,59 (518/11,264)
bildirmis, diren¢ sikligin1 2015 yilinda %4,62,
2018 yilinda ise %5,79 bulmuslardir. Calismada
en sik Klebsiella (%71,43) tiirleri izole edilmis
olup karbapenem direnc¢li K pneumoniae
izolatlarinda  seftriakson ve piperasilin-
tazobaktama Kkarsi yiiksek oranda (%99,72)
diren¢ saptanmistir. E. coli izolatlarinda en
yluksek direnc¢ orani seftazidim, seftriakson ve
piperasilin-tazobaktama (%100) karsi
bulunmusturl?,

Ergoniil ve ark. tarafindan 2016 yapilan ve ¢ok
merkezli (7 farkli cografi bolge ve 17 tlglinci
basamak saglik merkezi) c¢alismada K
pneumoniae da karbapenemlere diren¢ orani
%40, kolistin direnci %6 bulunmus iken E. coli
izolatlarinda ise karbapenem direnci %§6,4
olarak bulunmusturl2,

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
2021 yih “(EARS-Net)- Yillik Epidemolojik
Raporu” raporunda, katihmc1 merkezlerdeki K.
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pneumoniae izolatlarinda karbapenemlere
2017-2021 yillarn aras1 diren¢ oranlari
izlenmistir. Diren¢ oranlar1 2017'den 2018'e
degismeden kalirken, 2019 da %8, 2020’de
%31, 2021'de ise %20 arttif1 gozlenmistirl3.

2018 yilinda Kahramanmaras’'ta yapilan bir
calismada, K  pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direnci %33,8, E. coli izolatlarinda
%16,1 oraninda bulunmustur. Direncli E. coli
izolatlar;, %57,5 oraninda imipeneme, %93
oraninda ertapeneme, %66,6 meropeneme
direngli bulunmus, kolistine direngli E. coli
izolat1 tespit edilmemistir. K pneumoniae
izolatlar1 %55,7 oraninda imipeneme, %69,4
ertapeneme, %77,8 oraninda meropeneme ve
%2 oraninda kolistine direngli tespit
edilmistirl4,

2018 yilinda Nepal’de yapilan bir g¢alismada
KDE orani1 %27 (348/1055) bulunmustur. Bu
calismada karbapenem direnci en sik K
pneumoniae izolatlarinda, ikinci siklikta ise E.
coli izolatlarinda saptanmistir, Calismada KDE
izolatlarinin tiimi kolistin, polimiksin B ve
tigesikline duyarli bulunmustur?s.

2018 yilinda Ankara’da idrar Kkiiltiirler
sonuclarinin incelendigi bir ¢alismada, en sik
izole edilen mikroorganizmalar; E. coli ve
Klebsiella spp. olarak bildirilmistir. Kliniklerden
gelen orneklerde saptanan E. coli ve Klebsiella
spp. izolatlarinda antibiyotik duyarhliklar
poliklinik o6rneklerinden izole edilenlerden
daha diisuk saptanmistir. Poliklinik
orneklerinde saptanan izolatlarda, duyarhligin
en yliksek oldugu antibiyotikler; nitrofurantoin
ve fosfomisin, duyarliligin en diisiik oldugu
antibiyotikler ise amoksisilin-klavunat,
trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasin
oldugu belirlenmistir. Parenteral ajanlardan en
etkilileri piperasilin-tazobaktam,
karbapenemler ve aminoglikozidler oldugu
saptanmistirle,

2020 yiinda Kuzey Iran’da yapilan bir
calismada KDE orani %11 (297/2.645 olarak
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bulunmustur. Bakteri tiirlerine gore
karbapenem direnc oranlari, E. coli izolatlarinda
%31, Citrobacter freundii izolatlarinda %21,9, K.
pneumoniae izolatlarinda %16,2, Enterobacter
spp. izolatlarinda %14,5 ve Proteus spp.
izolatlarinda %7,7 ve diger tiirlerde ise %8,7
olarak saptanmistir. Bu tiirlerde en yiliksek
direng, ampisilin (%81,1) ve sefaleksin (%80,9),
en yiiksek duyarlilik ise nalidiksik asit (%65) ve
amikasine (%59,2) karsi tespit edilmistir?”.

2020 yilinda Ankara’da yapilan ve bir
calismada, laboratuvara gelen oOrneklerin
%3,1'inde (717/22.786) Enterobacterales

tirleri izole edilmistir. Arastirmada E. coli
(%44,7) en sik izole edilen tiir iken, Klebsiella
tiirleri (%33,1) ikinci siklikta yer almistir. Izole
edilen diger edilen diger sirasiyla Enterobacter
spp. (%11,7), Serratia marcescens (%4,8) ve
Proteus spp. (%3,9) olmustur. Karbapenem
direnci E. coli’'de %3,1, Klebsiella spp.’ de %35,4
ve Enterobacter spp.” de %10,7 oraninda
bulunmustur. Karbapenem direngli Klebsiella

spp. ve E.  coli izolatlarinda etkili
antimikrobiyaller tigesiklin, amikasin ve
meropenem bulunmus, diger

antimikrobiyallerde yiliksek diren¢ oranlari
saptanmistirls,

2021 yihnda Ulusal Saghk Hizmeti iliskili
Enfeksiyonlar Siirveyans Ag (USHIESA)
raporunda Tirkiye’de saghk hizmeti iliskili
enfeksiyonlarin enfeksiyon tiiriine gore etken
dagiliminda Enterobactareles ailesi tiim
enfeksiyonlarin 9%37,1'inden sorumlu
bulunmustur. Klebsiella spp. %21,5, E. coli %8,8,
Enterobacter spp. %2,8, Proteus spp. %1,5,
Serratia spp. %1,6, Citrobacter spp. %0,3, diger
Enterobacterales’ler %40,6 oraninda etken
olarak raporlanmistir. Raporda, K
pneumoniae’nin etken oldugu saghk hizmeti
iliskili enfeksiyonlardan, pnémoni olgularinda;
kolistine %40,4 (en diisiik), gentamisine %61,6,
amikasine %62, uriner sistem
enfeksiyonlarinda; kolistine %35,7 (en diistik),
gentamisine %52,9, amikasine %53, kan

dolasimi enfeksiyonlarinda; kolistine %35,8 (en
diisiik), gentamisine %52,6, amikasine %48,1,
cerrahi alan enfeksiyonlarinda; kolistine %21,1
(en diisiik), amikasine %38,4, imipeneme
%39,6 oraninda diren¢ oldugu saptanmistir.
Ayni raporda, E. coli'nin etken oldugu saghk
hizmeti iliskili enfeksiyonlarda ise, pndmoni
olgularinda; imipeneme %17,6 (en diisik),

netilmisine 020, amikasine 20,1,
meropeneme 0022,6, uriner sistem
enfeksiyonlarinda; imipeneme 99,2,
meropeneme %11,4, kolistine %13, amikasine
%16, kan dolasimi enfeksiyonlarinda;
imipeneme %11, meropeneme %114,
amikasine %12,7, cerrahi alan
enfeksiyonlarinda; meropeneme %2,2,

imipeneme %2,7, amikasine %9,7 oraninda
direnc bildirilmistir1®.

2023 Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi
raporunda, 2021 verilerine gore E. coli'de
florokinolonlara diren¢ oranlarini genellikle
Kuzey ve Bati Avrupa bolgelerinde en diustk,
gliney ve dogu bolgelerine en yliksek oranlarda
bildirilmistir. 45 lilkeden 2’sinde (Finlandiya ve
Norve¢) %10’un altinda, 17 iilkede %25 ve
tizerinde, 4 lilkede (Kibris, Kuzey Makedonya,
Rusya ve Tiirkiye) ise %50 ve lzerinde
antimikrobiyal direng bildirilmistir.
Karbapeneme direncli E. coli'nin izolatlarinin
ortaya ¢ikmasinin, ciddi derecede endise verici
oldugu belirtilmistir. 44 iilkeden 8'inde %1 ve
tzerinde karbapenem direncli E. coli
raporlanmistir.  Karbapenem direnci K
pneumoniae izolatlarinda E. coli izolatlarindan
cok daha sik raporlanmistir. 14 tilkede %1’in
altinda, 15 tilkede %25 veya iizerinde, 8 iilkede
%50 veya TUuzerinde karbapenem direnci
bildirilmistir. Tiirkiye karbapenem direnci
bakimindan %25 tstii-%50 altindaki grupta yer
almistir2o,

Bu calismada, KDE oranimiz ile bu izolatlarin
diger antibiyotiklere diren¢ oranlar literatiire
benzerlik  gostermektedir. Calismamizda
karbapenemler arasinda en ytiksek direnc¢ orani
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ertapenemde kars1 (%94,6) bulunmus olup,
KDE izolatlarimiz aminoglikozid grubunda yer

alan antibiyotiklerden amikasine %80,5,
gentamisine %65,9 oraninda duyarh
saptanmistir. Literatiirde KDE izolatlarinda

sulfametoksazol-trimetoprim duyarhilig1 farkh
duyarlilik oranlart bildirilmektediri®-20, Bu
calismada  saptamis oldugumuz  %68,5
duyarlilik orani bazi kaynaklar ile uyumlu iken
bazilar1 ile uyumsuz goriinmektedir. Bu
durumun bolgesel olarak sulfometoksazol-
trimetoprimin tedavide kullanim sikligina bagh
olabilecegi diistiiniilmuisttir.

Giiniimiizde KDE tedavisinin, enfeksiyonun
bolgesi ve hastaya ait diger klinik durumlara
gore diizenlenmesi o6nerilmektedir. Ornegin,

komplike olmayan sistit ~ tedavisinde,
nitrofurantoin, trimetoprim-sulfametoksazol,
siprofloksasin  veya levofloksasin tercih

edilmesi Onerilirken, komplike iriner sistem
infeksiyonlarinin tedavisinde duyarl olduklari
gosterilmisse trimetoprim-sulfametoksazol,
siprofloksasin ~ veya  levofloksasin, bu
antibiyotiklere diren¢ durumunda ise yeni beta-
laktam kombinasyonlardan seftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol
gibi antibiyotikler ile bunlara alternatif olarak
da  aminoglikozid grubu antibiyotikler
onerilmektedir. = Bununla  birlikte = KDE
infeksiyonlarinin ~ tedavisinde  antibiyotik
duyarlilik sonuclari esas alinmali, verilecek ilag
veya ilag¢ kombinasyonlart1 buna gore
belirlenmelidir. Karbapenamaz testlerin
yapilabildigi merkezlerde hangi tip
karbapenamaz lretiminin oldugunun
saptanmasi ve tedavide kullanilacak
karbapenemlerin  buna goére  secilmesi
onerilmektedir?1.

Bu calismada karbapenemlerden ertapenem
direnci hastane kokenli izolatlarda (%94,9) ve
toplum kokenlilerde (%93,9) benzer oranlarda
bulunurken, diren¢ oranlar1 imipenem ve
meropenem i¢in hastane kokenli izolatlarda
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belirgin olarak daha yiliksek (imipenem igin,
hastane kokenlilerde %46,7 ve toplum
kokenlilerde %22,2, meropenem i¢in ayni sira
ile %42,9 ve %16,1) bulunmustur. Bu durumun
hastanenin kapali ortaminda direncli izolatlarin
secilimi  ve  yayillmina  bagh  oldugu
distintlmiistiir.

SONUC

KDE ile gelisen enfeksiyonlar insan saghgi
acisindan  gittikce artan  bir  tehdit
olusturmaktadir. Bu c¢alismada elde edilen
veriler, literatiire biiyilk oranda benzerlik
gostermektedir. Verilerimiz 15181nda,
kurumumuzda KDE enfeksiyonu siliphesinde
ampirik tedavide kullanilacak antibiyotik
kombinasyonlarinda aminoglikozid grubu
antibiyotiklere yer verilmesinin uygun olacagi
distintlmiistiir.

Antibiyotik direng gelisimini yavaslatilmasi igin,
uygun antibiyotik secimi ve akilci antibiyotik
kullanimi 6énemlidir. Saglik kurumlarinin 6znel
antibiyotik yonetim programlarinin gelistirmeli
bu amagla, kiimiilatif antibiyogram verilerin
diizenli olarak degerlendirmelidir. Ayrica
diren¢ verilerinin ulusal ve uluslararasi
surveyans aglarina bildirilmesi ve bilimsel
ortamlarda paylasilmasinin 6nemli oldugu

distinilmiistir.
Not: Calismamiz 7.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji
Kongresi 4. Ulusal Viroloji Giinleri kongresinde e-

poster olarak sunulmustur.
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