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Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde 2011-2018 Yillari Arasinda
Primer Antitiiberkiiloz ilaglara Direng¢ Durumu

Resistance to Primary Anti-Tuberculosis Drugs
Between 2011-2018 in Sivas Cumhuriyet
University Faculty of Medicine Hospital

Ayse Hiimeyra Tagkin Kafa ©
Miirsit Hasbek ©

Cem Celik ®

Mustafa Zahir Bakici ®

0z

insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz hala giincelligini koruyan énemli bir saglik
problemidir. Etkili antitiiberkiiloz ilaglarin kesfiyle tedavisinde 6nemli mesafe alinmis olmasina
karsin, gesitli nedenlerle diinya ¢apinda halen énemli bir morbidite ve mortalite sebebi olarak
6nemini korumaktadir.

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2018 yillari arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen klinik érneklerden izole edilen 198
adet Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK) susunun primer anti-tiiberkiiloz ilaglara (izo-
niyazid, rifampisin, etambutol ve streptomisin) duyarlilik durumlari laboratuvar veri kayit siste-
minden geriye déniik olarak incelenmistir.

Calismamizda belirtilen tarihler arasinda her biri farkl hastaya ait olan klinik érneklerden 198
adet MTBK izole edilmistir. Bu suslarin 179°unun (% 90.4) her dért antibiyotige duyarli oldugu
gortiltirken, 19 (% 9.6) izolatta direng saptanmistir. Direngli 6rneklerin 15’inde tek ilaca, ikisinde
iki ilaca, ikisinde ¢ ilaca karsi direng tespit edilmistir. izolatlarin % 9.6’sinin en az bir ilaca direng-
li oldugu saptanmistir. Primer tiiberkiiloz ilaglari olan izoniyazid, rifampisin, etambutol ve strep-
tomisine karsi tek basina direng sirasi ile % 3.5, % 0, % 3 ve % 1 olarak tespit edilmistir. Birden
fazla ilaca direngli sus sayisi hem coklu ilaca direncli (¢iD), hem de ¢iD disi izolatlar icin % 1 olarak
bulunmustur.

MTBK ilag direncinin ortaya konuldugu ¢alismalarin tilke genelinde, farkli bélgeleri icerecek sekil-
de periyodik olarak yapilmasi direncin giincel durumu ile ilgili degerli veriler sunmaktadir. Giincel
direng verilerinin analiz edilmesi tiiberkiiloz kontrol programlarinin gézden gegirilmesine katki
sunabilir.

Anahtar kelimeler: antitiiberkiiloz ilag, ¢coklu ilaca direngli tiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis
kompleks, tiiberkiiloz

ABSTRACT

Tuberculosis, a disease as old as the history of humanity, is an important health problem that is
still up to date. Although there has been significant progress in treatment of tuberculosis along
with the discovery of effective antituberculosis drugs, it still maintains its importance as an
important cause of morbidity and mortality for various reasons across the world.

In our study, the susceptibilities of 198 Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains
isolated from clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of Sivas Cumhuriyet University
Application and Research Hospital between January 2011 and December 2018 against primary
antituberculosis drugs (isoniazid, rifampicin, ethambutol, and streptomycin) were examined
retrospectively from the laboratory data recording system.

In our study, 198 MTBC strains were isolated from the clinical samples belonging to different
patients between the dates specified. While 179 (90.4 %) of these strains were susceptible to all
four antibiotics, resistance was detected in a total of 19 (9.6 %) samples. Resistance to a single
drug, resistance to two drugs, and resistance to three drugs were found in 15, two, and two of
the resistant strains, respectively. It was determined that 9.6 % of the isolates were resistant to
at least one drug. Single resistance to isoniazid, rifampicin, ethambutol, and streptomycin, which
are primary tuberculosis drugs, were 3.5 %, 0 %, 3 %, and 1%, respectively. The number of strains
resistant to multiple drugs was 1 % for both multidrug-resistant (MDR) and non-MDR isolates.
Studies revealing MTBC drug resistance which are carried out periodically across the country
including different regions, provide valuable data on the current status of resistance. The analysis
of current resistance data may contribute to the review of tuberculosis control programs.

Keywords: antituberculosis drugs, multidrug resistant tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis
complex, tuberculosis
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GiRiS

Tarihi ¢ok eski yillara dayanan bir enfeksiyon
hastaligi olan tuberkiloz (TB), farkh nedenlerle
arastirmacilarin ilgi odagi olmus ve hala gincelligini
koruyan bir halk saghgi sorunudur. Hastaligin etken
bakterisi Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTBK), uzun vyillardir tedavi edilebilir olmasina
ragmen, oldukca bulasici ve yetiskin yasamini ciddi
Olclide etkileyen 6nemli bir patojendir. Bu patojen
hava yoluyla, kontamine damlacik cekirdeklerinin
solunmasi ile insandan insana bulasabilmektedir®34,

Yeni bir konakgiya girdikten sonra, MTBK aktif
bir enfeksiyona yol acabilir veya gizli kalabilir. Ozellikle
latent TB’lu insan immin yetmezlik virtsi (HIV)
pozitif olan bireyler gibi bagisiklik sistemi dustk
kisilerde tuberkiloz reaktive olarak hastalik tablosunu
alevlendirebilir. Bu nedenle TB, HIV bulasmis
bireylerde oldukga onemlidir. HIV enfeksiyonunda
mortalitenin Ugte biri TB nedeniyledir®,

Diinya genelinde 2017 yilinda, tahmini ortalama
10 milyon kisiye TB bulasmis ve 1.3 milyon kisinin bu
hastaliktan hayatini kaybettigi bildirilmistir. Bulas
gozlenen hastalarin 5.8 milyonu erkek, 3.2 milyonu
kadin ve bir milyonu ¢ocuklardan olusmaktadir. Tum
Ulkelerde farkh yas gruplarinda TB vakasi goriilmekte
ancak, bu hastalarin % 90'nini yetiskin (15 yas ve
Ustd) kisiler olusturmaktadiri?®,

Glnumuzde, tlberkilozun tedavisi, aktif
M.tuberculosis’in ortadan kaldirilmasini saglamak ve
hayatta kalan bakterilerde antibiyotik direnci gelismesini
onlemek icin uzun siire boyunca coklu bakterisid ve
sterilize edici ilaglarin verilmesini gerektirir”).

Duyarli MTBK ile enfekte hastalar altiay boyunca
dort ilagtan olusan standart rejimin uygulanmasiyla
tedavi edilirler: izoniyazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (ETM) ve streptomisin (SM). Diinya Saghk
Orgutt (DSO=WHO), iki énemli birinci basamak
ilaglarindan olan izoniazid ve rifampine karsi direngli
MTBK’y1 coklu ilaca direngli TB (CiD-TB) olarak
tanimlamigtir®,

TB’nin mevcut tedavilerindeki dislk etkinlik,
yuksek toksisite (hepatotoksisite), uzun siireli tedavi,
tedaviye uyumsuzluk ve beraberinde coklu ilag

84

ANKEM Derg 2019;33(3):83-88

direnci (CiD) ile yaygin ila¢ direnci (YID=XDR) gibi
nedenlerden dolayr mortalite hala devam eden bir
sorundur. Gelismis Glkeler bu sorunu kismen ¢6zmus
olmasina karsin gelismekte olan ve gelismemis
Ulkelerde hastalik halen tehlikeli boyutlarda bir halk
saghgi krizi olarak devam etmektedir’7),

Bakteriyel izolatlarin antibiyotiklere karsi
gelistirdigi diren¢ oranlari cografi bolgelere goére
degismekte hatta ayni bolgede dahi zaman icerisinde
farkliklar gostermektedir. O sebeple bu tir
epidemiyolojik calismalar patojen insidansindaki ve
antimikrobiyal direngteki degisimlerin belirlenmesine
olanak saglayan 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ayrica
antimikrobiyal direncin  kontroliine yoOnelik
yaklasimlarin olusturulmasi ve revize edilmesi yine
klinisyenlere uygun ampirik tedavi modelleri
konusunda yardimci olmasi bakimindan énemlidir. Bu
sebeple bu calismada, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde 2011-2018 yillari igerisinde
hastalardan elde edilen MTBK izolatlarinin
antitberkuloz ilaglara karsi direng oranlarinin tespit
edilmesi ve vyillar arasindaki direng durumlarinin
degisiminin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2018 yillari
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 198 adet
MTBK susunun primer anti-tiberklloz ilaglara (INH,
RIF, ETM ve SM)® duyarlilik durumlari laboratuvar veri
kayit sisteminden geriye donik olarak arastirilmistir.
Hastaliklar ile ilgili en glvenilir veri kaynaklarindan
birisi kayitlardir. C.U Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi'nde tum kayitlarin islendigi
merkezi bir kayit sistemi bulunmaktadir. Bu nedenle
verilerimiz bu kayit sistemine gére belirlenmistir®®),

Laboratuvarimiza gonderilen 6rneklerden
balgam, abse, bronsial lavaj gibi klinik 6rnekler
N-asetil-L-sistein ve sodyum hidroksit (NALC ve
NaOH) kullanilarak
dekontaminasyon isleminden gegirildikten sonra;

homojenizasyon ve

aseptik kosullarda alindigi kabul edilen beyin omurilik
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Durumu

sivisi, steril vicut sivilari gibi ornekler ise
dekontamine edilmeden direkt isleme alinmistir?®,
Tum ornekler paralel olarak Lowenstein Jensen kati
besiyerine ve BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson,
ABD) otomotize sivi kiltlr tlplerine ekilmistir. MGIT
tiplerine kontaminasyonu énleme amaciyla ekimden
once 0.8 ml PANTA (Polimiksin B, amfoterisin B,
nalidiksik asit, trimetoprim, azlosilin) sollsyonu
eklenmistir. Ayni tiplere daha sonra islemden
gecirilmis klinik 6rneklerden 0.5’er ml ekilerek cihaza
yuklenmis ve 42 giin boyunca her giin 6rneklerin
takibi yapilarak inklibasyona devam edilmistir.
Pozitif sonug veren tipler aside direncli boyama
(ARB) yapilarak kontaminasyon ve pozitiflik agisindan
degerlendirilmistir.  MTBK ve Tuberkiiloz Disi
Mikobakteri (MPTT) yoninden tanimlamasi pNBA
(paranitro-benzoik asit) kullanilarak yapilmistir. pNBA
kullanilan tuplerde floresan saptanmamasi MTBK
MTBK
degerlendirilen suslarin INH (0.1 ug/ml), RIF (1.0 pg/
ml), ETM (5.0 pg/ml) ve SM (1.0 pg/ml) anti-

tuberkiloz ilaglara karsi gelisen duyarllik testleri

lehine degerlendirilmistir. olarak

Uretici firmanin Onerileri dogrultusunda BACTEC
MGIT 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA)
sistemi ile kullanilarak arastirilmistir®. istatistiksel
analizler SPSS 25.0 programina ylklenerek verilerin
frekans dagilimlari yapilmis ve sonuglar sayi ve ylizde
seklinde belirtilmistir.

Tablo 1. MTBK suslarinin izole edildigi klinik rnekler.

Ornek n (%)
Balgam 116 (58.6)
Aclik mide suyu 5(2.5)
Apse 21 (10.6)
Bronkoalveolar lavaj 22 (11.1)
Beyin omurilik sivisi 4(2.0)
Doku 5(2.5)
Steril viicut sivisi 17 (8.5)
Trakeal aspirat 2 (1.0)
idrar 6 (3.0)
Toplam 198 (100.0)
BULGULAR

Bu calismada Ocak 2011-Arahik 2018 vyillari
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen her biri farkli hastalara ait olan klinik
orneklerden 198 adet MTBK izole edilmistir.
Hastalarin 79'u (% 40) kadin, 119°u (% 60) erkek olup,
kadinlarin yas ortalamasi 43.09, erkeklerin 47.44
olarak bulunmustur.

Duyarhlik testleri yapilan MTBK 6&rnekleri,
cogunlukla balgam kaynakh olmakla birlikte
orneklerin dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

MTBK oldugu belirlenen suslarin 179’unun
(% 90.4) her dort antibiyotige duyarli oldugu
gorilurken, toplam 19 (% 9.6) o6rnekte direng

saptanmistir. Direngli 6rneklerin 15’inde tek ilaca,

Tablo 2. 2011-2018 arasinda izole edilen MTBK’nin primer antitiiberkiiloz ilag direng sonuglari [n (%)].

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Toplam
Toplam sus sayisi 38 21 14 29 9 24 33 30 198 (100.0)
Tum ilaglara duyarli sus 31 20 14 28 9 24 26 27 179 (90.4)
Toplam direngli sus 7 1 0 1 0 0 7 3 19 (9.6)
INH 2 0 0 0 0 0 3 2 7 (3.5)
RIiF 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
ETM 1 1 0 0 0 0 3 1 6 (3.0)
SM 2 0 0 0 0 0 0 0 2 (1.0)
Toplam tek ilaca direng 5 1 0 0 0 0 6 3 15 (7.6)
INH+RIF (CID) 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
INH+ETM 1 0 0 0 0 0 0 0 1(0.5)
INH+SM 0 0 0 0 0 0 1 0 1(0.5)
INH+RIF+SM (CiD) 1 0 0 1 0 0 0 0 2(1.0)
INH+RIF+SM+ETM (CiD) 0 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
Toplam >2 ilaca direng 2 0 0 1 0 0 1 0 4 (2.0)

MTBK: Mycobacterium tuberculosis kompleks, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin, SM: Streptomisin, ETM: Etambutol,

CiD: Coklu ilaca direng
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ikisinde iki ilaca, ikisinde Ug ilaca karsi direng tespit
edilmistir. incelenen suslarda goézlenen sekiz yillik
direng oranlari Tablo 2’de sunulmustur.

TARTISMA

Tuberkiloz, insanhk tarihi boyunca sayisiz
insanin hayatini kaybetmesine neden olan bir
hastaliktir. Etkili antitiberkiloz ilaclarin kesfi TB ile
iliskili 6lumlerin sayisini azaltmis, ancak; bu
gelismelere ve cabalara ragmen TB diinya capinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
glncelligini korumustur. 2017 yilinda diinya
genelinde ortalama 10 milyon kisi TB’ye yakalanmis
ve 1.3 milyon kisi bu hastaliktan hayatini
kaybetmistir>23,

Tuberkiloz tanisi igin alinan 6rnekler sikhkla
balgam olmak lzere onu bronkoalveolar lavaj ve
diger oOrnekler takip etmektedir. Calismamizda
ornekler incelendiginde sirasiyla % 58.6 ile balgam
ve % 11.1 ile bronkoalveolar lavaj gelmektedir ki bu
da beklenen bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Duyarli suslarla enfekte tiberkiloz hastalari
standart dort ilag rejimini olusturan INH, RIF, ETM ve
SM’nin bir kombinasyonunun 8-9 aylik tedavi siiresi
ile % 95’in Uzerinde tedavi edildigi bildirilmistir®*2,
Bu birinci basamak terapi ilaglar etkili disik
maliyetlidir. Mevcut TB tedavilerinin temel amaci
mortaliteyi en aza indirmek, hastaligin bulas olasiligini
dusirmek ve uygulanan ilaglara karsi direnci
azaltmaktir. Tedavinin yénetimindeki zafiyet ve anti-
tuberkiloz ajanlarinin uygun kullanilmamasi, TB ilag
direncinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir?.

ilag direnci TB ile iliskili 8limlerin en ¢ok
nedenlerinden biridir. DSO verilerine gdre 2017'de
diinya ¢apinda 558,000 TB hastasinin en etkili birinci
basamak ilaci olan RIF’e direngli oldugu (RR-TB) ve
bunlarin % 82’sinde de ek INH direnci nedeniyle CiD-
TB varhiginin s6z konusu oldugu bildirilmektedir.
Hindistan (% 24), Cin (% 13) ve Rusya Federasyonu
(% 10), diinyanin CID/RR-TB vakalarinin neredeyse
yarisini olusturmaktadir. Diinya genelinde yeni TB
vakalarinin % 3.5’i ve daha ©nce tedavi edilen
vakalarin % 18’i CiD/RR-TB’dir. 2016 yilinda 153,119
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CiD / RR-TB vakasi tespit edilmisken, 2017 yilinda bu
sayl bir miktar artarak 160,684 CiD/RR-TB vakasina
ulagmistir®),

Dinyada veriler bu sekilde iken dlkemiz igin
tiberkilozun geldigi durum degerlendirildiginde,
Saglik Bakanhgl Verem Savasi Daire Baskanhgl 2018
raporuna goére, 2016 yilinda toplam 12,417
tiberkiloz hastasi verem savasi dispanserleri
kayitlarina girmistir. Toplam olgu hizi yiz binde
16.2’den yiz binde 15.6'ya (-% 4.1) dusmustir.
Toplam 12,417 hastada yeni olgularin orani % 92.1
(11,442 hasta) iken 6nceden tedavi gormds olgularin
orani % 7.9dur (975 hasta). ila¢ duyarllik testi
yapilan toplam 6,037 hastanin sonuglari incelendi-
ginde; % 19.2’sinde (1,161/6,037) en az bir ilaca
direng saptanmistir. En yiiksek oranda direng % 11.9
ile INH’a, gorilmekle birlikte % 4.2 ile RIF’e, % 3.7 ile
ETM’ye ve % 10.6 ile SM’ye karsi ila¢ direnci gelistigi
kaydedilmistir@2,

Bizim c¢alismamizda da bu verilerle uyumlu
sekilde primer antitliberkiloz ilaglar icerisinde tek
basina en yiksek direncin % 3.5 ile INH’a karsi
gelistigi ve incelenen suslarin % 7.6’s1 tek ilaca,
% 9.6’sinin ise toplamda en az bir ilaca direngli
oldugu saptanmistir. Birden fazla ilaca direngli sus
sayisi CiD-disi % 1 ve CID ise % 1 oraninda
bulunmustur. Celik ve ark./nin® 2006-2010 vyillari
arasinda ilimizde yaptiklari benzer bir ¢alismada tek
basina INH direnci % 3.7, CID direnci de % 1.6 olarak
bulunmustur. Ancak en az bir ilaca karsi direng orani
Celik ve ark’nin® calismasinda % 6.9 oraninda
bulunurken, yine ayni bdlgede yaptigimiz bu
¢ahismada % 9.6 ile daha yiliksek bulunmustur.
Tuberkiloz tedavisinde kullanilan primer ilaglarin en
az birisine karsi direng ele alindiginda ilimiz icin yillar
icerisinde bir artis oldugunu soyleyebiliriz. Yine
ilimizde Gonligir ve ark.®® 2004-2006 yilllari
arasinda yaptiklari benzer bir calismada CiD oranini
% 3.8 olarak bulmuslardir. Calismamiz ile
kiyaslandiginda ilimiz icin bu oranda bir artis tespit
edilmemistir. CID direncinde bir artis olmamasi
sevindiricidir, ancak toplam ila¢ direncindeki artis TB
takip ve kontrol ©nlemlerinin tekrar gozden
gecirilmesi ve nedenlerinin arastirilmasi gerekliligini
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ortaya koymaktadir.

Ulkemizde vyapilan farkli bélgelere ait
calismalarda Ozmen ve ark.™ en az bir antibiyotige
direncli sus sayisini % 11.7, CiD-TB orani % 3.4 olarak
bulduklarini bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan benzer
calismalarda CID-TB oranini Tasbent ve ark.!% % 2.6,
Gunes ve ark.™™ % 6.4, Peringek ve ark.® % 2.2,
Baykal ve ark.> % 3.4 olarak bildirmislerdir. Elde
ettigimiz bu sonuclar, llkemiz verileriyle karsilasti-
rildiginda hem tek ilaca diren¢ hem de CiD
oranlarimizin daha disik oldugunu géstermektedir.

Cahstigimiz 198 pozitif MTBK sugunun 179’u
(% 90.4) uygulanan tiim antibiyotiklere karsi duyarh
bulunmustur. ilaca duyarli TB ve CID-TB igin tedavi
basari oranlari sirasiyla % 85 ve % 50'dir. CID-TB
tedavisi, 20 ay gibi uzun sireli ve maliyetli ilag
tedavisini gerektirmektedir®,

CiD-TB ile enfekte olan bireylerin, 6nerilen
standart tedavi rejimlerine olumlu yaniti buyuk
Olcide azalmaktadir. Bu durum tiberkiloz
kontrolline yonelik bir tehdit olarak kabul
edilmektedir®,

ilaca direngli tiiberkiiloz gelisimini engellemek
icin multidisipliner bir yaklasimla saghk sistemleri
altyapisi  ve kapasitesinin  blylk 6lglde
gliclendirilmesi gerekmektedir. Saglk c¢alisanlarinda,
tiberkiiloza karsi koruyucu oOnlem ve stratejilerin
gelistiriimesine yonelik kapsamli egitime ihtiyac
vardir.

Sonug olarak, MTBK ila¢ direncinin ortaya
konuldugu bu tir retrospektif galismalarin (lke
genelinde, farkli bolgeleri icerecek sekilde periyodik
olarak yapilmasi direncin giincel durumu ile ilgili
degerli veriler sunmaktadir. Glincel direng verilerinin
analiz edilmesi tlberkiloz kontrol programlarinin
gozden gecirilmesine katki sunabilir.
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Ocak 2015-Aralik 2018 yillari arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvari Seroloji/ELISA Birimi’ne; ameliyat éncesi
serolojik tarama amaciyla ya da HIV enfeksiyonu siiphesiyle basvuran olgularin retrospektif
olarak HIV tarama ve dogrulama test sonuglarinin demografik verileri ile birlikte irdelenme-
si amaglanmustir. Ayrica merkezimizin bir 6nceki dénemine ait verileriyle HIV seroprevalan-
sinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

HIV-1/2 antikor+P24 antijen (HIV-1/2 Ab/Ag) rutin olarak ELISA yéntemiyle ve ikinci tekrar
testi olarak kemiliiminesans immunoassay (CLIA) yéntemi ile arastirilmistir. HIV-Ab/Ag testi
ile tekrarlayan reaktiflik saptanan serumlarin dogrulamasi Line Immunoassay (LIA) yonte-
miyle yapilmistir.

Retrospektif olarak dért yillik donemde incelenen 144,256 olgunun 366°sinda (% 0.25) anti-
HIV-1/2 tekrarlayici reaktiflik gézlenmistir. Tekrarlayan reaktiflik gésteren serum érneklerin-
den, daha o6nce dogrulanmis olanlar hari¢ tutularak 180 serum 6rnedinde dogrulamak
amaci ile LIA testi ¢alisiimis ve 158 (% 87.8)’inde pozitiflik saptanmstir. Bu 6rneklerin tama-
minda sgp120 ve gp41 bant pozitifligi ile HIV-1 oldugu dogrulanmustir.

Merkezimizden dért yillik dénemde retrospektif olarak elde ettigimiz HIV seroprevalans
sonuglari, (lkemizden bildirilen diger ¢alismalarinkine yakin oranlarda bulunmustur.
istanbul gibi kozmopolit ve gé¢ alabilen bir bélgedeki HIV artis orani, merkezimizden bir
6nceki déneme ait elde edilen % 0.06 prevalans oranina kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Anti-HIV, LIA, ELISA, HIV-1, HIV-2
ABSTRACT

The aim of this study is to retrospectively discuss the patients’ HIV scanning and verification
test results along with their demographics, who were admitted to Istanbul University-
Cerrahpasa Cerrahpasa Medical Faculty Medical Microbiology Laboratory Center Serology/
ELISA division with the suspicion of HIV infection or pre-op serologic scanning. In addition,
we aimed to compare HIV seroprevalence with the data of the previous period of our
center.

HIV-1/2 antibody +P24 antigen (HIV -1/2 Ab/Ag) was studied routinely with ELISA method,
and as a second repeat test chemiluminescence immunoassay (CLIA) method was used. The
verification of the patient sera, which showed repetitive reactivity after HIV -Ab/Ag test,
was studied with line immunoassay (LIA) method.

Retrospectively, in the 144,256 cases which was studied in the past 4 years, there were 366
(0.25 %) anti HIV-1/2 repeated reactivity. From repeated reactivity serum samples, LIA
testing was performed to confirm 180 serum samples, excluding those previously confirmed,
and 158 (87.8 %) were positive. All of these specimens showed sgp120 and gp41 band
positivity, therefore HIV1 positivity was confirmed.

These retrospective data from one center on HIV seroprevalence for a 4-year period are in
agreement with other Turkish studies. Rate of HIV prevalence in Istanbul, which is a
cosmopolit and immigrant receiving city, was found to have increased compared to the last
period of time, which was only 0.06 %.

Keywords: Anti-HIV, LIA, ELISA, HIV-1, HIV-2
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GiRiS

Human Immunodeficiency Virus (HIV) konak
hiicre DNA’sina yerlesen retrovirus ailesine ait bir
RNA virtstudir. Klinik olarak immiin supresyona
neden olur ve akut retroviral sendromdan baslayarak
kazanilmis immin yetmezlik sendromuna (Acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS) ilerleyebilen
tablolar zemininde fatal seyredebilen firsatgl
enfeksiyonlar ve malignitelerin gelisimi ile
sonuglanabilir®. Ancak HIV, giincel anti-retroviral
tedaviler sayesinde glinimiizde 6limcil bir hastalik
etkeni olmaktan c¢ikip yonetilebilir kronik bir
enfeksiyon hastaligina dontismustir. Bu nedenle HIV
pandemisi ile miicadelede en temel unsur; enfekte
kisilerin en kisa slirede tanisinin yapilmasi ve yiiksek
aktiviteli anti-retroviral tedaviye (HAART) baslamasini
saglamaktir. Tarihsel olarak degerlendirildiginde, HIV
pandemisinin gelisiminde kentsel yasam ve
endistrilesmeye bagl kirsal kesimden baslayan ve
giderek artan goc¢ hareketlerinin  yarattigl
sehirlesmenin, toplumsal yasamda korunmasiz
sekstel iliskilerin ve kan/kan urtnleri ile bulasmaya
zemin hazirlayan invaziv tibbi girisimlerin
yayginlagsmasinin rol oynadigi gorilmektedir. Bu
anlamda politik ve non-politik kirilmalarin yarattigi
sosyoekonomik ve sosyokiltirel degisimlerin
Ulkemizde HIV seroprevalansini epidemiyolojik
yonden etkiledigi bilinen bir gergek olup, bu tip
pandemik enfeksiyon hastaliklarinin bellidonemlerde
izlenmesi 6nemli ve halk sagligi yoniinden ¢ok
yararhdir. Bu c¢alhsmada Ocak 2015-Aralik 2018
arasindaki dort yilhk dénemde anabilim dalimiz
seroloji/ELISA laboratuvarina HIV infeksiyonu
kuskusuyla ya da ameliyat 6ncesi serolojik tarama
amaciyla Anti-HIV 1-2 testi yaptirmak tzere basvuran
ya da kanlan gonderilen olgularin ELISA ve Line
Immunoassay (LIA) test sonuclarinin demografik
veriler birlikte retrospektif olarak irdelenmesi
amaglanmistir. Ayrica bu donem elde edilen veriler
bir 6nceki donem (Eylil 2004-Aralik 2009) verileriyle
karsilastirilarak HIV enfeksiyonu seroprevalansi
degerlendirilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak planlanmig, Ocak
2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda cesitli kliniklerden
operasyon Oncesi tarama veya klinik sliphe lzerine
Anti-HIV serolojisi calisiimasi icin gonderilen
orneklerin sonuglari degerlendirilmistir. Hastalarin
demografik verileri geriye déniik olarak istanbul
Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nin iSHOP Doktor ve Laboratuvar
Bilgilendirme Sistemi’'nden elde edilmistir. Serum
orneklerinde ELISA yontemiyle HIV 1-2 Antikor+p24
Antijen (EIAgen Detect HIV 4 Total Screening Kit,
Adaltis, italya) varligi arastiriimistir. Uretici firma
Onerileri dogrultusunda calisilan testte reaktif
saptanan serum ornekleri ayni yontem ile ikinci kez
tekrarlanmistir. Cikan sonuglarin birimi (S/CO [signal/
cut-off]) olarak kaydedilmistir. Her iki calisma
sonucunda da tekrarlayan reaktiflik saptanan
hastalardan ikinci kez kan alinmis ve kemiliminesans
immunoassay (CLIA) yontemi ile HIV 1-2 Antikor+p24
Antijen testi (The Elecsys® HIV combi PT, Roche,
Almanya) uygulanmistir. Tekrarlayan reaktif 6rnekler
dogrulama testi olarak Line Immunoassay (LIA)
(INNO-LIA® HIV I/1l Score, Immunogenetics, Almanya)
ile calisilmistir. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ve World Health Organization
(WHO) onerileri dogrultusunda en az iki zarf protein
bandi (sgp120/gp41 veya sgpl05, gp36) veya en az
bir zarf protein bandi (sgp120/gp41 veya sgpl05,
gp36) ile birlikte p24 antijen bandi varliginin olmasi
WB/LIA testinde taniy1 dogrulayici kriter olarak kabul
edilmistir®>®3)_ Belirtilenler disinda bantlarin
saptanmasi belirsiz (“indeterminate”), bant yoklugu
ise negatif olarak kabul edilmistir. Elde edilen veriler
“SPSS 21” programi kullanilarak analiz edilmistir.
Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi igin
tanimlayici istatistiksel analizlerin (frekans, yilzde)
yani sira Ki-Kare testi kullaniimistir.

BULGULAR

Retrospektif degerlendirmede 144,256 Anti-
HIV 1-2 test istemi yapilmis olup, cesitli nedenlerden
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Tablo 1. HIV-1/2 tekrarlayan reaktivite gosteren hastalarin yas ve
cinsiyete gore dagilimi.

Tablo 2. Yillara gore HIV enfeksiyonu sikhgi.

Tani yih Toplam Hasta HIV (+)
Cinsiyet (n) (n) n %

Yas Gruplari Kadin Erkek Ocak-Aralik 2015 29,568 52 0.17

Ocak-Aralik 2016 33,700 46 0.13
0-14 3 7 Ocak-Aralik 2017 38,460 32 0.08
15-24 3 57 Ocak-Aralik 2018 39,690 28 0.07
25-49 37 186
>50 15 58 Toplam 141,418 158 0.11
Toplam 58 308

dolayr 2,838 hastanin serumlari  birimimize
ulasamamustir. Dort yillik dénemde incelenen 141,418
serum O&rneklerinin % 0.25’inde (n=366) HIV 1-2
Antikor+p24 Antijeni agisindan tekrarlayan reaktiflik
saptanmistir. Bu 366 hastanin % 84.2’si (n=308) erkek
ve % 15.8’i (n=58) kadin olup, her yas grubundan hasta
olmaklabirlikte yasortalamasi37.31 olarak bulunmugtur
(Tablo 1, Sekil). Anti-HIV tekrarlayan reaktif saptanan
kisilerin 13’0 (% 3.55) 18 yas altindadir.

Tani/tedavi stirecinin hastaya bagh olarak yarida
birakilmasi ya da daha 6nceden dogrulama testinin
yapilmis olmasi gibi ¢esitli nedenlerden dolayi
tekrarlayan reaktiflik gosteren 186 hastaya dogrulama
testi istegi yapilamamistir. Bu nedenle tekrarlayan
reaktiflik gosteren hastalarin yalnizca 180’inde
(% 49.2) dogrulamak amaciyla Line Immunassay (LIA)
testi calisilabilmistir. Bu hastalarin 158’inde (% 87.8)

12

pozitiflik saptanirken, 22’si (% 12.2) negatif bulunmustur.
HIV-1 yoniinden LIA pozitifligi 157 (% 99.4) olguda
saptanmis, bir olguda hem HIV-1 (sgp120/gp41) hem
HIV-2 (gp36) band reaktifligi gbzlenmis, tek basina
HIV-2 pozitifligi gortilmemistir. HIV-1/2 dual (mikst)
enfeksiyon gosterilen olgu hem Genius HIV-1/2 testi
ile hem de HIV-1 RNA testi ile HIV-1 pozitif bulunurken,
HIV-2 proviral DNA negatif saptanmistir. Bulas yollari
incelendiginde LIA pozitif olan 158 olgunun 49’unda
(% 31.0) heteroseksuel iliski, 41’inde (% 25.9)
homoseksiel iliski, ikisinde (% 11.4) parenteral
uyusturucu kullanimi ve besinde (% 13.3) de dis
tedavisi 6ykiist alinmistir. Olgularin 29’unda (% 18.4)
olasi bulasma vyoluna iliskin bilgi alinamamistir.
Seropozitif bant dagilimlari incelendiginde 121 kiside
(% 76.6) sgp120, gpal, p31, p24, pl7 bantlarinin
birlikte pozitif oldugu saptanmistir (Tablo 3).

Sayl
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B ERKEK

Sekil. LIA ile pozitif saptanan kisilerin yags ve cinsiyete gore dagihmi.
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Tablo 3. LIA ile pozitif saptanan HIV-1/2 enfekte olgularda reaktif
saptanan spesifik bantlarin dagihmi.

Bantlar n %
HIV-1
Sgp 120, gp41, p31, p24, p17 121 76.6
Sgp 120, gp4l, p31, p24 5 3.2
Sgp 120, gp41l, p24, p17 6 3.8
Sgp 120, gp4l, p31, p17 5 3.2
Sgp 120, gp41, p24 7 4.4
Sgp 120, gp41, p31 1 0.6
gp41l, p31, p24 4 2.5
gp4l, p24 7 4.4
Sgp 120, gp4l 1 0.6
HIV-1 + HIV-2
Sgp120,gp41 + gp36 1 0.6

HIV dogrulama sonucu pozitif olan 158 kisinin
yas dagilimi 17-72 arasinda olup, ortalamasi 36.01
olarak bulunmustur. Tekrarlayan reaktiflik gdsteren
hastalarin LIA pozitifligi yoniinden vyasa gore
dagihmina bakildiginda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamasina karsin, HIV enfeksiyonu en sik
24-35 yas grubu arasinda goérulmektedir. Onsekiz yas
altiiki olgu bulunmakta olup, bulas yolu homoseksiel
iliskidir (Tablo 2). Enfekte olgularin % 89.2'i (141)
erkek, % 10.8’i (17) kadindir. Cinsiyetler arasinda
pozitiflik orani istatistiksel olarak incelendiginde,
erkeklerdeki yiikseklik anlamli bulunmustur (p<0.05).
Tani yilina gore HIV seropozitif olgularin sikligina
bakildiginda en yiksek oran 2015’te (% 0.17)
gorialmustdr. Yillara gore HIV pozitiflik oranlari Tablo
2’de verilmistir.

TARTISMA

1980 yilinda ABD’deki ilk bes olgunun ardindan
baslayan HIV pandemisi 2000’li yillara kadar artmis
olup, kontrol altina almak icin yapilan calismalar sonug
vererek 2010 yili itibariyla yeni HIV enfeksiyonlarinin
sayisinda % 16 azalma saglanmistir™. Buna karsin;
Avrupa Ulkelerinde artis gorilmekle birlikte, 6zellikle
Ulkemizin de icinde bulundugu Orta Avrupa bdlgesinde
2005-2014 yillari arasinda yeni enfeksiyon orani % 115
artmistir®, WHO 2017 verilerine gére diinya genelinde
36.9 milyon insan HIV ile enfektedir ve bu kisilerin 1.8
milyonu son bir yil icinde tanimlanmig yeni olgulardir®.
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Ulkemizde ilk bildirim tarihinden 01 Kasim 2018
kadar 18,557 HIV seropozitif kisi ve 1,736 HIV/AIDS
olgusu bildirilmistir. Ozellikle dikkati ¢eken, 2011
yilinda 673 kisi HIV ile enfekte iken, 2017 yilinda bu
sayinin dort katindan fazla artis gostermesi ve HIV
pozitif kisi sayisinin 3,029’a ulasmasi olmustur®, Her
ne kadar Ulkemizde HIV enfeksiyonu Avrupa, Kuzey
Amerika, Uzak Dogu Asya ve Afrika tlkelerine kiyasla
cok daha az olsa da toplumun tiim kesimini etkileyen
ciddi bir halk saghg problemi olarak karsimiza
cikmaktadir.

Bes yillik dénemde Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Transflizyon Merkezi'ne
basvuran 28,026 donériin 17 (% 0.06)’sinde Anti-HIV
reaktifligi saptanmis ancak, “western blot” ile
dogrulamasi yapilmamistir®. Yine bir baska kan
merkezinde yapilan bir galismada ise, 2009-2013
yillari arasinda 45,632 donoriin yalnizca ikisinde
(% 0.004) Anti-HIV reaktifligi saptanmis ve yalnizca
biri “western blot” ile dogrulanmistir”. Ankara
Numune Hastanesi’nde 2012 yilinda gesitli poliklinik
ve servislerden gonderilen 57,247 serum o6rneginde
Anti-HIV reaktifligi 50 kiside (% 0.087) tespit
edilmistir®. 2005-2015 yillari arasinda istanbul Tip
Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gesitli
kliniklerden tarama amach gonderilen 146,055 serum
orneginin 600’linde ELISA yontemi ile Anti-HIV
reaktivitesi saptanmistir. Bu olgularin 321'i “western
blot” ile HIV-1 yoniinden dogrulanmig, % 76’sinin
erkek % 24’GUnun kadin hastalardan olustugu
gorulmustir. Bulas yollari incelendiginde sirasiyla en
stk heterosekstel cinsel iliski (% 53.3), homoseksuel
cinsel iliski (% 15.3) ve anneden bebege gegcis (% 2.8)
yoluyla oldugu saptanmistir®. T.C. Saglik Bakanlg
Kasim 2018 verilerine gore Glkemizde HIV ile enfekte
bireylerin % 79.6’sinin erkek oldugu ve % 49.6’sinin
cinsel yolla bulastigi ve cinsel yolla bulastigi bildirilen
bu vakalarin % 71’inin heteroseksiiel cinsel iligki
oldugu bildirilmistir. Ayrica, vakalarin % 1.3’Gn{n
bulasma yolu damar i¢ci madde kullanimindan
kaynaklanmistir®®, Calisma merkezimize ait daha
onceki doneme ait yapilan bir calismada ise bes yillik
donemde incelenen 84,164 serum érneginin 72’sinde
Anti-HIV 1-2 seropozitifligi saptanmis, “western blot”
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yontemiyle 56’sinin (% 0.06) HIV-1, bir olgunun da
HIV-2 oldugu dogrulanmistir. HIV-1 saptanan 56 kisi
bulas yolu agisindan degerlendirilmis, heteroseksuel
cinsel iliski (% 62.5), homosekstiel cinsel iliski (% 7.14),
damar ici madde (% 3,5) kullanimi saptanmigtir®),

Calismamizda WB pozitif olgularin HIV-1'le
iliskili seropozitif bant dagihmi incelendiginde 158
kisinin 122’sinde (% 77.2) Sgp 120, gp41, p31, p24,
pl7 saptanmistir. Calisma dénemimize ait HIV-2
olgusu olmasa da; oOzellikle kiiresellesme, turizm,
yogun insan hareketlerini, go¢ ve artan seks isciliginin
yansimalarindan dolayi pandemi olarak nitelendirilen
HIV-1 enfeksiyonun yani sira HIV-2 enfeksiyonlarinin
sikhginin  artmasi dikkatten kagmamalidir. Bu
calismada HIV-1 ve HIV-2 dual enfeksiyon sipheli bir
olgu olmakla birlikte, sonradan yapilan detayli HIV-
1/2 immunokromotografik testler ve molekiler
yontemler (HIV-1 ve HIV-2 proviral DNA) ile olgu
HIV-1 pozitif bulunmustur. Dual enfeksiyonlar 1989
yilindan 2010’lu yillara kadar HIV-1/2 dogrulamasinda
ciddi bir tanisal problemdir. Bunlardan dolay! basta
ABD ve bati dlkeleri HIV-1/2 tani algoritmasini
degistirmislerdir. Algoritmada ilk asamada dordiinci
kusak antijen/antikor (Ag/Ab) saptama amaglh ELISA/
Kemiliminesans, sonrasinda tekrarlayan reaktivitenin
HIV-1/2 ayrimini (discrimination) yapan immiinokro-
motografik prensipli yontemle tanimlanmasi ve bu
testte yine belirsiz sonug alindiginda HIV-1/2 niikleik
asit testi (NAT) ile dogrulama 6ngorilmektedir. Bu
algoritma Tilrkiye’de 2018 Temmuz ayinda T.C. Saghk
Bakanligl tarafindan resmen kabul edilmis olmakla
birlikte, gebe kadinlar hari¢ simdilik ekonomik
nedenlerle kisith olarak uygulanabilmektedir®?.
Nitekim, bu hususta lilkemizden 2018 yilinda bildirilen
ve merkezimizinde dahil oldugu c¢cok merkezli bir
calismada; WB/LIA test sonucunda HIV-1 bandi ile
HIV-2'ye spesifik gp36 bandi saptanan dual enfeksiyon
supheli 32 serum 6rnegi detayll bir baska HIV-1/2
imminokromotografik yontem ile tekrar ¢alisiimis ve
molekiler yontemlerle virus HIV-1/2 RNA varlig
arastiriimistir. Bunun sonucunda, dual enfeksiyon
sipheli olgularin higbirinde HIV-2 bandi ve HIV-2
RNA’si  saptanamayarak, HIV-1 enfeksiyonu
dogrulanmistir®>,

Dort yilik donemde retrospektif olarak elde
ettigimiz HIV seroprevalans sonugclari, (lkemizde
cesitli merkezlerde yapilan c¢alismalarin verilerine
yakin oranlarda bulunmustur. Merkezimizin HIV
seroprevalansi Ocak 2006-Aralik 2009 doénem
araliginda 0,06 bulunmus olup, yillar icinde iki kata
yakin artis gorilmektedir”). Her ne kadar Glkemizdeki
HIV prevelansi uluslararasi verilere gore dusik
seyretse de, sayinin daha fazla oldugu
dusinilmektedir. Nitekim, Birlesmis Milletler HIV/
AIDS Programi (UNAIDS) temsilcisi Martin Donoghue,
Turkiye’deki HIV artis hizinin % 467 oldugunu ve bu
artisa dayanarak 2028’de HIV ile yasayan kisi sayisini
39,231 olarak dngérdiklerini belirtmistir®. Yiksek
diizeyde kentlesmis ve kiltiirel agidan kozmopolit bir
sehir olan istanbul’da bir {iniversite hastanesi olarak
verilerimizin Turkiye literatlirline ve Turkiye kaynakl
uluslararasi diizeyde toplum saghgina katki
saglayacagini disinmekteyiz. Ciddi bir enfeksiyon
hastaligi etkeni olan HIV'in yanlis pozitifligi veya
negatifligi minimum olan ve erken dénemde taniya
olanak saglayan uygun algoritmalarla tanisi
epidemiyolojik agidan 6nemlidir. HIV enfeksiyonlarinin
istanbul gibi gé¢ alan ve kentsel yasamin yogun ve
karmasik oldugu popilasyonlarda izleminin ciddi
olarak yapilmasinin (ilkemizde korunma 6nlemlerinin
alinmasina katki saglamanin yani sira, kiiresellesen
diinyada da halk saghgi yoninden katkilari olacagina
inaniyoruz.
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Kan Kiiltiiriinde Siklikla izole Edilen
Bakterilerin ve Antibiyotik Duyarhlhk
Profillerinin Yillara Gore Dagilimi

Distribution of Antibiotic Susceptibility Profiles
of Bacteria Frequently Isolated in Blood
Cultures by Years
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Nergis Asgin ©
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Kan dolasimi infeksiyonlari yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyreden infeksiyonlardir. Bu ¢alis-
manin amaci kan kiiltiirlerinde (reyen mikroorganizmalari ve antibiyotik duyarliliklarini analiz
ederek ampirik tedavi seceneklerini belirlemektir. Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan
hastalara ait 666 kan kiiltiir sonucu retrospektif olarak incelenmistir. Kan kdiltiirii 6rnekleri
BACTEC FX 40 (Becton Dickinson, ABD) otomatik kan kiiltiirii sisteminde inkiibe edilmistir. Bakteri
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklari Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sis-
temle belirlenmistir. izolatlarin cogunludu yogdun bakim iinitelerinden elde edilmistir (% 70). En sik
izole edilen patojenler Escherichia coli (% 21) Enterococcus faecalis (% 17) ve Staphylococcus
aureus (% 16)’tur. S.aureus izolatlarinda metisilin direnci 2015-2018 yillari arasinda sirasiyla
% 38, % 15, % 29, % 45 iken, vankomisin direnci gézlenmemistir. Enterococcus faecium susla-
rinda ise % 12 oraninda vankomisin direnci bulunmustur. E.faecalis suslarinda 2015-2017 yillari
arasinda vankomisin direnci gézlenmezken, 2018 yilinda li¢ izolatta direng saptanmistir.
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) orani E.coli igin 2015-2018 yillari arasinda % 32,
% 77, % 57 ve % 46 iken, K.pneumoniae’da sirasiyla % 53, % 81, % 84, % 77 bulunmustur. E.coli
suslarinda karbapenem direnci oldukga diisiik (% 0-11) iken, K.pneumoniae suslarinda bu oran
% 13-% 38 arasinda saptanmistir. A.baumannii suslari ise tiim antibiyotiklere yiiksek oranda
direnglidir (% 73-% 100). Pseudomonas aeruginosa suslarini inceledigimizde tiim antibiyotik-
lere daha diisiik direng (% 0-27) g6zlenmis, ézellikle amikasin ve meropenem oldukga etkin
bulunmustur.

Sonug olarak, K.pneumoniae suslarinda giderek artan karbapenem direnci ve enterokok suslarin-
daki vankomisin direnci ciddi sorundur. Bu nedenle, her hastane kendi antibiyotik direng oranlari-
ni takip etmeli ve buna gére ampirik tedavi seceneklerini gbzden gegirmelidir.

Anahtar kelimeler: Ampirik tedavi, antibiyotik direnci, bakteri, kan kiiltiirii, karbapenem direnci
ABSTRACT

Bloodstream infections are associated with high mortality and morbidity. This study aimed to
determine the empirical treatment options by analyzing the microorganisms and antibiotic
susceptibility in blood cultures. Between January 2015 and December 2018, 666 blood culture
results of inpatients were analyzed retrospectively. Blood culture samples were incubated in the
BACTEC FX 40 (Becton Dickinson, USA) automated blood culture system. Bacterial identification
and antibiotic susceptibilities were determined by the Phoenix ™ 100 automated system (Becton
Dickinson, USA). The majority of strains were obtained from intensive care units (70 %). The most
common pathogens were Escherichia coli (21 %) Enterococcus faecalis (17 %) and Staphylococcus
aureus (16 %). Methicillin resistance was 38 %, 15 %, 29 % and 45 % in S.aureus isolates between
2015-2018, respectively, whereas vancomycin resistance was not detected. Vancomycin resistance
was found in 12 % of Enterococcus faecium. While vancomycin resistance was not observed in
E.faecalis between 2015-2017, it was detected in three isolates in 2018. The rate of extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) for E.coli was 32 %, 77 %, 57 % and 46 % between 2015 and
2018, while it was 53 %, 81 %, 84 %, 77 % in K.pneumoniae, respectively. While carbapenem
resistance was very low (0-11 %) in E.coli strains, this rate was 13-38 % in K.pneumoniae strains.
A.baumannii strains were highly resistant to all antibiotics (73 % -100 %,).

Pseudomonas aeruginosa strains showed lower resistance to all antibiotics (0-27 %), particulary
amikacin and meropenem.

In conclusion, carbapenem resistance in K.pneumoniae strains and vancomycin resistance in
enterococci are serious problems. Therefore, each hospital should monitor their antibiotic
resistance rates and review the empirical treatment options accordingly.

Keywords: Antibiotic resistance, bacteria, blood culture, carbapenem resistance, empirical
therapy
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GiRiS

Kan dolasimi infeksiyonlari, uygun anti-
mikrobiyal tedavinin uygulanmasi geciktiginde
yuksek oranda mortalite ve morbiditeyle
sonuglanabilen agir infeksiyonlardir. Ampirik anti
enfeksiy6z tedaviler klinik ve epidemiyolojik verilere
dayanarak secilmekte ve kan kultiri alindiktan
hemen sonra baslanmaktadir®'¥, Bakteriyemi
tanisinda kan kdltard “altin standart” olarak kabul
edilir. Ancak Ornegin alinma zamanindan itibaren
mikrobiyoloji laboratuvarlarinin  Gram boyama
sonuglarini  verme siliresi ortalama bir gin,
mikroorganizmalari  tanimlanmasi  iki gln,
antimikrobiyal duyarlilik sonuglarini bildirmesi ise
ortalama Ug¢ ginli bulmaktadir®, Literatiirde bazi
¢alismalar ampirik tedavilerin genellikle uygun
olmadigini, bu durumun da artmis mortalite ve
morbiditenin yanisira, hastanede yatis siresinin
uzamasina ve maliyetlerin de yikselmesine neden
oldugunu ortaya koymustur®>*>?. Bu nedenle her
hastane kan kilturlerinde etken mikroorganizma ve
antibiyotik duyarliliklarinda olusan degisiklikleri
belirlemeli ve ampirik tedavide bunlari géz 6niinde
bulundurmalidir. Clinkii kan kiltirinden izole edilen
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotik duyarlilik
oranlari hastanenin biliytkligi, bulundugu bolge ve
klinisyenlerin uyguladig rutin tedavi protokollerine
gore farkhliklar gostermektedir®. Bu c¢alismada
amacimiz Karabik Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen kan
kilturlerinde en sik Greyen mikroorganizmalar ve
antibiyotik direng¢ oranlarinin yillara gére dagilimi
belirlemek ve bu sayede uygun ampirik tedavinin
secimine katkida bulunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Karabiik Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Ocak 2015 ve Aralk 2018 tarihleri arasinda kabul
edilen kan kultir sonuclari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismaya kan kultiriinde en sik
izole edilen etken bakteriler (Escherichia coli,
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Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii complex, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium)
alinmis olup her hasta icin ilk gonderilen kan kultir
ornegindeki Ureyen mikroorganizma dahil edilmistir.
Tekrarlayan Gremeler ve kan kiiltirlerinde siklikla izole
edilmesine ragmen gogunlukla cilt florasi bakterileri ile
kontamine olarak degerlendirilen koagiilaz negatif
stafilokoklar ¢alisma disi birakilmistir®. Calismaya dahil
edilen bakterilerin etken olup olmadiginin
degerlendiriimesinde ise (ireme saptanan kan kultiird
sayisi, hastane bilgisayar sisteminden elde edilen
hastalara ait klinik bilgiler ve laboratuvar sonuglar
(beyaz kiire sayisi, prokalsitonin ve CRP duzeyi) dikkate
alinmistir?, Kan kdlttrleri BACTEC FX 40 (Becton
Dickinson, ABD) otomatik kan kultlri sisteminde yedi
giin inkiibe edilmistir. Ureme sinyali veren érneklerden
Gram boyama hazirlanmis ve bu ornekler % 5 koyun
kanl agar, Eosin metilen Blue (EMB) agar ve gukulata
agara ekilerek etlivde 37°C'de 24-48 saat inkibe
edilmistir. Besiyerlerinde Ureme gozlenen mikroor-
ganizmalarin  tanimlanmasinda  konvansiyonel
yontemler ve Phoenix™ (Becton Diagnostics, ABD) tam
otomatize sistemi kullanilmistir. Etken mikroorga-
nizmalarin antibiyotik duyarhliklari 2018 yilina kadar
Clinical and Laboratory Standards Institute kriterleri®,
2018 yilinda European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing kriterleri” dogrultusunda Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemi, E-test (bioMérieux,
France) ve Phoenix tam otomatize sistemi ile
belirlenmistir. Enterobacterales takiminda karbapenem
direnci, Enterococcus spp. izolatlarinda ise vankomisin
ve teikoplanin direnci gradient test yontemi ile E- test
stripleri kullanilarak dogrulanmistir. Kalite kontrol
suslari olarak S.aureus ATCC 29213, E.coli ATCC 25922,
Paeruginosa ATCC 27853 kullanilmistir.

Antibiyotik direncleri arasinda vyillara gore
anlamli bir farkin olup olmadigi SPSS 22 programinda
ki-kare testi ile degerlendirilmis, p degeri <0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma
icin Karabik Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
77192459-050.99-E.41309 sayili etik kurul onayi
alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 666 kan kiltiri sonucu dahil
edilmistir. Bu o6rneklerin yillara ve kliniklere gore
dagilimina baktigimizda en ¢ok Greme 2018 yilinda
gorulmis olup (217/666) butun yillardaki bakteriler
en sik yogun bakim {niteleri daha sonra sirasiyla
dahili servisler ve cerrahi servislerdeki hastalarin kan
kiltarlerinden izole edilmistir (Tablo 1).

Kan kiltirinde Ureyen bakterilerin yillara gére
dagihmi Tablo 2’de sunulmustur. Toplamda en sik
izole edilen bakteri E.coli olarak bulunmustur.

E.coli"deki genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) Uretimi 2015-2018 yillari arasinda sirasiyla
% 32, % 77, % 57, % 46 olup yillara gbre GSBL Uretimi
arasinda anlamh farklhlik gézlenmistir (p=0.004).

K.pneumoniae igin ise GSBL Uretimi sirasiyla % 53,
% 81, % 84, % 77 olarak bulunmustur ve yillara gore
dagiliminda anlamli farklihk saptanmamistir (p=0.15).
Gram pozitif koklardan S.aureus suslarinda metisiline
direng orani sirasiyla % 38, % 15, % 29, % 45'dir ve yillar
arasinda direng oraninda anlamli bir fark gozlenmemistir
(p=0.13). Enterokoklarda ise vankomisin direnci
sirasiyla % 4, % 8, % 3 ve % 10 olarak bulunmus ve
anlamh bir farklilik saptanmamustir (p=0.44).

Gram negatif comak ve Gram pozitif koklarda
en sik kullanilan antibiyotiklere diren¢ oranlari ise
Tablo 3,4 ve 5'te gosterilmistir. E.colide siprofloksasin,
gentamisin ve amikasin diren¢ oraninin yillara gére
dagihminda anlamli farkliliklar gézlenmis (p=0.009,
p=0.007, p=0.03), 2016 yilinda direng orani en yiiksek
olarak belirlenmistir (Tablo 3). E.faecium suslarinda

Tablo 1. Kan kiiltiiriinde bakteri iireyen hastalarin kliniklere ve yillara gére dagihmi [n (%)].

2015 2016 2017 2018 Toplam
Yogun Bakim Uniteleri 112 (73) 111 (70) 99 (72) 142 (65) 464 (70)
Dahili Klinikler 38 (25) 35 (22) 32(23) 67 (31) 172 (26)
Cerrahi Klinikler 3(2) 12 (8) 7 (5) 8 (4) 30 (4)
Toplam 153 (100) 158 (100) 138 (100) 217 (100) 666 (100)
Tablo 2. Yillara gore hastalarda kan kiiltiiriinden izole edilen bakteri tiirlerinin sayilar ve oranlari [n (%)].

2015 2016 2017 2018 Toplam
E.coli 34 (22) 30 (19) 28 (20) 50 (23) 142 (21.3)
K.pneumoniae 15 (10) 16 (10) 25 (18) 26 (12) 82 (12.3)
P.aeruginosa 11 (7) 15 (10) 12 (9) 10 (5) 48 (7.2)
A.baumannii 11 (7) 30 (19) 21 (15) 41 (19) 103 (15.4)
S.aureus 26 (17) 20 (13) 21 (15) 40 (18) 107 (16)
E.faecalis 35(23) 29 (18) 18 (13) 28 (13) 110 (16.5)
E.faecium 21 (14) 18 (11) 13 (10) 22 (10) 74 (11.1)
Toplam 153 (100) 158 (100) 138 (100) 217 (100) 666 (100)
Tablo 3. E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin antibiyotik direng durumunun yillara gére dagilimi [n (%)].

E.coli K.pneumoniae
2015 (34) 2016 (30) 2017 (28) 2018 (50) 2015 (15) 2016 (16) 2017 (25) 2018 (26)

Piperasilin-tazobaktam 6 (18) 12 (40) 6 (21) 11 (22) 8 (53) 7 (44) 13 (52) 16 (61)
Siprofloksasin 15 (44) 18 (60) 14 (50) 12 (24) 4 (27) 7 (44) 14 (56) 12 (46)
Gentamisin 12 (35) 11 (37) 4 (14) 5 (10) 6 (40) 7 (44) 10 (40) 11 (42)
Amikasin 4(12) 10 (33) 4 (14) 5(10) 3(20) 2 (13) 6 (24) 8 (31)
Sefepim 12 (35) 23 (77) 13 (46) 19 (38) 9 (60) 12 (75) 20 (80) 19 (73)
Seftriakson 12 (35) 23 (77) 13 (46) 22 (44) 9 (60) 13 (81) 21 (84) 19 (73)
Seftazidim 12 (35) 24 (80) 11 (39) 20 (40) 7 (47) 12 (75) 19 (76) 20 (77)
imipenem 2 (6) - 1(4) 1(2) 1(7) 2 (13) 6 (24) 9 (35)
Meropenem 2 (6) - 1(4) 1(2) 1(7) 2 (13) 6 (24) 9 (35)
Ertapenem 2 (6) - 3(11) 3(6) 2 (13) 2 (13) 9 (36) 10 (38)
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Tablo 4. P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinin antibiyotik direng oranlarinin yillara gére dagihmi [n (%)].

P.aeruginosa A.baumannii
2015 (11) 2016 (15) 2017 (12) 2018 (10) 2015 (11) 2016 (30) 2017 (21) 2018 (41)
Ampisilin-sulbaktam 10 (91) 30 (100) 21 (100) 39 (95)
Trimetoprim-silfametoksazol - - - 8(73) 24 (80) 21 (100) 38 (93)
Piperasilin-tazobaktam 3(27) 3(20) 3(25) 1(10) 10 (91) 30 (100) 21 (100) 39 (95)
Siprofloksasin 4 (36) 3 (20) 1(8) 1(10) 11 (100) 29 (97) 21 (100) 37 (90)
Gentamisin 2 (18) 3(20) 1(8) 1(10) 11 (100) 28 (93) 20 (95) 38 (93)
Amikasin 1(9) 2 (13) 1(8) 0 (0) 11 (100) 28 (93) 20 (95) 34 (83)
Sefepim 2 (18) 3(20) 3(25) 1(10)
Seftazidim 2 (18) 4(27) 3 (25) 1(10) 11 (100) 30 (100) 21 (100) 40 (98)
imipenem 3(27) 2 (13) 1(8) 1(10) 10 (91) 29 (97) 21 (100) 36 (88)
Meropenem 3(27) 1(7) 0(0) 1(10) 10 (91) 29 (97) 21 (100) 36 (88)
Tablo 5. S.aureus ve E.faecium/faecalis izolatlarinin antibiyotik direng oranlarinin yillara gére dagilimi [n (%)].
S.aureus E.faecium/faecalis
2015 (26) 2016 (20) 2017 (21) 2018 (40) 2015 (21/35) 2016 (18/29) 2017 (13/18) 2018 (22/28)

Ampisilin - - -
Eritromisin 8(31) 4 (20) 8 (38) 1
Klindamisin 3(12) 3(15) 2 (10)
Trimetoprim-siilfametoksazol 4 (15) 1(5) 3(14)
Gentamisin 11 (42) 2 (10) 1(5)
Sefoksitin 10 (38) 3 (15) 6(29) 1
Siprofloksasin 4 (15) 4 (20) 3(14)
Vankomisin 0(0) 0(0) 0(0)
Teikoplanin 0(0) 0(0) 0(0)
Yiksek diizey gentamisin - - -

D test* 2(8) 1(5) 5 (24)

2(30)
3(8)
5(13)
8 (20)
8 (45)
8 (20)
0(0)
0(0)

7 £18)

18(86)/2 (6) 17(94)/2(7) 12(92)/2(11) 19 (86)/1 (4)

11 (52)}12 (33)17 (94)}15 (52) 11 (85)}13 (72) 19 (86)}22 (79)
2(10/0(0)  4(22)/0(0)  1(8)/0(0)  2(9)/3(11)
2(10/0(0)  4(22/0(0) 1(®)/0(0)  2(9)/1(4)

4(19)/19 (53) 4 (22)/16 (55) 7 (54)/11 (61) 16 (73)/13 (46)

*: Indiiklenebilir klindamisin direnci

ise yuksek dlizey gentamisin direnci 2015’den 2018’e
kadar artis gostermis olup yillar arasinda anlaml
farklihk saptanmistir (p=0.001) (Tablo 5). Diger suslarda
ve antibiyotik direnglerinde yillara gére dagiliminda

anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0.05).

TARTISMA

Calismamizda dort vyilhk sire icinde kan
kiltlriinde en sik izole edilen bakteriler ve antibiyotik
direng durumlari degerlendirilmistir. Bu bakterilerin
izole edildigi hastalar incelendiginde buylk
¢ogunlugunun (% 70) yogun bakim Unitesinde
yatmakta oldugu goézlemlenmistir. Yogun bakim
Unitesini dahili servisler takip etmekte olup cerrahi
servislerde ¢ok diisiik oranda lreme olmustur. Bu
durum cerrahi servislerde hastalarin daha hizli
taburcu edilmesiyle ve durumu stabil olmayan

hastalarin tedavisine yogun bakim dnitelerinde
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devam edilmesiyle agiklanabilir. Kiling ve ark.*¥ da
yaptiklari ¢alismada kan kiltlriinde Greyen Gram
negatif bakterilerin 6nemli bir kisminin (E.coli
izolatlarinin % 38’i, K.pneumoniae izolatlarinin % 62
si Paureuginosa izolatlarinin % 63’0, Acinetobacter
spp. izolatlarinin % 86’s1) yogun bakim hastalarindan
Yakin
¢alismada

bildirmislerdir. zamanl
bir

mikroorganizmalar en ¢ok dabhili servislerde yatan

izole edildigini
yayinlanan baska ise etken
hastalarda (% 47.5) Uremis, bu durum yogun bakim
Unitelerindeki hizli hasta sirkiilasyonuna ve hastalarin
tedavilerinin  servislerde devam ettirilmesine
baglanmistir®,

Calismamizda kan kiltiiri 6rneklerinden en sik
izole edilen bakteri E.coli (% 21.3) olup bunu E.faecalis
(% 16.5) ve S.aureus (% 16) takip etmektedir. Benzer
sekilde, Khan ve ark."®da % 21.5 oraniyla en sik
E.coli izole ettiklerini bildirmislerdir. Halk Sagligi

Genel Muduarlagu tarafindan ydratialmekte olan
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“Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi’nin
(UAMDSS) dahil oldugu Diinya Saghk Orgiitii Orta
Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Agr'nin (CAESAR) 2018 raporuna gore 2017 yilinda
Turkiye’deki kan ve beyin omurilik sivisi izolatlarinda
da en sik izole edilen bakteri % 24 oraniyla E.coli'dir
@, Bunun yanisira etken bakteri dagilimlari cografi
bolgelere ve hastanelere gore degismektedir.
Coskun’un® 2016-2017 vyillari arasinda Tokat’ta
yaptigl calismada % 17.2 oraniyla E.coli, % 16.7 ora-
niyla A. baumannii en gok Greyen mikroorganizmalar
olarak goze carparken, Sevim ve ark.’® izmir de
yaptigi calismalarinda S.aureus oranini % 24 olarak
tespit etmistir. Sahin ve ark.“? ise Diizce’de yaptiklar
calismada en ¢ok Ureyen mikroorganizmalarin
koagiilaz negatif stafilokoklar (% 42) ve S.aureus
(% 21) oldugunu bildirmislerdir. Kan kultirinde
Greyen etken mikroorganizmalarin tespitinin yanisira
antibiyotik duyarlilik sonuglarinin da klinisyenlere en
kisa zamanda bildirilmesi gerekmektedir. Clnki
antibiyotik direnci diinya capinda biylk bir halk
saghgi sorunudur®.

Calismamizda kan kilturlerinden izole edilen
mikroorganizmalarda hem dar spektrumlu, hem de
son basamak antibiyotiklere karsi direng gozlenmis
olup direng oranlari yildan yila degisim gostermistir.
Gram pozitif bakterilerden S.aureus izolatlarinda
% 35 oraninda metisilin direnci tespit edilmis ve
2015 ve 2018 yillari arasinda bu oranlar sirasiyla
% 38, % 15, % 29, % 45 olarak bulunmustur. Yillara
gore metisilin direncinde anlamli farklilik saptanmasa
da 2018 yilinda metisiline direngli S.aureus (MRSA)
oraninin oldukca vyikseldigi gbze carpmaktadir.
CAESAR surveyans raporuna gore 2017 vyilinda
Turkiye’deki kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)
izolatlarinda MRSA orani bizim galismamiza yakin
oranlarda % 36 olarak bulunmustur®. Tirkiye'de
yapilan diger calismalarda Nazik ve ark.®* 2014-2016
yillari arasinda kan kiltlrinde izole edilen S.aureus
suglarinda MRSA oranini sirasiyla % 33, % 45 ve % 57
olarak bulmuslar ve oranlarin dramatik bir sekilde
arttigini  belirtmislerdir. Safak ve ark.“® kan
kilturlerinde 2010-2015 yillari arasinda MRSA oranini
ortalama % 62.6 bulurken, Kiiciikates ve ark.*?

yogun bakim Unitelerinde yaptiklari g¢alismalarinda
MRSA’y1 % 60 gibi yiuksek oranlarda bulmustur.
Avrupa’daki MRSA oranlarina baktigimizda ise
European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net) raporlarina gore 2014 yilinda bu
oran % 19.6 iken, 2017 yilinda % 16.9a gerilemistir®,
Bu oran ulkemize gore oldukga diistiktir.

Calismamizda en sik izole edilen gram pozitif
bakteriler olan Enterokok izolatlarini irdeledigimizde
ise E.faecium igin glikopeptid direnci 2015, 2017 ve
2018 yillarinda % 5-10 arasindayken, 2016 yilinda
% 22 ile en yiksek oranda gorilmustir. UAMDSS
2016 raporunda Tirkiye genelinde E.faecium igin
vankomisin direncinin % 16 oldugu belirtilmistir®?),
Calismamizda E.faecalis izolatlarinda ise 2015-2017
yillari arasinda glikopeptid direncine rastlanmazken,
2018 yilinda (g susta vankomisin direnci, bir susta ise
teikoplanin direncinin gozlendigi dikkat cekmektedir.
Yiuksek diizey gentamisin direnci E.faecalis suglarinda
% 45-61 oranlarinda olup, E.faecium izolatlarinda
yildan yila % 19’lardan % 73’lere dogru dramatik bir
artis sergilemis ve yillar arasindaki bu fark anlamh
bulunmustur (p=0.001). UAMDSS verilerine gore
Turkiye’'deki E.faecium izolatlarindaki yiiksek diizey
gentamisin direnci 2014-2016 vyillari arasinda sirasiyla
% 43, % 69, % 61.7; E.faecalis suslarinda ise % 22,
% 54, % 57.2 oranindadir. CAESAR 2018 raporuna goére
ise 2017 yilinda Turkiye’deki kan ve BOS 6rneklerinden
izole edilen E.faecium suslarinda ylksek dizey
gentamisin direnci % 52 olup calismamiza oldukca
yakin bir degerde bulunmusturt?,

Enterik Gram negatif bakterilerde ise antibiyotik
direncine neden olan 6nemli mekanizmalardan GSBL
ve karbapenemaz lretimi beta laktam antibiyotiklerin
ana diren¢ mekanizmasidir. Bu calismada GSBL
Uretimi E.coli igin 2015-2018 yillari arasinda sirasiyla
% 32, % 77, % 57 ve % 46 iken, K.pneumoniae igin
2015 yihinda % 53 olup diger yillarda ise % 80-85 gibi
yuksek dizeylere gikmisti. UAMDSS 2016 raporuna
gore Tirkiye'de E.coli izolatlarinda GSBL uretimi
% 47.8, K.pneumoniae igin ise % 58'dir®), Literatiirde
ise Coskun®® GSBL Uretimini E.coli ve K.pneumoniae
icin sirasiyla % 46.7-% 35.6 olarak bildirmistir. Sirin ve
ark.?%da E.coli icin % 35.4, K.pneumoniae igin % 37.9
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oraninda GSBL uretimi oldugunu belirtmistir. Bizim
calismamizda GSBL Uretiminin bu c¢alismalara gore
oldukga yiiksek oldugu dikkat cekmektedir. Ozellikle
E.coli suslarinda 2016 yilinda GSBL dretimi diger
yillara gore yuksek oranda bulunmus ve yillara gore
anlaml farkhlik saptanmistir (p=0.004). Ayrica
E.coli’de siprofloksasin, gentamisin ve amikasin
direng oranlarinin da 2016 yilinda en yiksek oldugu
gorllmektedir. Bu durum GSBL (reten kokenlerde
¢oklu ilaca direng oraninin yiksek olmasiyla
iliskilendirilebilir. Caismamizda karbapenem direnci
K.pneumoniae izolatlarinda 2015-2018 yillari arasinda
giderek ylkselen oranlariyla (sirasiyla % 13, % 13,
% 36, % 38) dikkat cekmektedir. UAMDSS raporuna
gore ise 2015 yilinda K.pneumoniae igin karbapenem
direnci % 30 iken, 2016 yilinda % 40.1 olup
¢alismamiza gore yiksek oranda bulunmus, 2017
yiinda ise % 38 ile calismamiza benzer oranda
bulunmustur®?24_ Literatiire baktigimizda yakin
zamanl bir calismada karbapenem direnci E.coli igin
% 2, K.pneumoniae igin ise % 30 oraninda
bulunmustur®. Safak ve ark.“® ise Klebsiella spp.de
2014 yilinda % 15.2, 2015 yilinda ise % 41.1 susta
karbapenem direnci oldugunu belirtmistir. Karbape-
nem direnci nonfermenter bakterilerde de gozlen-
mektedir. Calismamizda A.baumannii izolatlarinda
karbapenem direnci oldukga yiiksek olup % 88 ile
% 100 arasinda bulunmustur. A.baumannii suslarinda
calisilan tim antibiyotiklere literatirdeki diger
calismalarda oldugu gibi yiksek oranda direng
(% 73-% 100) gozlenmistir. Kolistin i¢in gradient test
calisilmis olmasina ragmen EUCAST artik sadece sivi
mikrodiliisyon yontemini 6nerdiginden kolistin
direnci irdelenememistir. Bu durum g¢alismanin
kisithligini  olusturmaktadir. Diger nonfermenter
patojen olan P.aeruginosa izolatlarinda ise
karbapenem direnci % 0-27 arasinda degismektedir.
Ulkemizdeki
karbapenem direncini Er ve ark.® % 41.9, Coskun
% 24.3, Kiling ve ark.® % 17.1, Gur ve ark.” % 38.8
olarak bulmuslardir. Calismamizda P.aeruginosa

calismalarda P.aeruginosa’da

izolatlarinin amikasin ve meropeneme karsi oldukca
duyarli oldugu gézlenmistir. Gur ve ark.” da
calismalarinda P.aeruginosa izolatlarinin ¢ogunlugu-

100

ANKEM Derg 2019;33(3):95-101

nun amikasine duyarli olmasinin tedavide umut vaad
ettigini belirtmistir.

Sonug olarak g¢alismamizi diger ¢alismalardan
ayiran durum en sik izole edilen bakterilerin ve
antibiyotik duyarhlik profillerinin yillara gore
cikarilmis olmasi, boylece dort yillik sirecte artan
direng oranlarinin ve izolatlarin en duyarl oldugu
antibiyotiklerin belirlenmesidir. Enterokoklar ve
stafilokoklarda glikopeptit ve metisilin direnci 2018
yilinda artis gosterirken, K.pneumoniae de
karbapenem direnci 2016-2018 vyilinda oldukca
yuksek oranlarda (% 80-85) bulunmustur. Bu galisma
sayesinde hastanemizde kullanilacak ampirik
antibiyotik tedavi protokollerine katkida bulunul-
mustur. Ancak giderek artan antibiyotik direnci
nedeniyle mutlaka infeksiyon kontrol 6nlemleri
gelistirilmeli ve etkin antibiyotik kontrol politikalari
uygulanmalidir.
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Klinik Orneklerden izole Edilen
Corynebacterium striatum Suslarinin in-Vitro
Antibiyotik Direncg Profili

In-vitro Antibiotic Resistance Profile of
Corynebacterium striatum Strains Isolated From
Clinical Samples

Nergis Asgin ©

0z

Corynebacterium striatum insan deri ve mukozasinin normal flora elemani olan bir bakteridir.
Ancak son yillarda invaziv infeksiyon ve salgin etkeni olarak bildirilmektedir. Yani sira, bakterinin
¢oklu ilag direngli olmasi da énemli bir sorundur. Bu ¢alismada, C.striatum suslarinin antimikrobi-
yal direng profilini belirleyerek hastanemizdeki ampirik tedavi protokollerine katkida bulunulmasi
amaglanmistir. Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilen toplam
235 C.striatum susunun antibiyotik duyarlilik sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin
identifikasyonu BD Phoenix-100 (Becton Dickinson, MD, ABD) tam otomatize sistemle, antibiyotik
duyarliliklari ise Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ile belirlenmistir. izolatlarin antibiyotik duyar-
liliklari European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing standartlarina gére degerlen-
dirilmistir. Suslarin izole edildigi toplam 235 hastanin 114°l kadin, 121°i erkektir. Yas ortalamasi
72 olup hastalarin 165°i (% 70) geriatrik yas grubundadir (65 yas ve lzeri). C.striatum suslarinin
% 71’i yogun bakim (nitelerinden elde edilmistir. B6liimlere gére ise suslar en sik cerrahi yogun
bakim (% 27), dahili yogun bakim (% 26) ve palyatif bakim (nitesinden (% 14) izole edilmistir.
Suslarin % 41°i solunum yolu érnekleri, % 32’si kan ve % 27’si yara 6rneklerinden elde edilmistir.
izolatlarin tiimii vankomisin ve linezolide duyarli bulunmustur. Ancak gentamisine % 37, eritromi-
sine % 55 oraninda direng saptanmustir. Klindamisin, tetrasiklin siprofloksasin ve sefotaksim
direng oranlari oldukga yiiksek olup, sirasiyla % 87, % 93, % 94 ve % 96 idi. Calisma sonuglarimiza
gére C.striatum enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri kisithdir. Bu nedenle ampirik antibiyotik
tedavisinde vankomisin veya linezolid tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium striatum, ¢coklu ilag direnci, kolonizasyon, kontaminasyon
ABSTRACT

Corynebacterium striatum is a normal inhabitant of human skin and mucous membranes.
However, it has recently been reported as the cause of invasive infections and outbreaks. In
addition, multidrug resistance of the bacterium is a significant concern. In this study, we aimed
to determine the antimicrobial resistance of C.striatum strains to contribute to empirical
antibiotic usage protocols. A total of 235 C.striatum strains isolated from inpatients between
January 2017-December 2018 were investigated retrospectively. The strains were identified using
the Phoenix 100 (Becton Dickinson, MD, USA) fully automated system and antibiotic susceptibilities
of isolates was determined by using Kirby-Bauer disc diffusion method. Antimicrobial
susceptibilities of strains were interpreted according to The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing standards. Of the 235 patients in whom strains were isolated, 114 were
female and 121 were male. The mean age was 72 years and 70 % (n=165) of the patients were
in the geriatric age group (65 years, and older). C.striatum strains were isolated from intensive
care units at a rate of 71 %. The strains were mostly isolated from the surgical intensive care unit
(27 %) internal intensive care unit (26 %) and palliative care unit (14 %). C.striatum strains
obtained from the respiratory tract samples (41 %), blood (32 %), and wound samples (27 %). All
strains were susceptible to vancomycin and linezolid. However, the resistance rate to gentamicin
was 37 % and for erythromycin, it was 55 %. The resistance rates to clindamycin, tetracycline,
ciprofloxacin, and cefotaxime were extremely high at 87 %, 93 %, 94 %, and 96 %, respectively.
According to our study results, treatment options for C.striatum infections are limited. Therefore
vancomycin or linezolid can be preferred in empirical antibiotic treatment.

Keywords: Colonisation, contamination, Corynebacterium striatum, multidrug resistance
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N. Asgin, Klinik Orneklerden izole Edilen Corynebacterium striatum Suglarinin in-Vitro Antibiyotik Direng Profili

GiRiS

Corynebacterium tirleri, insan normal deri ve
mukozasinda bulunabilen Gram-pozitif aerop,
sporsuz, pleomorfik bakterilerdir. Yakin zamana
kadar Corynebacterium diphtheriae disindaki turler
patojen kabul edilmeyip, klinik 6rneklerde treme
oldugunda kontaminant bakteri olarak tanimlanmakta
idi®V, Ancak bu tirler icinde 6zellikle Corynebacterium
striatum, son iki dekatta hastanede uzun siredir
yatan, kronik hastaligi olan ve invaziv girisimlere
maruz kalan kisilerde nozokomiyal infeksiyon ve
salgin etkeni olarak bildirilmistir®4'7-19) Bununla
birlikte immiinkompetan kisilerde de endokardit,
septik artrit etkeni olarak raporlanmistir®®?),

Ote yandan C.striatum infeksiyonlarinda, coklu
ilag direnci nedeniyle tedavi segenekleri de oldukga
kisithidir.  Onceleri C.striatum izolatlari ¢ogu
antibiyotige duyarh iken, glinimizde beta laktam
antibiyotikler, aminoglikozidler ve kinolonlar dahil
pek c¢ok ilaca karsi ylksek oranda direng
bildirilmektedir®*61213) | jteratirde linezolid ve
daptomisin gibi son basamak ilaglara direngli olgular
da bildirilmistir®”. Ulkemizde C.striatum suslarinin
antibiyotik direng profili ile ilgili az sayida calisma
mevcuttur. Bu calismada, son zamanlarda hem
infeksiyon etkeni olarak siklikla izole edilen, hem de
coklu ilag¢ direnci nedeniyle antimikrobiyal tedavide
sorun olabilecek potansiyele sahip olan
Corynebacterium striatum suslarinin  in-vitro
antibiyotik direng profilini tespit ederek, ampirik tedavi
protokollerine katkida bulunulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2017-Aralik 2018 vyillari
arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yatarak tedavi goéren hastalarin rutin
kilturlerinden izole edilen 235 C.striatum susunun
antibiyogram sonugclari dahil edilmistir. Veriler
laboratuvar bilgi sisteminden elde edilmis, sonuglar
retrospektif olarak incelenmistir. Tekrarlayan hasta
sonuglari ve diger Corynebacterium tirlerine ait
veriler galisma disi birakilmistir.

Bu calisma icin Karabiik Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
77192459-050.99-E.589 sayili etik kurul onayi
alinmistir.

Yatan hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen klinik 6rnekler, 6rnegin tirine gére % 5
koyun kanli Columbia agar [Becton Dickinson(BD),
MD, ABD] Eosin Methylene Blue (EMB) agar (BD) ve
cikolata agara (BD) ekilmistir. Kan kaltir siseleri ise
BACTEC FX-40 (Becton Dickinson, MD, ABD) tam
otomatize kan kiltlir sisteminde yedi giin sireyle
inkibe edilmis, pozitif alarm veren oOrnekler % 5
koyun kanli agar, EMB agar ve gikolata agara ekilmistir.
Plaklar etiivde 35°C’de % 5 CO,’li ortamda 24-48 saat
inkibe edilmis, zayif ireme durumunda inkiibasyon
72 saate uzatilmistir. Kanli agarda Ureyen sarimsi
beyaz opak kolonilerden katalaz testi pozitif olanlara
Gram boyama yapilmistir. Mikroskobik incelemede
Gram-pozitif, korineform gorinumli basiller BD
Phoenix-100 (BD, MD, USA) tam otomatize sistemle
identifiye edilmistir. Suslarin antibiyotik duyarllklar
ise Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile tespit
edilmistir. Bunun icin siprofloksasin (5 pug), gentamisin
(10 pg), eritromisin (15 pg), klindamisin (2 pg),
sefotaksim (5 ug), tetrasiklin (30 pg), vankomisin (5
ug) ve linezolid (10 pg) diskleri kullaniimistir.
Sonuglar European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina gore
degerlendirilmistir@%?), Ancak EUCAST kilavuzunda
corynebacteriumlar igin eritromisin sinir degeri
olmadigindan, Streptococcus pneumoniae igin
belirtilen degerler kullaniimistir. Buna gore inhibisyon
zon ¢apl 222 mm ise duyarli, <19 mm ise direngli
kabul edilmistir. Benzer sekilde sefotaksim icin de
viridans streptokoklar icin 6nerilen sinir degerlere
gore degerlendirme yapilmistir. inhibisyon zon capi
>23 mm ise duyarl, <23 mm ise direncli kabul
edilmistir. Kalite kontrol susu olarak Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 kullaniimistir.

Verilerin istatistiksel analizinde MINITAB 17
(Minitab, Inc. PA, USA) programi kullaniimistir.
Verilerin normal dagilip dagilmadigini tespit etmek
icin Anderson Darling testi uygulanmistir. Tanimlayici
istatistikler sayi ve vyilzde olarak sunulmustur.
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Hastalarinyasortalamasinormaldagilim géstermedigi
icin median (min, max) deger olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki
kare testi uygulanmis, % 95 gliven araliginda, p degeri
< 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda
C.striatum izole edilen ve bu galismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri laboratuvar bilgi
sisteminden elde edilmistir. Toplam 235 hastanin
114’G kadin, 121’i erkek hastadir. Yas ortalamasi 72
(20-96) olup hastalarin 165’i (% 70) geriatrik yas
grubunda (65 yas ve Uzeri) saptanmistir. Hastalar,
yaslarina gore 20-40, 41-60, 61-80 ile 81 ve Uzeri
olmak Ulzere dort gruba ayrilmistir. Toplam 235
hastanin 11’ i (% 5) 20-40 yas, 41'i (% 17) 41-60 yas,
110’ u (% 47) 61-80 yas grubunda ve 73’l de (% 31)
81 yas Uzeri hastalardir. Buna gore izolatlar en ¢ok
61-80 yas grubundan izole edilmis ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.037).
Corynebacterium striatum suslarinin izole edildigi
hastalarin kliniklere gore dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Suslarin 166si (% 71) yogun bakim Unitelerinden,
69’u (% 29) ise servislerden elde edilmistir. Suslar en
stk cerrahi yogun bakim, dahili yogun bakim ve
palyatif bakim Unitesinden izole edilmis olup; bu
oranlar sirasiyla % 27, % 26 ve % 14 olarak
bulunmustur.

Tablo 1. C.striatum izole edilen hastalarin kliniklere gére dagili-
mi.

Servis n %

Cerrahi yogun bakim Unitesi 64 27
Dahiliye yogun bakim Unitesi 60 26
Palyatif bakim tnitesi 33 14
Anestezi yogun bakim Gnitesi 31 13
Genel cerrahi servisi 14 6
Koroner yogun bakim 11 5
Dabhiliye servisi 5 2
Kadin dogum servisi 5 2
GOgus hastaliklari servisi 5 2
Ortopedi servisi 4 2
infeksiyon hastaliklari servisi 3 1
Toplam 235 100
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Tablo 2. C.striatum suglarinin izole edildigi 6rneklere gore dagili-
mi.

Ornek n %
Endotrakeal aspirat 82 35
Kan 74 31
Yara 64 27
Balgam 9 4
Bronkoalveoler lavaj sivisi 6 3
Toplam 235 100

C.striatum suslarinin, izole edildikleri 6rneklere
gore dagilimi ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Toplam 235 susun 97’si (% 41) solunum yolu
orneklerinden [Endotrakeal aspirat (ETA), balgam,
bronkoalveoler lavaj sivisi], 74’0 (% 32) kan ve 64’0
(% 27) yara o6rneklerinden izole edilmistir. Kan ve ETA
ornekleri bliyik oranda yogun bakim Unitelerinden,
yara Ornekleri ise palyatif bakim Unitesinden elde
edilmistir. Corynebacterium striatum suslarinin
antibiyotiklere diren¢ durumu incelendiginde,
gentamisine % 37, eritromisine % 55 oraninda direng
saptanmistir. Klindamisin, tetrasiklin siprofloksasin
ve sefotaksim diren¢ oranlari olduk¢a yiiksek olup
sirastyla % 87, % 93, % 94 ve % 96 bulunmustur.
Bununla birlikte tiim suslar vankomisin ve linezolide
duyarli bulunmustur. Antibiyotik diren¢ oranlari,
servis ve yogun bakim agisindan karsilastirildiginda,
eritromisin direnci yogun bakim Unitelerinde
servislere oranlara belirgin olarak ylksek
bulunmustur (p=0,002). Diger antibiyotik direng
oranlarinda servis ve yogun bakim Unitesi agisindan
anlamh bir fark bulunmamistir.

TARTISMA

Son vyillarda giderek artan antibiyotik direnci
global bir halk saghg tehdidi olusturmaktadir.
Antibiyotiklerin uzun sire, vyiksek dozda ve
endikasyon disi kullanilmasinin yani sira, tedavi géren
hasta popllasyonundaki degisiklikler de (immin
stpresyon, kronik hastalik, ileri yas grubu) bu slreci
hizlandirmistir. Bununla birlikte normal florada
bulunan mikroorganizmalar, uzun siire antibiyotige
maruz kaldiklarinda segilim olmakta ve coklu ilag
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direncgli patojenler olarak karsimiza g¢ikmaktadirlar
5 Nitekim Corynebacterium tiirleri de bu grupta yer
almaktadir. Ozellikle C. striatum son vyillarda hem
coklu ilag direnci ile dikkat cekmekte, hem de yash,
imminsipresif veya uzun siredir hastanede yatan
hastalarda invaziv infeksiyon etkeni olarak
bildirilmektedir®47), Nitekim bizim galismamizda da
suslarin izole edildigi hastalarin yas ortalamasi 72
olup, % 70 i 65 yas ve Uzerindedir. Bununla birlikte
immiinkompetan hastalarda da menenijit, endokardit,
gibi invaziv infeksiyon etkeni olarak bildirilmistir(®23),
Yanisira diinyanin farkli bolgelerinden nozokomiyal
salgin olgulari da raporlanmigtir®822),

Yapilan calismalarda C.striatum suslarinin en
stk yogun bakim (nitelerinden izole edildigi
bildirilmistir®°%, Bu calismada da, suslarin % 71’i
yogun bakim Unitelerinden elde edilmistir.
Bolimlere gbére en sik cerrahi yogun bakim
Unitesinden (% 27) izole edilmis olup, bunu dahiliye
yogun bakim (% 26) ve palyatif bakim lnitesi (% 14)
izlemistir. Palyatif bakim Unitesinin C.striatum
izolasyonunda Uglincl, servisler arasinda ise birinci
sirada yer almasi dikkat cekicidir. Suslarin ¢ogu
hastalarin dekubit Ulserlerinden elde edilmistir. Bu
durum, bu Unitede kemoterapi veya radyoterapi
alan, yasli ve immobilize hastalarin ¢ogunlukta
olmasina bagli olabilir. Calismamizda suslar en sik
solunum yolu érneklerinden izole edilmistir. Benzer
sekilde literatiirde C.striatum suglarinin sikhkla
solunum vyolu o6rneklerinden izole edildigi
bildirilmistir®&11218 By durum, C.striatum’un
mukozal yizeylerde bulunabilen bir bakteri iken,
genel durumu kotl, invaziv girisime maruz kalan
veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda
kolonize olmasi ve daha sonra invaziv infeksiyona
donligmesi ile agiklanabilir.

C.striatum suslari 6nceleri penisilinler dahil pek
cok ilaca duyarl iken, gliniimizde ¢oklu ila¢ direnci
ile dikkat cekmektedir®*), Calismamizda suslarin
% 94’0 siprofloksasine direncli bulunmustur. Benzer
sekilde Mumcuoglu ve ark.*® % 83, Cayci ve ark.®ise
% 98 direng bildirmistir. Dlinyada ise Tunus’tan % 37
ve Kanada’dan % 95 oraninda direng bildirilmigtir®4),
Bu durum kinolon kullanim oranlarinin bdlgeler

arasinda degisiklik gostermesi ile aciklanabilir.
Corynebacteriumlarda kinolon direncinin gyrase
geninde meydana gelen nokta mutasyonlara bagl
oldugu saptanmistir®™*®, Florokinolonlara maruziyet
sonrasl corynebacteriumlar gibi deri ve miikoz
membranlarda kolonize olan bakterilerde, spontan
mutasyonlarin ortaya c¢iktigi ve olusan seleksiyon
sonucu kinolon direngli izolatlar meydana geldigi
bildirilmistir®,

Aminoglikozidler, pek ¢ok Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Calismamizda C.striatum suslarinda % 37 oraninda
gentamisin direnci saptanmistir. Turkiye’den
Mumecuoglu ve ark.®™® % 18, Cayci ve ark.® ise % 75
oraninda direng bildirmislerdir. Yurt disi calismalarda
ise % 6-7 gibi olduk¢a dlsik oranlar rapor
edilmistir®'4,  Literatiirde  Corynebacterium
turlerinde goérilen aminoglikozid direncinin,
antibiyotik molekilinidn enzimatik inaktivasyonu
sonucu ortaya c¢iktigi bildirilmistir™. Bu c¢alismada
en yuksek direng % 94 ile sefotaksime karsi
saptanmistir.  Yapilan c¢alismalarda sefotaksim
direncinin AmpC geninin kodladigi sinif C beta
laktamaz enzimi ile iliskili oldugu raporlanmistir®),
Turkiye’den bizim c¢alismamiz disinda baska veri
olmamakla birlikte, yurt disi ¢alismalarda % 60-100
arasi sefotaksim direnci bildirilmigtir(*1219),
C.striatum suslarinda gozlenen eritromisin ve
klindamisin direncinde, en sik MLSb direnci olarak
bilinen mekanizma rol oynamaktadir. Literatlrde
erm(X) genlerinin kodladigi metilaz enziminin
antibiyotigin baglanma bolgesinde yaptigi degi-
siklikler sonucu direncin gelistigi bildirilmistir*>%, Bu
calismada C.striatum suslarinda eritromisin direnci
% 55 olarak saptanmistir. Mumcuoglu ve ark.?® % 41,
yurt disi calismalarda ise % 48-100 arasinda direng
bildirilmistir®16%  Klindamisin direnci ise oldukgca
yuksek idi (% 87). Benzer sekilde Cayci ve ark.® % 96
gibi oldukca yuksek bir oran bildirmislerdir. Yurt disi
calismalarda ise bu oran % 71-100 arasindadir(&19),

Bu calismada C.striatum suslarinda % 93
oraninda tetrasiklin direnci saptanmistir. Literatiirde
tetrasiklin direncinin tet A ve tet B genleri tarafindan
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kodlandigi ve aktif disa atim pompasi ile iliskili
oldugu tespit edilmistir®*. Hem Mumcuoglu ve ark.
13 hem de Cayci ve ark.® % 70 tetrasiklin direnci
bildirirken, yurt disi calismalarda % 20-71 arasinda
olduk¢a degisken oranlar rapor edilmistir®&2,
Calismaya dahil edilen tiim suslar vankomisin ve
linezolide duyarl tespit edilmistir. Cayci ve ark.®
vankomisin direnci bildirmezken, bir C.striatum
susunda linezolid direnci tespit etmislerdir. Yurt ici ve
yurt disi calismalarda ise vankomisin ve linezolid
direnci bildirilmemigtir®21214),

Sonug olarak, C.striatum, 6zellikle yogun bakim
Unitelerinde uzun siredir yatan, immin direnci
kirilmis hastalarda énemli bir nozokomiyal patojen
olarak dikkat cekmektedir. Ancak, C.striatum normal
florada bulunabilen bir bakteri oldugu icin, 6zellikle
florali bolgelerden izole edildiginde kolayca
kontaminasyon olarak raporlanmamali, klinisyenlerle
isbirligi yapilarak karar verilmelidir. Ote yandan
C.striatum’un ¢oklu ilag direngli olmasi da, antibiyotik
secimi acgisindan 6nemli bir sorundur. Calisma
sonuglarimiza goére hastanemizde C.striatum infek-
siyonlarinin ampirik tedavisinde vankomisin veya
linezolid tercih edilebilir. Ancak suglarin antibiyotik
direng profili zaman icinde degisebileceginden,
direng oranlar aktif siirveyans ile takip edilmeli ve
ampirik tedavi protokolleri buna goére dizenlen-
melidir.
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Eriskin Yogun Bakim Unitelerinde
Karbapenem Direncli Klebsiella pneumoniae
ile Kolonizasyon/Enfeksiyon Gelisimi ve
Karbapenemaz Tiplerinin Dagilimi*

Development of Colonization/Infection with
Carbapenem Resistant Klebsiella pneumoniae
and Distribution of Carbapenemase Types in
Adult Intensive Care Units
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Karbapenem direngli Enterobacteriaceae lyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin sikligi tiim diinyada
giderek artmakta olup mortalite oranlari oldukga yiiksektir. Bu kékenler ile olusan enfeksiyonlarin ve
kolonize hastalarin hizli tespiti, enfeksiyon kontrol protokollerinin uygulanmasi agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Calismamizda eriskin yogun bakim (initelerinde yatan hastalarda karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae kékenleri ile gelisen kolonizasyon/enfeksiyon oranlari ve karbapenemaz tiplerinin arastiril-
masiI amaglanmistir. Bu ¢alismaya eriskin yogun bakim lnitelerinde yatan hastalardan Haziran-Aralik
2017 tarihleri arasinda rektal siriintii érneklerinden ve klinik érneklerden izole edilen karbapenem
direngli K.pneumoniae (KD-Kp) kékenleri dahil edilmistir. Kékenlerin antibiyotik duyarhliklar VITEK2
otomatize sistemi ile ¢alisilmistir. Karbapenemazlarin fenotipik tespitinde NG CARBA-5 immunokroma-
yéntemi Ureticinin dnerileri dogrultusunda ¢alisilmistir. Karbapenemaz genlerinin (OXA-48, IMP, VIM,
KPC, NDM) varhigi spesifik primerler kullanilarak PCR yéntemi ile arastirilmistir. Calisma sdiresi igerisinde
344 hastaya ait tarama kiiltiiriinden 51 adet ve ayni déneme ait klinik érneklerden 30 adet KD-Kp (ire-
mistir. Hastalarin en az lgte birinde birden fazla gen pozitifligi gézlemlenmistir. Enfeksiyon gelisen 17
hastanin geg¢mis lg ay icerisinde bu mikroorganizma ile kolonize oldugu saptanmstir. Enfeksiyon sapta-
nan 4 hastanin tarama kiltirleri negatif iken 9 hastada tarama kiiltiri olmaksizin KD-Kp enfeksiyonu
gelismistir. Buna gére yodun bakim (initelerimizde kolonizasyon/enfeksiyon orani %33,3 saptanmustir.
Yogun bakim iinitelerimizde OXA-48 ve NDM tiirii enzimler % 60’lar diizeyindedir. liging olan daha énce-
ki yillarda gézlemlemedigimiz KPC tipi enzimin hem klinik hem de tarama kiiltiirlerinden saptanmis
olmasidir. Yogun bakim (initelerimizde enfeksiyon/kolonizasyon orani azimsanmayacak diizeyde olup
kolonize hastalarin yaklasik lgte birinde enfeksiyon gelisebilecegi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Karbapenemaz, Klebsiella pneumoniae, kolonizasyon/enfeksiyon
ABSTRACT

The incidence of infections caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae is increasing worldwide
and, mortality rates are high. Rapid detection of infections and colonized patients with these strains is
very important for the implementation of infection control protocols. In this study, we aimed to
investigate the colonization/infection rates and carbapenemase types due to carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae in patients hospitalized in adult intensive care units. Carbapenem-resistant
K.pneumoniae (CRKP) strains isolated from the rectal swab and clinical samples between June-
December 2017 from patients hospitalized in adult intensive care units were included in this study.
Antibiotic susceptibility of the strains was studied by VITEK2 automated system. In the phenotypic
determination of carbapenemases, NG CARBA-5 immunochromatographic method was studied
according to the manufacturer’s recommendations. The presence of carbapenemase genes (OXA-48,
IMP, VIM, KPC, NDM) was investigated by PCR method using specific primers. During to study period, 51
CR-Kp from the screening culture of 344 patients and 30 CR-Kp from clinical samples were produced.
More than one gene positivity was observed in at least one-third of the patients. Seventeen patients
who developed infection were colonized with this microorganism in the past three months. Four
patients with infection had negative screening cultures, while nine patients developed CRKP infection
without screening culture. Accordingly, colonization/infection rate in our intensive care units was
determined as 33.3%. In our intensive care units, OXA-48 and NDM enzymes are 60 %. Interestingly, the
KPC type enzyme, which we did not observe in previous years, was detected from both clinical and
screening cultures. The infection / colonization rate in our intensive care units is not negligible and,
approximately one third of colonized patients may develop the infection.

Keywords: Carbapenemase, colonization/infection, Klebsiella pneumoniae
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GiRiS

Gram negatif bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde son secenek antibiyotikler arasinda yer
alan karbapenemlerin siklikla kullanimi beraberinde
karbapenem direncinde o6nemli artisa neden
olmustur. Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenem
direncinin en 6nemli sebebi karbapenemleri hidroliz
eden bir karbapenemaz tretimidir. Sinif A (KPC, GES,
SME vb), sinif B (IMP, VIM, NDM) ve sinif D (OXA-23,
OXA-24, OXA-58, OXA-48) karbapenemazlarin
prevalanslari cografik olarak farklilik gostermekle
beraber tim diinyada yaygin olarak goriilmekte-
dirler®®,

Karbapenem direncindeki hizli artisin en 6nemli
sebebi karbapenemazlari kodlayan genetik
elemanlarin plazmid araciligiyla tirler arasinda hizli
yayihmidir. KPC; Amerika, Giiney Avrupa, israil, Cin’in
bazi bélgelerinde, NDM; ingiltere ve Hindistan basta
olmak tizere kuzey Avrupa ve Asya pasifik bolgelerinde
endemiktir. Uglincli en siklikla gézlemlenen OXA-48
karbapenemazlar basta Tirkiye olmak lzere Kuzey
Afrika ve Avrupa’da endemiktir. Daha az siklikla
gozlemlenenVIMve IMP tipi metallo-beta laktamazlar
Yunanistan, Japonya ve Cin gibi Ulkelerden rapor
edilmektedir610),

Diinya Saglik Orgiitiinin halk sagligini tehdit
eden  mikroorganizmalar  siniflandirmasinda
karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE)
Uyeleri birinci sirada yer almaktadir. Basta Klebsiella
pneumoniae olmak Uzere Enterobacteriaceae
Uyelerinde 2000’li yillarda nadir gozlemlenen
karbapenem direnci, son yillarda hizli bir artis
gostermistir. Gerek enfeksiyon riski gerekse mortalite
oranlari ozellikle yogun bakimda tedavi goren
hastalarda, immunkompromize hastalarda ve organ
nakli alicilarinda oldukga ylksektir. Gastrointestinal
tastyicihk, o6zellikle hastane ortaminda capraz bulas
kaynaginin en 6nemli sebeplerinden biridir. Endemik
olan bolgelerde hastanede yatan hastalarda
kolonizasyon orani % 3-7 arasinda degismekle
beraber, yogun bakim hastalarinda bu oran oldukca
yiksektir?*417.1819 KDE ile kolonizasyon, enfeksiyon
gelisiminde bilinen 6nemli risk faktorlerinden biridir.

Yapilan arastirmalarda yogun bakim {nitelerinde
yatan KDE ile kolonize olan hastalarda enfeksiyon
gelisme riskinin % 29-73 arasinda degistigi, mortalite
oranlarinin ise % 26-44 oraninda arttigi belirlen-
mistir®”&12 Bu kokenler ile olugsan enfeksiyonlarin
ve kolonize hastalarin tespiti, enfeksiyon kontrol
protokollerinin uygulanmasi agisindan oldukga
onemlidir. Kullanilacak yontem her ne olursa olsun
temel hedef bu patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin daha iyi yoOnetilebilmesi ve
yayilimlarini 6nlenmek icin karbapenemaz Ureten
Enterobacteriaceae kdkenlerin hizl tespitidir.
Calismamizda eriskin yogun bakim tnitelerinde
yatan hastalarda karbapenem direncli K.pneumoniae
kokenleri ile gelisen kolonizasyon/enfeksiyon oranlari

ve karbapenemaz tiplerinin  arastiriimasi
amagclanmigtir.
GEREC VE YONTEM

Kokenlerin Segimi ve identifikasyonu: Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
eriskin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan
Haziran-Aralik 2017 tarihleri arasinda karbapenemaz
tarama amaciyla goénderilen rektal strinti
orneklerinden ve ayni tarih araliginda klinik
orneklerden (kan, derin trakeal aspirat, bronkoalveolar
lavaj, batin ici abse, doku) izole edilen karbapenem
direngli K.pneumoniae kokenleri ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma slresince 344 hastadan alinan
rektal striintl 6rnekleri kromojenik bir besiyeri olan
chromID CARBA’ya (bioMérieux, Fransa) ekilip bir
gece 37°C’de inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi
Ureyen koloniler VITEK MS (bioMérieux, Fransa)
otomatize sisteminde tanimlanmistir. Laboratuva-
rimiza kiltir islemleri icin gonderilen diger klinik
orneklerin ekimleri ise uygun besiyerlerine yapildiktan
sonra enfeksiyon etkeni olarak dislndlen
mikroorganizmalar VITEK MS (bioMérieux, Fransa)
otomatize sisteminde tanimlanmistir.

Antibiyotik Duyarliiklari: Rektal sirlintd ve
klinik 6rneklerden retilen K.pneumoniae koken-
lerinin antibiyotik duyarhliklari VITEK2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile calisilmisti. EUCAST
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Onerileri  dogrultusunda  karbapenemlerden
(imipenem, ertapenem, meropenem) en az birine
direngli saptanan kokenlerde karbapenemaz
varliginin arastiriimasi icin fenotipik ve genotipik
yontemler kullanilmigtir®),
Karbapenemazlarin  fenotipik  tespiti:
Antibiyotik duyarlilk test sonuglarina gore,
karbapenemlerden en az birine direngli olarak
saptanan K.pneumoniae kdkenlerinde OXA-48, NDM,
KPC, IMP ve VIM tipi karbapenemazlarin fenotipik
tespitinde NG CARBA-5 (NG Biotech, Fransa)
immunokromatografik yontemi  kullaniimistir.
Ureticinin énerileri dogrultusunda % 5 koyun kanli
agar’da 18-24 saat inkiibe edilen kokenlerden 1 plik
oze ile alinan koloniler 150 ul lizis soliisyonunda
sispanse edilmistir. SGspansiyondan 100 ul NG
CARBAGS (NG Biotech, Fransa) test kasetine eklenerek
15 dk. oda isisinda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonrasl test ve kontrol bantlari degerlendirilmistir.
Karbapenemaz genlerinin tespiti: Calismaya
dahil edilen K.pneumoniae kékenleri % 5 koyun kanh
agara pasajlanip bir gecelik inkiibasyona birakilmistir.
DNA izolasyonu icin, inkiibasyon sonrasi Ureyen
kolonilerden 2-3 adet alinip 250 pl distile su icerisinde
bakteri stispansiyonu hazirlanarak 95°C'de 10 dk
isitilmistir. Bakteri stspansiyonu 5 dk 13,000 x g’de
santrifiij edildikten elde edilen sipernatan polimeraz
zincir reaksiyonunda (PZR) kalip DNA olarak
kullanilmistir. Karbapenemaz (blaOXA-48, blalMP,
blaVIM, blaKPC, blaNDM) genlerinin varhg: spesifik
primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile
arastinlmigtir®>134_ 10X PCR buffer, 2 mM dNTP, 3
pmol primer, 2,5 mM MgCl2, 1 U Taq DNA polimeraz
ve 2 ul of genomik DNA igeren 50 pl’lik PZR karigimi
hazirlanip her gen icin uygun reaksiyon kosullari
kullanilarak amplifikasyon gergeklestirilmistir. Elde
edilen PCR drinleri etidyum bromid iceren % 1’lik
agaroz jelde 90 V'da 1 saat yritlulerek UV 1sik

altinda olusan bantlar analiz edilmistir.
BULGULAR

Calisma suresi igerisinde 344 hastaya ait tarama
kiltirinden 51 adet ve ayni doneme ait klinik
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orneklerden 30 adet karbapenem direncli K.pneumoniae
Uretilmistir. Tarama ve kdiltir izolatlarinda saptanan
karbapenemaz tiirleri Tablo 1’de verilmistir. izolatlarin
en az Ugte birinde (klinik % 33.3, tarama % 47) birden
fazla karbapenemaz gen pozitifligi gozlemlenmistir
(Tablo 1). En sik karsilasilan karbapenemaz
enzimlerinin OXA-48 ve NDM oldugu belirlenmistir.
Calisma sirasinda fenotipik yontem olarak kullanilan
NG CARBA sonuglari PZR sonuglari ile % 100 uyumlu
bulunmustur. Enfeksiyon gelisen 17 hastanin ge¢mis
Uc¢ ay icerisinde bu mikroorganizma ile kolonize
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin yedisinde kan
dolasimi enfeksiyonu, sekizinde solunum yolu
enfeksiyonu ve ikisinde intraabdominal enfeksiyon
gelismistir. Enfeksiyon gelisen 4 hastanin tarama
kilturleri negatif iken 9 hastada tarama kdltird
olmaksizin karbapenem direngli K.pneumoniae
enfeksiyonu gelismistir (Tablo 2). Buna gbre yogun
bakim Unitelerimizde karbapenemaz-pozitif
K.pneumoniae kolonizasyon oranimiz % 14.8,
kolonizasyon/enfeksiyon oranimiz ise % 33.3
saptanmistir. Enfeksiyon gelisen hastalardan (n=17)
izole edilen kdkenler ile tarama kdkenlerinin enzim
profilleri 16 hastada (% 94.1) ayni saptanmis, 1
hastada ise tarama kultiriinde KPC+NDM birlikteligi
var iken klinik kokende sadece KPC pozitifligi
saptanmistir.

TARTISMA

Karbapenemler de dahil olmak lizere ¢ogu beta
laktami  hidroliz edebilen karbapenemazlar
Enterobacteriaceae Uyeleri arasinda yillar icerisinde
hizli bir yayihm gostermistir. Beta laktam haricinde
diger sinif antimikrobiyallere karsi direncin siklikla
gozlemlenmesi bu kokenlerle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilacak antimikrobiyalleri kisitla-
maktadir. Yeni gelistirilmekte olan antimikrobiyallerin
azhgl nedeniyle gelisen enfeksiyonlarin yonetimi
zorlasmakta ve morbidite, mortalite, hastanede yatis
sire ve maliyetleri artmaktadir. Yapilan bircok
calismada karbapenemaz-pozitif Enterobacteriaceae
(KPE) Uyelerinin endemik oldugu (ilkelerde belirlenen
baslica risk faktorleri asiri ve uygunsuz antibiyotik
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Tablo 1. Tarama kiiltiirlerinden ve klinik 6rneklerden iiretilen
K.pneumoniae kdkenlerindeki karbapenemaz genlerinin dagilimi.

Tablo 2. Tarama yapilan hastalarda karbapenem direngli
K.pneumoniae’ye bagh enfeksiyon gelisimi.

Tarama Kiiltiirii Klinik Ornek Kiiltiiri

(n=51) (n=30)

Karbapenemaz n % n %
genleri

OXA-48 14 27.5 9 30
NDM 10 19.6 6 20
KPC 3 5.9 2 6.7
KPC+NDM 4 7.8 1 3.3
OXA-48+NDM 20 39.2 9 30
Neg 0 0.0 3 10

kullanimi, hastane yatis slresinde uzama, yogun
bakimda  yatis, immunsipresyon olarak
tanimlanmistir. Hastalarin endemik olan bdlgelere
seyahati de bir risk faktéri olarak belirlenmigtir®®),

Yogun bakim hastalari arasinda KPE’lerin
gastrointestinal kolonizasyonu, yatan hastalar igin
biyidk bir tehdit olusturmaktadir. Hastalarin
florasinda bulunan bu mikroorganizmalar o kiside
endojen kaynakli enfeksiyona neden olabildigi gibi
bu patojenlerin diger hastalara tasinmasinda da
rezervuar gorevi gorurler. Direncin  6nline
gecilmesinde ve yayilimlarinin engellenmesindeki en
onemli adim yogun bakima giriste rektal sirlinta
orneklerinin alinarak kolonize hastalarin tespiti,
temas izolasyonu, tibbi cihazlarin temizligi ve
dezenfekte edilmesi ve antimikrobiyal ydnetim
programlarinin olusturulmasidir.

YBU’lerinde ciddi invazif girisimlerin (mekanik
ventilasyon, sonda takilmasi, damar ici kateterler,
kardiyovaskiiler = monitérizasyon, parenteral
beslenme, immunsupresif tedaviler) siklikla yapilmasi
ve hastalarin savunma mekanizmalarinin azhgi
nedeniyle nozokomiyal patojenler hizla kolonize
olurlar. Calismamizda yogun bakim Unitelerimizde
OXA-48 ve NDM tiria enzimler en sik karsilagilan
karbapenemazlar olmakla beraber her iki enzim de %
60’lar diizeyinde saptanmustir. Ayrica daha 6nceki
yillarda gozlemlemedigimiz KPC tipi karbapene-
mazlarin hem tarama hem de klinik 6rneklerden
azimsanmayacak oranlarda tespit edilmesi de bu
enzimlerle daha sik karsilasacagimizi dusindirme-
tedir. Calismamizda karbapenemaz-pozitif
K. pneumoniae kolonizasyon oranimiz % 14.8 olarak

Tarama (+) Tarama (-)

n % n % Toplam
Enfeksiyon (+) 17 33.3 4 13 21*
Enfeksiyon (-) 34 67.7 289 98.7 323
Toplam 51 100 293 100 344

* Enfeksiyon gelisen 9 hastada tarama kdiltiirii olmaksizin enfeksi-
yon saptandigindan tabloya dahil edilmemistir.

belirlenmistir. Aktif sirveyans kaltlrlerinin dizenli
araliklarla yapilmasi yaygin enzimlerin ve direng
paternlerinin bilinmesi, bulasin azaltilmasi ve
enfeksiyon kontrol &nlemlerinin etkinliginin takip
edilmesi agisindan oldukg¢a énemlidir. Calismamizda
1 hasta haricinde kolonize olan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda benzer karbapenemaz tirleri
gozlemlenmistir. Bu veri ampirik antibiyotik
kullanimini yonlendirmek agisindan da oldukga
onemlidir. Calismamizin en o6nemli sinirlamasi ise
kolonizasyon ve enfeksiyondan sorumlu olan kdkenler
arasinda klonal iliskinin belirlenememis olmasidir.

McConville ve ark.“? yaptigi calismada rektal
sUriintl 6rnegi alindiktan sonra KPE kolonizasyonunun
30 gun icerisinde enfeksiyon gelisimi icin glcli bir
prediktor oldugu, hastalarin en az % 50’sinde 30 giin
icerisinde enfeksiyon gelistigini ve kolonize olmayan
hastalar ile kiyaslandiginda enfeksiyon oranlarinda
% 10.8 oraninda artis oldugunu goézlemlemislerdir.
Calisma sonuclarimiza goére yogun bakim
Unitelerimizdeki kolonizasyon/enfeksiyon oranimiz
% 33.3 olup kolonize hastalarin yaklasik Ggte birinde
enfeksiyon gelisebilecegi  belirlenmistir. Bu
mikroorganizma ile kolonize oldugu saptanan 17
hastada l¢ ay icerisinde enfeksiyon gelistigi tespit
edilmistir. Sadece 4 hastada tarama kulturleri negatif
iken enfeksiyon gelistigi gbzlemlenmistir. Bu veriler
dogrultusunda yogun bakim {nitelerimizde KPE ile
kolonize olan hastalarda enfeksiyon gelisme riskinin
daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Karbapenemaz tirlerinin  epidemiyolojik
dagiliminin bilinmesi hem gelismis hem de gelismekte
olan ulkelerde alinan enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
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etkinliginin ortaya konulmasi agisindan énemli yarar
saglar. Rutin mikrobiyolojik yontemlerle erken
donemde saptanmalari oldukga 6nemlidir. Enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasindaki gecikmeler bu
enzimlerin  hizli  yayilmasina ve salginlarin
olusabilmesini saglamaktadir. Bu amacla gelistirilen
hizli  fenotipik testler rutin laboratuvarda bu
enzimlerin tespitini kolaylastirabilir. Calismamizda
karbapenemazlarin fenotipik tespiti icin kullanilan
immunokromatografik yontem sonuglari PCR
sonuglari ile % 100 uyumlu bulunmustur. Bu veriler
dogrultusunda bu test molekdiler alt yapisi olmayan
rutin laboratuvarlarda givenle kullanilabilir.

Sonu¢ olarak  karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinin gelisimi icin
risk faktorlerinin bilinmesi kadar klinik uygulamada
direncin erken tanimlanmasi hem akilci antibiyotik
tedavisinin uygulanabilmesi hem de kolonize ve
enfekte hastalarda uygun enfeksiyon kontrol
onlemlerinin erken uygulanabilmesi icin 6nem

tasimaktadir.
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Heterodireng, kolistin direncinin gelisimi i¢in bir adim kabul edilmektedir. Son yillarda, farkl iilke-
lerden karbapenem direngli A.baumannii (KDAB) izolatlarinda kolistine karsi heterodireng ve
direng gelisimi bildirilmistir. Bu ¢alismada, ilimizde ikinci basamak bir hastanenin gesitli birimle-
rinden izole edilen KDAB izolatlarinin kolistine karsi heterodireng profillerinin arastiriimasi amag-
lanmustir.

Haziran 2016 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda ikinci basamak hastaneden toplanan ve
Universite Hastanemizin Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali arsivinde saklanan, kolistine duyarl 47
KDAB izolati ¢alismaya dahil edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyogramlari otomatize
sistem (Phoenix, BectonDickinson, ABD) ile yapilmistir. Stoklanan bakterilerin kolistin minimum
inhibisyon konsantrasyonlari sivi mikrodiliisyon yéntemi ile dogrulanmistir. Heterodirengli alt
popilasyonlarin tespiti igin 4 ug/ml kolistin iceren Mueller-Hinton agar (MHA) petri plaklari hazir-
lanmustir. Plaklara, 100 mikrolitre KDAB bakteri siispansiyonu (10° CFU/ml) ilave edilmistir. 24
saat inkiibasyonun ardindan MHA “da iireme gésteren koloniler, heterodirengli olarak tanimlan-
mis ve mandiel olarak koloni sayimi yapilmistir.

Toplanan tiim izolatlar kolistine karsi duyarli ve karbapenemlere karsi direngli bulunmustur.
izolatlarin % 34’iinde (16/47 izolat) kolistine karsi heterodireng tespit edilmistir. Bu suslarda hete-
rodireng oranlari 107 ile 10 arasinda gézlemlenmistir.

Calismamizda izolatlarda 6nemli oranda (% 34) heterodireng saptanmstir. Ulkemizde, kolistin
heterodirenci ile ilgili ¢alismalar sinirli sayidadir. Bu ¢alismamiz ilkemizde KDAB izolatlarinda
kolistin heterodirencinin raporlandidi ilk arastirmalardan biridir. Bununla beraber, kolistin hetero-
direncinin gergek oranini ve klinik 6nemini ortaya koymak igin yeni ve daha genis ¢alismalar
gereklidir.

Anahtar kelimeler: A.baumannii, heterodireng, karbapenem, kolistin
ABSTRACT

Colistin heteroresistance is a step for the development of full colistin resistance. Recently,
heteroresistance and resistance to colistin have been reported for carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii (CRAB) isolates in different countries. In this study, we aimed to
investigate colistin heteroresistance profiles of CRAB strains isolated from various units of a
secondary care hospital in our city.

Forty-seven colistin susceptible CRAB isolates stored in our University Hospital Medical
Microbiology Department collection and previously collected from secondary care hospital
between June 2016 and June 2017 were included in the study. Identification and antibiograms of
the isolates were performed by the automated system (Phoenix, Becton-Dickinson, USA). Colistin
MICs were confirmed by broth microdilution test for the stored bacteria. Mueller-Hinton agar
(MHA) plates containing colistin at concentration of 4 ug/ml were prepared for detection of
heteroresistant subpopulations. The plates were inoculated with 100 microliters amount from
CRAB bacterial suspensions (10° CFU/ml). Colonies which were able to grow on MHA plates after
48 hours incubation were defined as heteroresistant and counted manually.

All isolates were susceptible to colistin and resistant to carbapenems. Among 47 CRAB isolates,
16 isolates (34 %) were found heteroresistant to colistin. The rates of heteroresistance for these
isolates were between 107 and 10*.

In our study, we detected a significant rate of heteroresistance (34 %) to colistin. In our country,
there are limited numbers of studies about heteroresistance to colistin. This study may be one of
the first researches reporting the existence of colistin heteroresistance among CRAB isolates in
our country. New and larger studies are necessary to evaluate the real rate and clinical
importance of colistin heteroresistance.

Keywords: A.baumannii, carbapenem, colistin, heteroresistance
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GiRiS

Acinetobacter cinsine ait bakteriler, Gram
negatif, non-fermenter, siklikla solunum yolu, idrar
yolu ve yara enfeksiyonlarina neden olan firsatgl
patojenlerdir, ek olarak septisemiye de neden
olabilirler®. Acinetobacter baumannii ise, genellikle
solunum yolu enfeksiyonlari, kan dolasimi
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, cerrahi
bolge enfeksiyonlari ve yara enfeksiyonlari da dahil
olmak uzere bir dizi hastane iliskili enfeksiyona
neden olan 6nemli bir patojendir®), Kolistin,
karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
(KDAB) ile enfekte olan hastalarin tedavisinde
kullanilabilecek son care ilaglardan biri olarak kabul
edilmektedir. Ancak, son yillarda, KDAB igin kolistine
karsi da direng¢ ve heterojen direng rapor
edilmistir®>2, A.baumannii suslarinda kolistin direnc
mekanizmalarini tespit etmek lizere yapilmis bazi in
vitro calismalarin bulgularina gore, kolistine karsi
direng gelisimine, lipopolisakkarit (LPS) tabakasini
Ureten genlerdeki mutasyonlar neticesinde, LPS
tabakasinin tam kaybi veya pmrA ve pmrB genlerindeki
mutasyonlar aracilik eder®'”). Yeni yapilan bir
calismada, kolistin  monoterapisi neticesinde
indliiklenen pmrB mutasyonlari ile gelisen kolistin
direnci tespit edilmistir®®. 2016 yilinda Cin’de yapilan
bir calismada, MCR-1 mekanizmasi ile E.coli susunda
plazmid aracili kolistin direncinin ortaya c¢iktig
bildirilmis ve bu olgu, bilim insanlarinin tim ilaglara
direngli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarina karsi
miicadele etmek icin, acilen kiiresel eylem planlari
hazirlamalari gerekliligini ortaya koymustur!®®,

Heterodireng, klinik olarak elde edilmis bir
bakteri popilasyonu icerisinde, herhangi bir
antibiyotige hem direngli hem de duyarli alt
popilasyonlarin mevcut olmasi olarak tanimlanabilir.
Kolistin heterodirenci ise, kolistin icin minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri <=2 ug/ml olan
bir izolatta, >2 ug/ml kolistin varliginda treyebilen
alt popdlasyonlarin saptanmasidir®>?, Bu tir bir
heterodirencin, kolistine maruziyet ile olustugu
dustnulmektedir®®®), Coklu ilaca direngli
A.baumannii suslarinda kolistine karsi heterojen

direng ile ilgili ilk arastirmalar Li ve ark. tarafindan
yapilmis ve sonrasinda diger arastirmacilar da bu
konuyla ilgilenmeye baslamiglardir®>?®. Yine bu
calismalarda, heterodirencli A.baumannii
populasyonarinin, kolistine surekli olarak maruz
birakilmasi neticesinde, kolistine tamamen direncli
hale gelebilecekleri gosterilmistir®>28.  Kolistin
monoterapisinin, heterodireng ve direncg gelisimi gibi
sorunlara yol acabilecegi de bildirilmistir, ancak
yaygin olarak kullanilan rutin antimikrobiyal duyarhhk
testleri, kolistine karsi heterojen direnci kolaylkla
tespit edememektedir. Son zamanlarda, kolistin
heterodirenci, KDAB enfeksiyonu nedeniyle tedavi
edilen hastalarda, tedavi basarisizliklarinin nedeni
olarak suglanmaktadir®. Moosavian ve ark.*®,
kolistine heterodirencli A.baumannii’nin neden
oldugu bir menenjit vakasi raporlamis ve kolistin
tedavisi sirasinda kolistine karsi tam direncin
gelistigini bildirmislerdir. Bu nedenle, hastanelerdeki
veya bolgesel duzeydeki kolistin heterodireng
oranlarint  bilmek, tedavi basarisizliklarini
degerlendirmek agisindan 6nem arz edebilir. Bu
calismada, ilimizdeki bir ikinci basamak hastanenin
cesitli birimlerinden izole edilen KDAB izolatlarinda
kolistine karsi heterojen direng oranlarinin

arastirilmasi amaclanmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Gaziantep Universitesi Hastanesi
Tibbi  Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dali  kiltur
koleksiyonunda saklanmakta olan ve daha &nce
Gaziantep Devlet Hastanesi’'nden toplanmis olan 47
kolistin duyarli KDAB izolati dahil edilmistir. izolatlar
1 Haziran 2016 - 1 Haziran 2017 tarihleri arasinda
ilimizdeki bu ikinci basamak hastanenin gesitli
birimlerinden toplanmistir®?. Tam izolatlar klinik ve
mikrobiyolojik olarak A.baumannii enfeksiyonu tanisi
almis olan hastalardan elde edilmistir. izolatlar,
Phoenix Otomatize Tanimlama Sistemi (BD, ABD)
kullanilarak A.baumannii olarak identifiye edilmis ve
izolatlarin antibiyogramlari yine ayni sistem
tarafindan gergeklestirilmistir. Antibiyogram sonuglari
CLSI kilavuzlarina gore yorumlanmistir®. Tim
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izolatlar, heterodireng analizi 6ncesinde % 15 gliserol
iceren Mueller-Hinton buyyon tiplerinde -80°C’de
saklanmistir.

Dogrulamabasamagi:imipenemve meropenem
icin, Mueller-Hinton agar (MHA) plaklari ve gradient
test (M.I.C evaluator strips, Oxoid, ingiltere)
kullanilarak, izolatlarin antimikrobiyal direngleri
dogrulanmistir. Test, Uretici tavsiyeleri dogrultusunda
yapilmis ve CLSI kriterlerine gore degerlendirilmistir®.
Kalite kontrolu icin P.aeruginosa ATCC 27853 ve E.coli
ATCC 25922 kullanilmistir®. Heterodireng analizinden
once, izolatlarin kolistin duyarliliklari, katyon ayarli
Mueller-Hinton buyyon ve kolistin stilfat suda ¢6zintr
toz (Sigma, ABD) kullanilarak sivi mikrodillisyon testi
ile dogrulanmis ve sonuglar CLSI kriterlerine gore
degerlendirilmistir®.

Modifiye edilmis popiilasyon analizi ile kolistin
heterodirencinin aragtirilmasi: Kolistine karsi
heterodireng analizi asagidaki gibi Li ve arkadaglarinin
dnerdigi yontem kullanilarak yapilimistir®). ilk énce,
saklanmis olan bakteriyel izolatlar iki kez % 5 koyun
kanl agar Uzerine pasajlanmis ve etlv icerisinde
37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen kolonilerden,
0.5 McFarland standardina egdeger bulaniklikta
bakteri slspansiyonlari hazirlanarak steril test
tiplerine aktariimistir. Kolistin heterodirenci, MiK
degeri <=2 pg/ml olan bir izolat igin, MiK >2 pg/ml
kolistin varliginda saptanabilir alt populasyonlarin
Ureyebilmesi olarak tanimlandigindan, heterojen
direncli kolonilerin tespiti i¢in 4 pg/ml kolistin iceren
MHA plaklari hazirlanmis ve plaklar tiiplerden (108
CFU/ml KDAB) alinan 100 mikrolitre bakteri
suspansiyonu ile (1/10 diltisyon) inokile edilmistir.
Ek olarak bu siispansiyonun (1/100 ve 1/1000'lik
dilisyonlarinin da ekimi vyapilmistir). Bakteri
siispansiyonlari es zamanl olarak, kolistin icermeyen
MHA plaklarina ve kontaminasyon riskine karsi
kontrol icin % 5 koyun kanli agar plaklarina
pasajlanmistir. Plaklar 37°C’de 48 saat enkibe
edildikten sonra, 4 ug/ml kolistin varliginda
Ureyebilen  koloniler heterodirengli  olarak
tanimlanmistir. Sonrasinda plaklarda tireyen koloniler
manuel olarak sayilmistir.
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En son asamada, kolistine heterojen direncli
olarak bulunan izolatlardan iretilen kolonilerin MiK
degerleri sivi mikrodiliisyon yontemiyle hesaplanmis
ve bu alt popiilasyonlarin MiK degerlerinin kolistin
icin 24 pug/ml oldugu dogrulanmistir.

BULGULAR

A.baumannii izolatlari hastanenin farkli
kliniklerinden 29 (% 62) erkek ve 18 (% 38) kadin
hastadan toplanmistir. Ortalama yas 52 (1-91) yil
olarak hesaplanmistir. Numuneler, trakeal aspirat
(% 36), kan kultara (% 34), yara (% 15), balgam (% 8),
beyin omurilik sivisi (% 4) ve digerleri (% 3) olarak
dagilim gdstermistir. izolatlarin kliniklere gére
dagilimini analiz ettigimizde, 33 izolat (% 70) genel
yogun bakim Unitesinden, 4 izolat (% 9) vyara
kliniginden, 3 izolat (% 6) i¢ hastaliklari servisinden, 3
izolat (% 6) gogus hastaliklarindan, 2 izolat (% 4)
kardiyovaskiler cerrahi servisinden, 1 izolat (% 2)
beyin cerrahisi servisinden ve bir izolat (% 2) nefroloji
biriminden génderilmistir.

ilk basamakta, 47 izolatin tim{ Phoenix sistemi
ile kolistine duyarli ve karbapenemlere (imipenem,
meropenem ve ertapenem) direncli bulunmustur.
izolatlarin karbapenem direncleri gradient test ile
dogrulanmis ve tim izolatlar imipenem ve mero-
penem’e direncli bulunmustur. Phoenix sisteminden
elde edilen kolistin antibiyogram sonuglari, referans
kabul edilen sivi mikrodiliisyon testi kullanilarak tekrar
arastirilmig ve tiim izolatlarin kolistine duyarli (Mik=0.5
ug/ml) olduklari dogrulanmustir.

Heterodiren¢ analizi basamaginda, 16/47
izolatin (% 34) kolistine heterodirengli oldugu, 31/47
(% 66) izolatin ise kolistinli agarda Uremedigi ve
heterodirengliolmadigi tespit edilmistir. Heterodireng
pozitif alt populasyonlarda, heterodireng oranlari, 16
farkli izolat icin 107 ila 10 arasinda tespit edilmistir
(Tablo). Klinik izolatlarin g¢ogunlugu, 107 (n=11)
seviyesinde heterodirenc sergilemistir. Heterodirencli
izolatlarin, kolistin direngli alt popilasyonlarinin MiK
degerleri ise son basamakta 4 ila 128 pg/ml arasinda
bulunmustur.
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Tablo. izolatlarin koloni sayimi sonucu elde edilen CFU degerleri ve kolistine karsi heterodireng diizeyleri.

izolat No Koloni Sayimi Sonucu (CFU/ml) Heterodirengli Alt Populasyon Oranlari
2 480 10°
3 1000 10°
5 10000 10*
6 20 107
8 10 107
12 490 10°
13 10 107
16 10 107
21 50 107
24 50 107
25 740 10°
27 30 107
28 10 107
38 20 107
46 10 107
47 10 107
TARTISMA calistiklari 30 Acinetobacter izolatinda % 23 kolistin

Bir enfeksiyon sirasinda, bazi bakteri
popilasyonlari antimikrobiyal duyarhligi azalmis alt
popilasyonlar icerebilir. Bu duyarh ve direngli alt
populasyonlarin bir arada oldugu heterojenite
durumuna, heterojen direng veya heterodireng
denmektedir. Heterodirengli bir populasyon,
tamamendirenglibirpoptilasyonaddnisebildiginden,
herhangi bir heterodirencli bakteri enfeksiyonun,
tam direng gelisimi igin bir risk faktorii olabilecegi
ileri surtlmektedir?”. Kolistin heterodirenci ve direncli
suglarin segilme olasiligi, A.baumannii enfeksiyonla-
rinin tedavisi agisindan énemli problemlerdendir.
A.baumannii izolatlarinda, bir antibiyotige karsi
heterodireng raporlayan ilk c¢alismalardan biri
Pournaras ve ark.?V tarafindan Yunanistan'da
yapilmistir. A.baumannii izolatlarinda, karbape-
nemlere karsi gradient test yontemini kullanarak
heterodireng arastirmasi yapmislar ve bu izolatlarda
karbapenemlere karsi MIK diizeyleri ¢ok daha
ylksek ve heterojen olan altpopulasyonlara sahip
A. baumannii izolatlarini raporlamislardir.

Son vyillarda, kliniklerden izole edilen kolistin
direngli ve heterodirencli A.baumannii suslarinda bir
artis gozlemlenmektedir®2?, Li ve ark.*® 2006
yilinda vyaptiklari bir calismada, 16 A.baumannii
izolati arasindan 15’inde kolistine karsi heterodireng
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Akabinde, 2008
yilinda yapilan bir ¢alismada, Yau ve ark.?® Gzerinde

heterodirenci ve % 3.3 kolistin direnci raporlamislardir.
Hawley ve ark.'®, Amerika Birlesik Devletleri’nde,
timiu kolistin ile tedavi edilen Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus complex ile enfekte 21
hastada, % 100 diizeyinde kolistin heterojen direnci
tespit etmislerdir. Daha sonra 2010 yilinda, Rodriguez
ve ark.?®, Arjantin’de A.baumannii izolatlarinda % 43
oraninda kolistin heterodirenci saptamislardir. Bir yil
sonra, Herrera ve arkadaslari, ayni Ulkeden kan
kllturlerinden elde edilen Acinetobacter izolatlarinda
% 18.7 oraninda kolistin heterodirenci bildirmis-
lerdir®, 2018 yilinda Amerika’da yapilan bir
calismada, Srinivas ve ark.?”, kolistin heterodiren-
cinin, A.baumannii klinik izolatlarin % 83’lUnde
sergilendigini bildirmislerdir.

Ulkemizde, kolistin direnci raporlamis olan
sinirlh sayida galisma vardir ve A.baumannii klinik
izolatlariarasinda kolistine karsi heterodireng varligini
tespit etmis olan sadece bir galisma bulunmaktadir.
Caglan ve ark.®, Aralik 2019’da yayinladiklari
arastirmalarinda Tirkiye’den ilk heterojen direncli
izolatlari raporlamislardir. Eser ve ark.® ise, Turkiye’de
kolistin direncgli A.baumannii izolatlarinin ortaya
ciktigini ilk olarak bildirmislerdir. Daha sonra, Citkman
ve ark.®, 2015 yilinda Turkiye’de yapilan bir
calismada, 40 A.baumannii izolatindan birinde
kolistine direng tespit edildigini raporlamislardir
ancak ginumizde kolistin i¢in Onerilmeyen bir
yontem olan gradient test kullandiklari igin sonuglar
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kuskuludur. Goruldigi Uzere, son yillarda diinyada
kolistine direncli A.baumannii izolatlarinda 6nemli
artislar gézlemlenmektedir. Bu nedenle, tlkemizde
kliniklerden izole edilen A.baumannii patojenlerinin,
kolistin diren¢ ve heterodireng oranlarinin
belirlenebilmesi icin daha genis klinik ve laboratuvar
arastirmalaraihtiyag bulunmaktadir. Bizim ¢alismamiz
irdelendiginde, izolatlarin ¢ogunda (11/16) 107
dizeyinde kolistin heterodirenci gézlemlenmistir. Bu
sonucumuz, Li ve ark/nin® popilasyon analizi
bulgulari ile karsilastirildiginda, her iki calismada da,
4 pg/ml kolistin konsantrasyonunda, heterodirengli
alt popilasyon dizeylerinin birbirlerine ¢ok yakin
oldugunu gozlemlenmistir. Daha 6nce, 2012 yilinda
yaptigimiz bir ¢alismada, 2010-2012 yillari arasinda
toplanan A.baumannii izolatlari degerlendirilmis ve
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi'nde
sepsisli hastalardan elde edilmis olan 31 kolistin
duyarli KDAB klinik izolati arastiriimistir. Ancak, klinik
izolatlarin higbirinde kolistine karsi heterojen direng
saptanamamistir®. Son yillarda kolistin ilacinin kolay
erisilebilir hale gelmesi ile kolistin kullaniminin
artmasi, bu iki calisma arasinda bdyle bir farkin
olusmasinin nedeni olabilir.

Kolistine karsi heterodireng saptanmasi, bu
ilacin uygunsuz kullanilmis olabilecegini diisiindiiren
gucli bir uyandir®, Ek olarak, énceden kolistin
kullanmis olmak, yiksek heterodireng orani igin bir
risk faktori olabilir. Rodriguez ve ark.9, kolistine
karsi heterojen direng orani yiiksek olan bir yogun
bakim Unitesinde, beyin cerrahisi sonrasi menenjit
geciren hastalarda, kolistin direncli A.baumannii
izolatlarinin secilimin gergeklestigini raporlamislar-
dir®, Yunanistan’da 2012-2014 vyillari arasinda,
kolistine direncli A.baumannii oranlarini arastiran bir
baska ¢alismada, yillar gectikge kolistine direngli
A.baumannii izolatlarinda belirgin bir artis
gozlemlendigi bildirilmistir. Tum izolatlarin, OXA-23
benzeri karbapenem-hidrolize edici sinif D B-laktamaz
Ureten ve pmrA/pmrC genlerindeki mutasyonlarla
iliskili ayni klona ait oldugu raporlanmis, klonun
Larissa Universitesi Hastanesi'nde kolistin tedavisi
alan bir hasta ile iligkili oldugu ve hastanedeki diger
hastalara bulasarak llkeye yayildigi iddia edilmistir®.
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Bu nedenle, lokal olarak kolistin heterodireng
verilerinin taramalar ile arastirilmasi ve antimikrobiyal
tedavide heterodirenclialt popilasyonlarin segilimine
neden olmayacak sekilde dikkatli bir tedavi planlamasi
yapilmasi biiylik 6nem arz etmektedir.

Calismamizda, KDAB izolatlarinin % 34’Gnde
(cogunlukla 107 dizeyinde), kolistine karsi
heterodireng tespit edilmistir. Tibbi literatird
taradigimizda, Turkiye’de kolistine karsi heterodirencg
varhigini bildiren bir arastirmaya ulasamamistik,
ancak calismamiz degerlendirme asamasinda iken
Gaglan ve ark.® Turkiye’den bu konudaki ilk verileri
yayinlamislardir ve 3 adet kan izolatinda (% 21.4)
heterojen direng tespit etmislerdir. Bu nedenle,
calismamiz Turkiye’de Acinetobacter baumannii
izolatlarinda kolistine karsi heterojen direng varligini
saptayan ve oranini raporlayan ilk arastirmalardan
biridir. Blatin bunlara ragmen, calismamizin da
belirtilmesi gereken bazi kisithhklari bulunmaktadir.
Calismamizda elde edilen izolatlar, sehrimizdeki
sadece bir devlet hastanesinden elde edilmistir.
ikincil olarak, incelenen klinik izolatlarin ayni klona
ait olup olmadigini incelemek icin molekiler bir
analiz yapilamamistir. Ulkemizde, yiiksek oranda
kolistin heterodirencine isaret eden bulgularimiz,
kolistin direncli klonlarin segilmesini dnlemek igin, bu
ilacin uygun dozda kullaniminin ve kombinasyon
tedavilerinin 6nemini vurgulamaktadir. Diinyada ve
Ulkemizde kolistin heterodirencinin dizeyini ve klinik
anlamini degerlendirebilmek icin yeni ve sireklilik
arz eden ek galismalara ihtiyag vardir.
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KONU iNDEKSI

indeks yazarlarin verdigi anahtar sézciiklere gére hazirlanmis ve makalenin ilk sayfa numarasi ile gésterilmistir.
Sayi 1:1-35, Sayi 2:37-81, Sayi 3:83-120

A.baumannii 114 Heterodireng 114
Ampirik tedavi 95 HIV-1 89
Antibiyotik direnci 12,43,65,70,95 HIV-2 89

Antibiyotik duyarliigi 37

Antibiyotik duyarliik 49,58 icme suyu 12

Anti-HIV 89 idrar kiltir testi 6

Antimikrobiyal ilag direnci 1

Antittberkiiloz antibiyotikler 1 Kan kultirt 49,95

Antittberkiiloz ilag 83 Karbapenem 114
Karbapenem direnci 95

Bakteri 95 Karbapenemaz 24,108

Bakteriyemi 49 Klebsiella pneumoniae 24,108

Klinik 6rnek 43

Citrobacter 65 Kolistin 144
Corynebacterium striatum 102 Kolonizasyon 102
Coklu ilaca direngli tiiberkiloz 83 Kolonizasyon/enfeksiyon 108
Coklu ilag direnci 102 Kontaminasyon 102
Dis tedavisi 31 Levofloksasin 58
LIA 89
ELISA 89
Ertapenem 24 MALDI-TOF 24
Escherichia coli 12 MRSA 70
MSSA 70
Gebelik 6 Mycobacterium tuberculosis 1
Geotrichum candidum 77 Mycobacterium tuberculosis kompleks 83



Nonfermentatifler 49 Seftazidim 58
Septik artrit 31
Optokin duyarliigr 18 Staphylococcus aureus 70
Osteomiyelit 77 Stenotrophomonas maltophilia 58
Streptococcus anginosus 31
Ornek tiirleri 37

Tam idrar analizi 6

Posakonazol 77 Tigesiklin 58

psaA PCR 18 Trimetoprim-sulfametoksazol 58
Pseudomonas aeruginosa 37,43 Tlaberkiloz 83

Safrada erime 18 Varikonazol 77



AKSARAY Sebahat 70
AKYOL Deniz 77

AL AZZAWi Sarmad 114
ALTAY Taskin 31
ALTINKANAT GELMEZ Gilsen
ALTOPARLAK Ulkii 12
ARABACI Cigdem 58
ARICI Neslihan 70
ASGIN Nergis 95,102
AVCI Esin 6

AVCIOGLU Fatma 43
AYDIN M.Derya 18

24,108

BAKICI Mustafa Zahir 83
BALAYLAR Funda 31
BASKOL Dilsah 77
BEHCET Mustafa 43

CAN Barnig 18,24

CALGIN Mustafa Kerem 65
CAYIROZ Mehmet Umut 31
CEKEN Nihan 6

CELIK Cem 83

CETINKOL Yeliz 65

DING Harika Oykii 89
EKSI Fahriye 114
GAREAYAGHI Nesrin 89
GAZEL Deniz 114
GUNES irem 114

GUR Hazal 49

HASBEK Mirsit 83
HASDEMIR Ufuk 24,108
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YAZARLAR iNDEKSI

Sayi 1:1-35, Sayi 2:37-81, Sayi 3:83-120

Vi

HAZIROLAN Giilsen 49

ISIKGOZ TASBAKAN Meltem 77

iLKi Arzu 1

KAL CAKMAKLIOGULLARI Elgin 37
KARABORK Seyda 43
KARAHASAN Aysegiil 1
KAYSERILI ORHAN Figen 12
KOCAZEYBEK Bekir S. 89
KURTOGLU Muhammet Giizel 43
KURU Ciineyt 37

METIN Dilek Yesim 77

ODACI Levent 12
OLUT Ali llgin 31

ONCEL Beyza 1
OZBEY Dogukan 89

PULLUKGU Husni 77
SATILMIS Serife 95
SIPAHI Oguz Resat 77
SIREKBASAN Serhat 89

SOYLETIR Guner  1,24,108

TASKIN KAFA Ayse Hiimeyra 83
TURAN Enes 114

UZUN Berrin 58

YAMAZHAN Tansu 77
YANILMAZ Ozgiir 58



