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0z

Kan dolasim enfeksiyonlari (KDE) yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden en énemli nozokomiyal enfeksiyonlardandir. Gram negatif
bakteriler igerisinde en sik KDE etkeni olan bakterilerden ikisi Escherichia colive Klebsiella pneumoniae’dir. Antimikrobiyal direng bu
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinin 6niindeki en biiyiik sorunlardan birisidir. Direng siirecinin izlenmesi ve seyrinin
belirlenmesi, ampirik tedaviye yén vermesi agisindan énemlidir. Bu ¢alismada kan dolasimi 6rneklerinden izole edilen K. pneumoniae ve E.
coli bakterilerinin diren¢ durumlari degerlendirilerek, hastanemizdeki giincel verilerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Calismada 2016-
2021 yillari igerisinde kan érneklerinden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae bakterilerinin antibiyotiklere karsi diren¢ durumlari,
laboratuvar bilgi sistemi verilerinden alinarak geriye déniik olarak incelenmistir. Calismada 963 kan kiiltiiriinden 659 E. coli ve 304 K.
pneumoniae izole edilmistir. Bu bakterilerin %34’ yogun bakimlardan, %66’si diger kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. Tiim
antibiyotikler degerlendirildiginde, yogun bakimlarda yatan hastalarda direng¢ oranlarinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. En etkili
antibiyotik amikasin olarak bulunmustur. Yogun bakim (nitesi izolatlarinda Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitifligi %51
olarak bulunurken, diger kliniklerde bu oran %36 olarak tespit edilmistir. GSBL pozitif izolatlarda direng oranlarinin anlamli oranda yiiksek
oldugu gériilmiistiir. K. pneumoniae izolatlarinda amikasin ve meropenem sonuglarinda pandemi éncesi ve pandemi dénemi arasinda
anlaml bir fark gériilmiistiir. Ulkemizdeki saglik merkezlerinin kendi antibiyotik kullanim politikalarini bilimsel ¢alisma verilerini dikkate
alarak belirlemeleri yararli olacaktir. Bu nedenle bu ¢alisma sonuglarinin E. coli ve K. pneumoniae kaynakl sepsiste uygulanacak olan
ampirik tedavi modellerini belirlemede yol gésterici olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, ampirik tedavi, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
ABSTRACT

Resistance of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Isolated from Blood Samples at A University Hospital: A Six-Year
Evaluation Comparative to the COVID-19 Pandemic Period

Bloodstream infections (BSI) are among the most important nosocomial infections with high mortality and morbidity. Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae are two of the most common bacteria causing BSI among Gram-negative bacteria. Antimicrobial resistance is one
of the biggest problems in the treatment of infections caused by these bacteria. Monitoring the resistance process is important in
determining the course of resistance and guiding empirical treatment. In this study, it was aimed to evaluate the resistance rates of K.
pneumoniae and E. coli isolated from blood samples and to present the current data in our hospital. In the study, the resistance rates of E.
coli and K. pneumoniae isolated from blood samples in 2016-2021 against antibiotics were analyzed retrospectively by taking the data of
the laboratory information system. In the study, 659 E. coli and 304 K. pneumoniae were isolated from 963 blood cultures. Of these
bacteria, 34% were isolated from intensive care units and 66% from patients hospitalized in other clinics. When all antibiotics were
evaluated, it was observed that resistance rates were higher in patients hospitalized in intensive care units. The most effective antibiotic
was amikacin. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) positivity was 51% in intensive care unit isolates, while this rate was 36% in
other clinics. Resistance rates were significantly higher in ESBL positive isolates. A significant difference was observed between pre-
pandemic and pandemic periods in amikacin and meropenem resistance rates in K. pneumoniae isolates. It would be beneficial for health
centers in our country to determine their own antibiotic use policies by considering scientific data. Therefore, we think that the results of
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this study may be a guide in determining the empirical treatment models to be applied in sepsis caused by E. coli and K. pneumoniae.

Keywords: antimicrobial resistance, empirical therapy, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
GiRIS

Kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE) en sik goriilen nozokomiyal enfeksiyonlardan birisidir. Bu enfeksiyonlar yiiksek
mortalite ve morbidite ile seyretmektedirm). KDE durumunda mortalite oranlari %20’ler seviyesinde goriilmektedir, bu oran
yogun bakim Unitelerinde tedavi géren hastalarda %50’lere kadar ula§abilmektedir(26).

Gram negatif bakteriler icerisinde en sik KDE etkeni olan bakterilerden ikisi Escherichia colive Klebsiella
pneumoniae’dir. Bu bakterilerin sebep oldugu KDE'ler, 6zellikle duyarli populasyonlarda yiiksek 6lim oranlarinin yani sira,
saglik sistemi Uzerine yukledikleri ilave ekonomik maliyetler nedeni ile de oldukga énemli bir saghk sorunudur™.

KDE’nin tedavisi ve sonunda gelisebilecek siddetli sepsis tablosunu engellemek igin antimikrobiyal tedaviler
kullanilmaktadir. Fakat bircok nedenden dolayi gelisen antimikrobiyal direng sorunu halen devam etmektedir®®.
Antimikrobiyal ilaglara karsi gelisen bu direng problemi, bitlin enfeksiyonlarda oldugu gibi, KDE tedavisinde de biiylk bir
sorun qu5turmaktad|r(16). Antimikrobiyallere direncin ortaya cikisinin ve bu sirecin izlenmesi; sorunun iyice anlagilmasi,
direng egilimlerinin seyrinin belirlenmesi, yeni direng fenotiplerinin saptanmasi, ampirik antimikrobiyal tedaviye rehberlik
etmesi agisindan oldukga dnemlidir®. “Coronavirus Disease 2019” (COVID-19) pandemisinin saglik merkezlerinde genel
hasta profilini ve hasta bakiminda invaziv girisim ve antimikrobiyal kullanim yaklasimlarini degistirmesi nedeniyle,
antimikrobiyal direng degisimlerinin yeniden degerlendiriimesine ihtiya¢ duyulmustur.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi antibiyotik kullanimi yénetim planinda, kan dolagsimi enfeksiyonlarinda
mortaliteyi azaltmak igin birkag¢ saat i¢cinde ampirik tedaviye baslanmasi gerektigini vurgulamlstlr(3). Bu enfeksiyonlardaki
yuksek mortalite oranlarinin en bilylk nedenlerinden birisinin uygun olmayan ampirik tedavilerden kaynaklandig
bildirilmektedir®®.

Bu calisma ile COVID-19 pandemisini de icine alan 2016-2021 yillari icerisindeki alti yillik stirecte, Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda kan dolasimi 6rneklerinden
izole edilen K. pneumoniae ve E. coli bakterilerinin, antibiyotiklere karsi diren¢ durumlarinin degerlendirilerek, giincel
verilerin ortaya konmasi ve uygun ampirik tedavi modellerinin olusturulmasina katki saglanmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismamizda 01.01.2016 ile 31.12.2021 vyillari igerisindeki alti yillik siirecte Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglk
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'nde kan érneklerinden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae bakterilerinin
tedavide siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi direng durumlari, hastane ve laboratuvar bilgi sistemi verilerinden alinarak
geriye doniik olarak incelenmistir. Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilen érnekler BD BACTEC™ FX (BD
Diagnostic Instrument Systems, Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, ABD) otomatize kan kultir(
sistemiyle calisilmistir. Ureme sinyali veren érnekler Gram boyamasi yapilarak %5 koyun kanli agar ve “Eosin Methylene
Blue” (EMB) besiyerlerine pasajlanmis, 35.5-37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Koyun kanli agar ve EMB besiyerlerinde
Ureyen kolonilerin tanimlanmasi, Microflex LT (Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) cihazi kullanilarak matriksle
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kutle spektrometresi (MALDI-TOF MS) yontemiyle Uretici firma
calisma prosedirlerine gore yapilmistir. Calismamizda sonuglarini degerlendirdigimiz kiltir tanimlamalari 2.0 ve Gzeri
guvenirlilik skorlari elde edilen tanimlamalardan elde edilmistir. Tanimlanan suslarin antimikrobiyal duyarlilk testleri
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) onerilerine gore ® Phoenix100 (Becton Dickinson
Co., Sparks, Maryland, ABD) cihazinda, Gram negatif test panelleri (NMIC-433, Becton Dickinson Co., Sparks, Maryland,
ABD) kullanilarak uretici firma calisma prosedirlerine gore yapilmistir. GSBL varligi Phoenix100 (Becton Dickinson Co.,
Sparks, Maryland, ABD) cihazinda belirlenmistir. Phoenix GSBL testi, secilen ikinci veya U¢lincl kusak sefalosporinlerin beta
laktamaz inhibitérii klavulanik asit varliginda veya yoklugunda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerindeki farkin
incelenmesi prensibine dayanmaktadir.  Kolistin duyarliligi otomatize sistem ile ¢alisildigi ve EUCAST sadece sivi
mikrodilisyon yontemini onerdigi icin kolistin sonuglari galisma disi birakilmistir. Kan kaltirlerinden dretilen ilk izolat
degerlendirmeye alinmis, ayni hastaya ait tekrarlayan izolatlar ¢alisma disinda tutulmustur.

Sonuglar IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) programiyla
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlarinin karsilastirilmasinda x2 testi, bunun uygun
olmadigi durumlarda ise Fisher Exact testi kullanilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Kategorik veriler sayi ve yiizde cinsinden &zetlenmistir. Bu calisma icin Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan uygunluk onayi alinmistir (Karar no: 2022-05/11, Karar tarihi: 25.05.2022).
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BULGULAR

Calismanin yapildigi tarihler arasinda 963 kan kiltiiriinden 659 E. coli ve 304 K. pneumoniae izole edilmistir. Bu
bakterilerin 327’si (%34) yogun bakim kliniklerinden izole edilirken, 636’s1 (%66) diger kliniklerde yatan hastalardan izole
edilmistir. Tum antibiyotikler degerlendirildi§inde yogun bakimlarda yatan hastalardan izole edilen E. coli ve K. pneumoniae
bakterilerinin antibiyotiklere direng oranlarinin daha yuksek oldugu gorilmustiir. Yogun bakim tniteleri ve diger kliniklerden
izole edilen E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda direng oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae igin en etkili antibiyotik amikasin olarak bulunmustur. Yogun bakim
Unitesinde ve diger kliniklerde yatan hastalarin orneklerinde amikasin direngli bakteri orani E. colide %4 ve %0, K.
pneumoniae’da ise %14 ve %6 olarak tespit edilmistir. Bu antibiyotige ek olarak imipenem ve meropenem gibi karbapenem
grubu antibiyotiklere de disik direng gozlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Alti yillik galisma doneminde (2016-2021) yogun bakim tniteleri ve diger kliniklerden izole edilen Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae izolatlarinda direng oranlari.

E. coli (n:659) K. pneumoniae
(n:304)
Diger Klinik Yogun Bakim Diger Klinik Yogun Bakim
[n(%)] [n(%)]  pdegeri  [n(%)] [n(%)]  pdeger

[522 (100)] [137 (100)] [114 (100)] [190 (100)]
AMC* 180 (35) 62 (45) 0.020 57 (50) 120 (63) 0.024
Ampisilin 331 (63) 100 (72) 0.036 ** ** **
TZP*** 69 (13) 27 (18) 0.055 42 (39) 96 (50) 0.020
Siprofloksasin 229 (44) 77 (56) 0.010 51 (45) 104 (55) 0.091
Gentamisin 77 (15) 25 (18) 0.314 26 (23) 58 (31) 0.145
Amikasin 0(0) 5 (4) 0.001 7 (6) 27 (14) 0.031
Sefepim 181 (35) 62 (45) 0.022 49 (43) 105 (55) 0.038
Seftriakson 182 (35) 59 (43) 0.076 54 (47) 107 (56) 0.130
Seftazidim 178 (34) 60 (44) 0.035 53 (46) 111 (58) 0.043
imipenem 5(0,9) 5 (4) 0.037 10 (9) 65 (34) 0.001
Meropenem 4(0,7) 1(0,7) 0.721 8(7) 55 (30) 0.001
Ertapenem 10 (2) 3(2) 0.528 22 (19) 72 (38) 0.001

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogdal Direngli ***Piperasilin-tazobaktam

Yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan izole edilen ¢alisma bakterilerinde GSBL pozitifligi %51, diger kliniklerde
%36 olarak tespit edilmistir. GSBL pozitif izolatlarda antibiyotiklere direng oranlarinin anlamh oranda yiksek oldugu
gorulmustir (p< 0.05). GSBL pozitif ve negatif olan E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda direng oranlari Tablo 2’de
verilmistir.
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Tablo 2. Calisma déneminde (2016-2021) Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda direng oranlarinin GSBL
pozitifligine gére dagilimi [n (%)].

E. coli (n=659) K. pneumoniae (n=304)
GSBL (+) GSBL (-) GSBL (+) GSBL (-)
[n(%)] [n(%)] P degeri [n(%)] [n(%)] P degeri
[235 (100)] [424 (100)] [165(100)]  [139 (100)]

AMC* 152 (65) 90 (21) 0.001 143 (87) 34 (24) 0.001
Ampisilin 235 (100) 196 (46) 0.001 ** *E *E
TZPp*** 63 (27) 33(8) 0.001 115 (70) 23 (17) 0.001
Siprofloksasin 191 (81) 115 (27) 0.001 133 (80) 22 (16) 0.001
Gentamisin 75 (32) 27 (6) 0.001 78 (47) 6(4) 0.001
Amikasin 5(2) 0 (0) 0.030 34(24) 0 (0) 0.001
Sefepim 225 (96) 18 (4) 0.001 151 (92) 3(2) 0.001
Seftriakson 230 (98) 11 (2) 0.001 161 (98) 0(0) 0.001
Seftazidim 225 (96) 13 (3) 0.001 160 (97) 4(3) 0.001
imipenem 7(3) 3(0,7) 0.022 68 (41) 7 (5) 0.001
Meropenem 4(2) 1(0,2) 0.038 61 (37) 2 (1) 0.001
Ertapenem 7 (3) 6 (1) 0.167 87 (53) 7 (5) 0.001

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogal Direngli ***Piperasilin-tazobaktam

Calismamizda 2016, 2017, 2018 ve2019 yillari pandemi dncesi donem; 2020 ve 2021 ise COVID-19 pandemi dénemi
olarak incelenmis ve direng durumlari degerlendirilmistir. Pandemi 6ncesi dénemde 438 E. coli ve 209 K. pneumoniae,
pandemi déneminde ise 221 E. coli ve 95 K. pneumoniae izolati incelenmistir. E. coli igin pandemi dénemi 6ncesi ile pandemi
doénemi arasinda degerlendirilen antimikrobiyal diren¢ durumlari ile ilgili olarak énemli bir fark gézlenmemistir (Tablo 3). K.
pneumoniae’da pandemi donemi dncesi ve pandemi donemi karsilastirildiginda amikasin ve meropenemde anlaml bir artis
gozlenmistir (Tablo 4). GSBL oranlari karsilastirildiginda pandemi 6ncesi ve pandemi dénemleri arasinda anlamli bir farklilik
gorialmemistir (Tablo 3 ve 4).
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Tablo 3. Pandemi dncesi ve pandemi doneminde toplam 6 yillik donemde Escherichia coli izolatlarinin antimikrobiyal direng
oranlari.

E. coli
Pandemi Oncesi Pandemi Donemi
2016 2017 2018 2019 2020 2021
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]
[75(100)]  [100(100)]  [119(100)] [144 (100)] [114 (100)]  [107 (100)] p

ri
AMC* 38(51) 39 (39) 43 (36) 57 (40) 36 (34) 29(27) 1e::s
Ampisilin 55 (73) 56 (56) 85 (71) 91 (63) 70 (65) 74 (69) 0.926
TZP** 18 (24) 19 (19) 13 (11) 21(15) 16 (15) 9(8) 0.092
Siprofloksasin 42 (56) 45 (45) 54 (45) 64 (44) 53 (50) 48 (45) 0.789
Gentamisin 12 (16) 15 (15) 16 (13) 26 (18) 18 (17) 15 (14) 0.783
Amikasin 0 (0) 0(0) 1(0.8) 3(2) 0(0) 109 o520
Sefepim 32 (43) 29 (29) 51 (43) 55 (38) 37 (35) 39 (36) 0.348
Seftriakson 32 (43) 30 (30) 49 (41) 55 (38) 36 (34) 39 (36) 0.319
Seftazidim 32 (43) 29 (29) 47 (39) 56 (39) 36 (34) 38(36) 0.318
imipenem 0(0) 1(1) 3(3) 2(1) 1(0.9) 3(3) 0.663
Meropenem 0(0) 1(1) 0(0) 1(0.6) 1(0.9) 2(2) 0.208
Ertapenem 1(1) 3(3) 2(2) 3(2) 2(2) 2(2) 0.831
GSBL*** 32(43) 31(31) 51(43) 51(35) 33(29) 37(35) 0.129

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Piperasilin-tazobaktam, ***Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz

Tablo 4. Pandemi dncesi ve pandemi déneminde toplam 6 yillik dénemde K. pneumoniae izolatlarinin antimikrobiyal direng
oranlari.

K. pneumoniae

Pandemi Oncesi Pandemi Dénemi
2016 2017 2018 2019 2020 2021

[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]

[48(100)] [50(100)] [54(100)] [57(100)] [60(100)] [35(100)]  p degeri
AMC* 30 (62) 27 (54) 28 (52) 37 (65) 36 (54) 19 (54) 0.938
Ampisilin o o s s ok o
TZp*** 26 (54) 23 (46) 21 (39) 26 (46) 27 (40) 15 (43) 0.780
Siprofloksasin 22 (46) 23 (46) 21 (39) 41 (72) 32 (48) 16 (46) 0.914
Gentamisin 17 (35) 13 (26) 11 (20) 17 (30) 20 (30) 6(17) 0.795
Amikasin 1(2) 0 (0) 3(6) 11 (19) 13 (19) 6(17) 0.001
Sefepim 24 (50) 23 (46) 20 (37) 39 (68) 31 (46) 17 (49) 0.975
Seftriakson 25 (52) 24 (48) 22 (41) 40 (70) 32 (48) 18 (51) 0.938
Seftazidim 24 (50) 24 (48) 22 (41) 40 (70) 36 (54) 18 (51) 0.495
imipenem 9(19) 13 (26) 7 (13) 17 (30) 17 (25) 12 (34) 0.110
Meropenem 6 (13) 6(12) 6 (11) 16 (28) 18 (27) 11 (31) 0.004
Ertapenem 11 (23) 17 (34) 12 (22) 21 (37) 20 (30) 13 (37) 0.332
GSBL**** 26 (54) 25 (50) 22 (40) 41 (72) 33 (55) 18 (51) 0.889

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogal direngli, *** Piperasilin-tazobaktam, ****Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz

78



C. Celik ve ark., Bir Universite Hastanesinde Kan Dolasimi Orneklerinden Uretilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Direng: COVID-19
Pandemi Dénemi ile Karsilastirmali Alti Yillik Degerlendirme

TARTISMA

Kan dolagimi enfeksiyonlari YBU ve diger kliniklerde yatan biitiin hastalar icin hayati tehdit eden enfeksiyonlardan
biridir®?. Yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ilaglara karsi direngli bakteriler tarafindan olusturulan kan dolasimi
enfeksiyonlarinin insidansi son vyillarda giderek artmaktadir®. Antimikrobiyal terapi, kan dolasimi enfeksiyonunun ve
ardindan gelisebilecek siddetli sepsis ve septik sok tedavisi icin tek yoldur(3°). Erken ve uygun tedavinin mortaliteyi azaltan
onemli bir etken oldugu bilinmektedir®.

GCalismamizda 6 yillik dénemde kan kiiltiirinden uretilen 963 E. coli ve K. pneumoniae izolati degerlendirilmistir. Bu
bakterilerin %34’ii YBU’de %66’si ise diger kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. Say Cogkun ve ark.”® yaptiklari
calismada Urettikleri bakterilerin %65.6’sinin bizim calismamiza benzer sekilde YBU disindaki kliniklerden izole edildigini
bildirmislerdir. Bazi ¢alismalarda ise bakterilerin biyiik g¢ogunlugunun YBU’de vyatan hastalardan izole edildigi
biIdiriImistir(17’27). Bu durumun c¢alismanin yapildigi merkezlerin yogun bakim ve diger kliniklerin yatak sayilari ile iliskili
oldugunu dusindyoruz. Calismamizda kan kiiltiirlerinden en fazla retilen bakteri E. coli (%68) olarak tespit edilmistir.
YBU’de yatan hastalarda K. pneumoniae (%58), diger kliniklerde ise E. coli (%82) daha yiiksek oranda izole edilmistir. Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag’'nin (CAESAR) 2020 raporuna gére de
Tirkiye’de kan orneklerinde en sik E. coli Uredigi biIdiriImi§tir(15). ilimizde daha &nce yapilan bir calismada da %66 gibi bir
oranla E. coli'nin K. pneumoniae’den daha fazla izole edildigi biIdiriImistir(S).

E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi genis spektrumlu sefalosporinlere
direng gecen 20 yilda ciddi oranda artm|§t|r(24). Bu tur direng ¢ogunlukla plazmit ya da kromozomal kaynakli GSBL enziminin
varligindan kaynaklanmaktadlr(m. Calismamizda alti yillik dénemde E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda sirasiyla %35.6 ve
%54.2 GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan farkl calismalarda GSBL pozitiflik orani E. coli’de %32-78, K.
pneumoniae’da ise %25-85 arasinda bildirilmi§tir(1'19’27'29). Saglik Bakanligi, UAMDSS 2016 raporuna gore Turkiye’de GSBL
pozitifligi E. coli icin %47.8, K. pneumoniae igin ise %58 olarak bildirilmistir(32). Bu oran bizim sonuglarimiza benzerlik
gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise E. coli igin yliksek GSBL oranlari bildirilmistir(zg’zg). Bolgemizde yapilan 2009-
2012 yillari arasini kapsayan galismada E. coli’de %38.3, K. pneumoniae’de ise %26.9 oraninda GSBL varligi tespit edilmigtir(s).
Bu ¢calismanin verileri ile bizim ¢alismamizin verilerini karsilastirdigimizda K. pneumoniae izolatlarinin GSBL pozitiflik oraninin
iki kati oranda artis gosterdigi tespit edilmistir. Farkli merkezlerde farkli GSBL oranlari gézlenirken, ayni merkezde de farkh
zamanlarda GSBL oranlari degisken olabilmektedir. Beta laktam grubu antibiyotiklerin fazla kullanilmasi GSBL enzimi igceren
bakterilerin yayginlasmasina sebep olmustur. Bu ylizden GSBL verileri ve antimikrobiyallere direng oranlari bolgesel ampirik
tedavi seklinin belirlenmesi icin diizenli olarak incelenmeli ve rapor edilmelidir. GSBL enzimi bulunan bakterilerde
florokinolonlar, ko-trimoksazol ve trimetoprime karsi direng siklikla goérilmektedir. Bu nedenle, GSBL varligi, ¢ok ilaca
direngli fenotipin iyi bir belirtecidir®. Beklendigi gibi, caismamizda E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL varliginda
antimikrobiyal ilaglarin hemen tamamina karsi direng oranlarinda anlamli yikseklik saptanmistir (p= 0.001) (Tablo 2).
Ulkemizde oldugu gibi Avrupa’da da GSBL pozitif bakterilerde ayni zamanda siprofloksasin, gentamisin direnci fazla
gt’)rUImektedir(”).

Karbapenemler yani imipenem meropenem ve ertapenem, GSBL lireten bakterilerin ilk basamak tedavisidir ve
karbapenem direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasi tedaviyi sinirlandirmaktadir®. Calismamizda YBU ve diger kliniklerde yatan
hastalarda imipenem igin E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin direng oranlari sirasiyla %4, %0.9 ve %34, %9; meropenem
icin %0.7, %0.7 ve %30, %7; ertapenem igin ise %2, %2 ve %38, %19 olarak bulunmustur. Bu sonuglar tilkemizde yapilan
diger calismalarin sonuclari, DSO Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans AgI’'nin (CAESAR) 2020
raporuna ve UAMDSS 2016 raporlarindaki Tiirkiye verileri ile uyumlu buIunmustur(1'15'19’27'29’32). Bolgemizde 2009-2012 yillar
arasinda yapilan bir ¢alismada ise karbapenemlere karsi direng saptanmamlstlr(s). GOrildagi tzere ayni hastanede farkh
zamanlarda farkl karbapenem direng¢ oranlari gorilmustiir. Bu durum bakterilerdeki direng¢ durumunun degisebilecegini
gostermektedir. Bu dinamik direng oranlari bakterilerin direng durumlarinin diizenli olarak izlenerek tedavi protokollerinin
diizenlenmesi gerektigini gdstermistir.

Bazi calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci E. coli’den
daha yuksek bulunmu5tur(1’7’27’28). Tascl ve ark.’nin® yaptigl calismada ise E. coli’de direng orani K. pneumoniae’den daha
yuksek bulunmustur. Avrupa direng oranlari bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak E. coli’de %0-%7, K. pneumoniae’de ise %
0.2- %33.4 araliginda bildirilmi§tirm’18). Her ne kadar K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci E. coli’'den daha
yliksek oranda gozlense de, bizim ¢alismamizin sonuglarinda da gorildigi (izere daha fazla enfeksiyona neden oldugu ve
toplumda daha kolay yayilabildigi icin E. coli’nin direng izleminin K. pneumoniae kadar 6nemli oldugunu disinmekteyiz.
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YBU ve diger kliniklerdeki karbapenem direng oranlari incelendiginde E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda YBU’de
daha yiiksek oranda direng tespit edilmistir. Bunun nedeninin YBU hastalarinin, énceden hastanede yatis dykiisii ve genel
durum bozuklugu, uzun yatis siiresi, uzun siire ve yogun olarak antibiyotik tedavisi almasi, invaziv girisimler uygulanmasi gibi
nedenlerden dolayi, direngli bakterilerin kolonizasyonundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. istanbul Universitesi
Kardiyoloji Enstitiisi’nde yapilan bir calismada YBU’de E. coli ve K. pneumoniae’da imipenem ve meropenem igin %81 ve
%87 ile endise verici sekilde yliksek direng oranlari bildirilmigtir(lg). Bizim calismamizda daha dusik oranlar gézlenme
nedeninin, ¢alismamizin sadece yogun bakim hastalari ile sinirh olmamasi, incelenen siirenin daha uzun ve bu sire
icerisinde Uretilen E. coli ve K. pneumoniae sayisinin daha fazla olmasi ile iliskili olabilecegini disinmekteyiz.

GSBL pozitif ve negatif izolatlarda karbapenem direng oranlari karsilastiriimis, beklendigi gibi GSBL pozitiflerde
direng orani daha yiiksek bulunmustur. Istatistik olarak anlamli farkliik E. coli’de imipenem ve meropenemde, K.
pneumoniae izolatlarinda ise bitln karbapenemlerde tespit edilmistir (p<0.05).

Calismamizda en etkili antimikrobiyalin aminoglikozit grubu bir antibiyotik olan amikasin oldugu gériilmustir. YBU
ve diger kliniklerde yatan hastalarda amikasin icin E. coli ve K. pneumoniae direng oranlari sirasiyla %4, %0 ve %14, %6
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak amikasin en duyarli
antibiyotik olarak saptanm|§tlr(1'28). DSO, CAESAR 2020 raporunda bizim sonuglarimiza benzer sekilde Tiirkiye verilerini E.
coli ve K. pneumoniae igin %2 ve %27 olarak bildirmi§tir(15). Biri 2013 yilinda bolgemizde dnceden yapilmis olan bir ¢alisma
olmak Uzere iki ¢alismada en etkili antimikrobiyaller imipenem, meropenem ve kolistin olarak bildirilmistir 529,
Calismamizda en yiiksek direng ise E. coli'de ampisilin, K. pneumoniae'de ise amoksisilin-klavulanik asite kargi bulunmustur.
Akyildiz ve ark./nin® yaptigi calismada E. coli igin benzer sonug bildirilmistir. CAESAR 2020 raporunda E. coli izolatlarinda en
yuksek direng gorilen antibiyotik ampisilin olarak bildirilirken, K. pneumoniae igin amoksisilin-klavulanik asit olarak rapor
edilmi§tir(15).

Gilnimuzde devam etmekte olan COVID 19 pandemisinin antimikrobiyal diren¢ Gzerindeki etkisi 6nemli bir
konudur. COVID 19 pandemisi ile birlikte halihazirda 6nemli bir problem olan antimikrobiyal diren¢ sorunu, gerek
pandeminin ilk siirecinde tani koyma sireclerindeki aksamalar, gerekse tani konulan hastalarda siper enfeksiyonlarin
onlenmesine yonelik cabalar nedeniyle artan antibiyotik kullanimi ile daha da 6nemli hale gelmi§tir(22). Bu nedenlerle
¢alismamizda COVID 19 pandemi donemi direng verileri ile pandemi 6ncesi dénem direng verileri karsilastiriimistir. COVID
19 pandemi doneminde gram negatif bakterilerde 6zellikle farkli direng genlerini tasiyan K. pneumoniae bakterilerinde hizh
bir direng artisi gorildiGgi biIdiriImi§tir(2°). Bazi ¢calismalarda pandemi déneminde GSBL oranlarinin geriledigi biIdiriImi§tir(12).
Calismamizda pandemi Oncesi ve pandemi dénemleri karsilastirildiginda, K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda GSBL
pozitifligi oranlarinda anlamli farkhihk bulunmamistir (p> 0.05). iki dénem arasinda E. coli’de direng oranlarina bakildiginda
onemli bir fark tespit edilmezken, K. pneumoniae’da amikasin ve meropenem duyarhlik sonuglari arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (p< 0.05). COVID-19 pandemisinin ilk baslarinda SARS- CoV-2’ nin neden oldugu ates, okslrik ve akciger
filtratlari ile bagsvuran hastalara siklikla genis spektrumlu antibiyotikler verildigi, bu durumun ise ilk pandemi déneminde
ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda basta yogun bakimlar olmak tizere 6nemli bir artisa neden oldugu
vurgulanmaktadir. COVID-19 pandemisinin antimikrobiyallerin kullaniminda artisa neden oldugu ile ilgili Avrupa(g’m) Amerika
Birlesik Devletleri® ve Asya(gl)gibi Danya’nin farkli bolgelerinden gilincel benzer ¢alismalar bildirilmektedir. Hastanemizde de
pandemi doneminde antibiyotik kullaniminda artis oldugu enfeksiyon kontrol komitesi kayitlarinda gorilmis; ancak, bu
calismada veri olarak sunulamamistir.

Calismamizda 2019 yilinda genel olarak direng oranlarinin diger yillara gore daha yiksek oldugu gozlenmistir. Bunu
aciklayabilecek; laboratuvarda duyarlilik testlerinde yontem farkhlgi, hastalarda antibiyotik kullanim verisi, calismaya alinan
mikroorganizmalarin izole edildikleri hastalarin hastanede yatis siirelerinde veya yogun bakim yatislarinda farklilik gibi
direng oranlarini etkilemesi beklenebilecek durumlara iligskin bir veriye ulagilamamistir.

Calismamizda elde edilen veriler bolgemizde ve Ulkemizde yapilan daha O6nceki c¢alismalar ile birlikte
degerlendirildiginde, direng oranlarindaki gtincel degisimleri daha iyi anlamamizi saglamaktadir. Bu ¢alisma sonuglarinin E.
coli ve K. pneumoniae kaynakl sepsiste uygulanacak olan ampirik tedavi modellerini belirlemede yol gosterici olabilecegi
kanisindayiz. Ulkemizdeki saglik merkezlerinin kendi antibiyotik kullanim politikalarini bu tiir bilimsel calisma verilerini de
dikkate alarak belirlemelerinin, morbidite ve mortalite oranlarini azaltmaya katki saglayacagini, tedavi maliyetlerini
diistrecegini ve uygunsuz antibiyotik kullanimini azaltacagini diisinmekteyiz.
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