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Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz Ureten Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae Kan Dolasimi Enfeksiyonlarinda
Antibiyotik Direnc Oranlarinin Yillar icindeki Degisimi
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Ozet

Amag: Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae basta olmak Uizere Enterobacte-
riaceae Uyesi bakterilerde giderek artan siklikta gortilmektedir. GSBL Ureten suslarla gelisen enfeksiyonlarda bir¢ok antibiyotigin
etkisiz kalabilmesi, komplikasyon riski ve mortalite oranin artmasina neden olmakta ve ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir.
Bu calismada, kan klttiri sonuglarinin incelenerek Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL pozitiflik oranlarinin
saptanmasi; GSBL Uireten suslarda antibiyotik duyarliliklarinin yillar icinde gdsterdigi degisimin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismamizda laboratuvarimiza Subat 2014- Agustos 2016 tarihleri arasinda goénderilen kan kiiltliri sonuglar geriye do-
nik olarak incelendi. Ayni hastanin tekralayan izolatlari antibiyotik duyarlilik ytizdeleri ve kliniklere gore dagihm hesaplanirken da-
hil edilmedi. Kan kdilturleri icin BD Bactec FX (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, USA) otomatize kan kultir sistemi
kullanildi. Mikroorganizmalarin tanimlanmasinda matriks aracili lazer dezorbsiyon iyonizasyon- ucus zamanli kitle spektrometresi
(MALDI-TOF) (Bruker Daltonics, Germany) ve antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) ve GSBL tespiti icin Kirby Bauer disk difflizyon yon-
temi veya Phoenix otomatize sistemi (BD Diagnostics, USA) kullanildi. ADT sonuglari degerlendirilirken 2014 ve 2015 seneleri icin
CLSI, 2016 icin EUCAST sinir degerleri kullanildi.

Bulgular: Uc yillik siire icinde 632 adet E. coli izolatindan 224(%35)iiniin ve 439 adet K. pneumoniae izolatindan 137 (%31)'sinin
GSBL Urettigi saptandi. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin orani 2014, 2015 ve 2016 yillari icin sirasiyla %23, %36, %48
ve %23, %32, %37 olarak tespit edildi. Yillar icindeki GSBL artisi hem E. coli (p<0.001) hem de K. pneumoniae (p=0.011) igin istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin en duyarli oldugu antibiyotikler karbapenem sinifi
antibiyotikler, amikasin ve kolistindi. GSBL pozitif E. coli suslarinin besinde (%3.3) ertapenem, birinde (%0.7) imipenem, direnci
saptanirken meropeneme direnc tespit edilmedi; GSBL pozitif K. pneumoniae suslarinda ise, ertapenem, imipenem ve meropenem
direnc¢ oranlarinin sirasiyla %12, %11.2, %11.1 oldugu gorildi. K. pneumoniae suslarinda ertapenem, imipenem, meropenem, ve
piperasilin-tazobaktam direng oranlarinin yillara gére anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi (p<0.001).

Sonug: Kan dolagimi infeksiyonlari etkeni E. coli ve K. pneumoniae suglarinda GSBL oranlarinin ve antibiyotik duyarliliklarinin takibi-
nin ampirik antibiyotik tedavilerinin olusturulmasi ve hasta yonetimi agisindan son derece 6nemli oldugu sonucuna varildi.
Anahtar so6zciikler: Direng; genislemis spektrumlu beta laktamazlar; kan kilttra.

Atif icin yazim sekli: "Bayraktar B, Pelit S, Bulut ME, Aktas E. Trend in Antibiotic Resistance of Extended-Spectrum Beta-Lactamase- Produ-
cing Escherichia Coli and Klebsiella Pneumoniae Bloodstream Infections. Med Bull Sisli Etfal Hosp 2019;53(1):70-75"

edavi ve destekleyici bakimdaki ilerlemelere ragmen  biri olmaya devam etmektedir. Cogul ilag direncli mikroor-
hastanede yatan hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlari  ganizmalarin etken oldugu KDE giderek daha yaygin hale
(KDE) morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden  gelmekte ve halk saghgi agisindan ciddi bir tehdit olustur-
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maktadir ve bu mikroorganizmalarin direng profilleri ile il-
gili verilerin izlenmesi, antimikrobiyal direng ile miicadele
acisindan oldukca 6nemlidir."

Son yillarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
Ureten Enterobacteriaceae izolatlari ile meydana gelen KDE
sikliginda artis goriilmektedir ve GSBL negatif izolatlarla ki-
yaslandiginda, GSBL pozitif izolatlarin etken oldugu KDE,
tedavi basarisizliginda artis ve daha yuksek mortalite oran-
lari ile iliskilidir.2* GSBLler sefamisinler disindaki tim se-
falosporinleri, aztreonami ve penisilinleri hidrolize ederek
bu grup antibiyotiklerde dirence neden olurlar. GSBL {ire-
ten suslar, siklikla beta-laktam icermeyen antibiyotiklere de
direncli olmakla birlikte karbapenemlere diren¢ daha nadir
olarak gérilmektedir.”” Ote yandan klinik uygulamada asiri
ve uygunsuz karbapenem kullanimi karbapenem direncli
bakterilerin ortaya ¢ikisini hizlandirabilmektedir. Karbape-
nem direncli Enterobacteriaceae izolatlari ayni zamanda
diger bircok antibiyotige de direncli olduklari ve viriilan pa-
tojenler olarak degerlendirildiklerinden bu mikroorganiz-
malarin yayilmasini énlemek icin ciddi tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir.®!

Bu calismada (¢ yillik stirecte kan kiiltirlerinden izole edi-
len Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda
GSBL oranlarinin, GSBL Ureten suslarin gesitli antibiyotikle-
re karsi duyarhhklarinin ve kliniklere gore dagihminin belir-
lenmesi amaglanmistir.

Yontem

Calismamizda laboratuvarimiza Subat 2014- Adustos
2016 tarihleri arasinda gonderilen kan kultiiri sonuclari
geriye donuk olarak incelenmistir. Ayni hastanin tekrarla-
yan izolatlari antibiyotik duyarlilik ylzdeleri ve kliniklere
gore dagilim oranlarina dahil edilmemistir. Kan kilturleri
BD Bactec FX (Becton Dickinson, ABD) otomotize kan kiil-
tird sisteminde bes giin inkiibe edilmistir. Bu siire igin-
de Ureme sinyali veren siselerden %5 koyun kanl agar
ve cikolatamsi agar besiyerlerine ekilmis ve preparat ha-
zirlanarak Gram boyama yapilmistir. Ureyen bakterilerin
tanimlanmasinda matriks aracili lazer desorbsiyon iyoni-
zasyon- ucus zamanli kiitle spektrometresi (MALDI-TOF
MS) (Bruker Daltonics, Almanya) ve antibiyotik duyarhlik
testleri (ADT) icin Phoenix otomatize sistemi (Becton Di-
ckinson, ABD) veya Kirby Bauer disk difflizyon yontemi
kullanilmistir. Calismada izolatlarin amikasin, gentamisin,
sefoksitin, seftazidim, sefepim, seftriakson, piperasilin-ta-
zobaktam, ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-sulfame-
toksazol, siprofloksasin, imipenem, meropenem ve erta-
penem duyarliliklar Gg yil icin, amoksisilin-klavulanik asit
ve kolistin duyarhliklari 2016 yili icin degerlendirilmistir.
GSBL varhdi Phoenix cihazi veya cift disk sinerji testi ile

saptanmistir Karbapenemlere orta duyarli/direncli izolat-
larda direng E-test (BioMerieux, Fransa) yontemi ile dog-
rulanmistir. ADT sonuglari 2014 ve 2015 yillar icin CLSI,
2016 yiliicin EUCAST 6nerileri dogrultusunda degerlendi-
rilmistir.” ® jstatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows
programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenler icin sayi ve ylizde olarak verilmistir. Kategorik
degiskenin yillardaki oranlarinin trendleri Mantel-Haens-
zel linear-by-linear association ile test edilmistir. istatistik-
sel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda 632 adet E. coli ve 439 adet K. pneumoniae
izole edildi. Bu izolatlarin %34'G GSBL pozitif olarak tespit
edildi. E. coli izolatlarinin 224 (%35)'Gnln, K. pneumoniae
izolatlarinin 137 (%31)'sinin GSBL (rettigi saptand.. Yillara
gore dagihma bakildiginda, E. coli ve K. pneumoniae GSBL
pozitif suslarin orani 2014, 2015 ve 2016 yillari icin sirasiyla
%23, %36, %48 ve %23, %32, %37 olarak tespit edildi. Yillar
icindeki artis hem E. coli (p<0.001) hem de K. pneumoniae
(p=0.011) icin istatistiksel olarak anlamli bulundu.

GSBL ureten suslarda ADT sonuglari tekrarlayan suslar ¢i-
karildiktan sonra hesaplandi. Uc yillik siire¢ boyunca test
edilen antibiyotikler icerisinde, GSBL pozitif E. coli ve K.
pneumoniae izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotik-
ler sirasiyla amikasin, meropenem, imipenem ve ertape-
nem iken en yiiksek direng oranlari seftriakson, sefepim,
trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasinde tespit
edildi (Tablo 1).

izolatlarin karbapenem diren¢ durumlar degerlendiril-
diginde GSBL poxzitif E. coli suslarinin birinde (%0.7) imi-
penem, besinde (%3.3) ertapenem direnci saptanirken
meropeneme direng tespit edilmedigi, GSBL pozitif K.
pneumoniae suslarinda ise imipenem, ertapenem ve me-
ropenem diren¢ oranlarinin sirasiyla %11.2, %12, %11.1
oldugu gorilda. Antibiyotik duyarhliklarinin yillar icindeki
degisimine bakildiginda GSBL pozitif E. coli suslarinda calis-
mada degerlendirilen hicbir antibiyotik icin anlamli olma-
digi, K. pneumoniae suslarinda ise imipenem, meropenem,
ertapenem ve piperasilin tazobaktam diren¢ oranlarinin
anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi (p<0.001).

GSBL ureten suslarin kliniklere goére dagihm oranlari ince-
lendiginde, ilk sirada acil servislerin (%28.1) oldugu go-
rildi. Bunu sirasiyla yogun bakim tiniteleri (YBU) (%26.5),
cocuk klinikleri (%19.4) ve eriskin dahili klinikler (%16.2)
izledi (Tablo 2).

Tartisma

Gogul ilag direngli bakteriler kan dolasimi enfeksiyonlarin-
dan giderek artan oranlarda izole edilmektedir. Direncgli
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Tablo 1. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinda yillara gore antibiyotik duyarlilik oranlari (%)

GSBL (+) E. coli GSBL (+) K. pneumoniae
2014 2015 2016 2014 2015 2016

S 1 R S I R S I R +) S 1 R s 1 R S 1 R p
AMC - - - - - - 15 0 85 i - - - - - - 5 0 95 i
TZP 62 25 13 64 14 22 64 7 29 0084 35 52 13 45 19 36 25 2 73 <0001
SAM 10 35 55 13 1 69 33 0 67 0479 13 79 0 21 79 0 O 100 0.066
Sefoksitin 84 3 3 84 9 7 822 0 18 0161 92 4 4 92 0 8 62 0 38 0.003
Seftazidim 33 13 54 26 13 6l 6 19 75 0030 12 21 67 6 88 2 98 0.001
Seftriakson 0 0 100 O 0 100 4 0 9 0138 4 0 9 0 94 0 100 0476
Sefepim 21 4 75 4 88 10 1 89 0137 4 0 9% 0 92 10 83 0.101
Amikasin 100 0 0 98 2 0 100 0 0 = 100 0 0 8 11 0 8 10 5 0.216
Gentamisin 62 0 38 53 0 47 56 0 41 0992 54 0 4 46 0 54 37 0 63 0.192
Siprofloksasin 25 8 67 30 4 66 34 1 65 0892 42 0 58 43 9 48 30 10 60 0.572
SXT 39 0 61 39 0 6l 37 0 63 0804 21 g 79 22 3 75 1z 2 85 0.524
imipenem 9% 0 4 100 0 0 100 0 0 0152 100 0 0 97 0 3 75 0 25 <0001
Meropenem 100 O 0 100 0 0 100 0 0 = 100 0 0 97 0 3 75 @ 35 0.001
Ertapenem 92 9 8 9% 0 4 9% 1 3 0448 9% 4 0 97 0 3 73 0 27 <0001
Kolistin - - - - - - 99 0 1 * - - - - - - 8 0 2 *

S: Duyarls; I: Orta duyarli; R: Direncli; AMC: Amoksisilin/klavulanik asit; TZP: Piperasilin/tazobaktam; SAM: Ampisilin/sulbaktam; SXT: Trimetoprim-

sulfametaksozol; *: Istatistik uygulanabilir degil.

Tablo 2. Kan kultlrl GSBL pozitif izolatlarinin kliniklere
gore dagihmi

2014 2015 2016

(n=48) (n=92) (n=113)
Acil 14 19 38
Cocuk yogun bakim 4 17 17
Eriskin yogun bakim 8 12 19
Erigkin dahili klinikler 4 20 17
Cocuk klinikleri 17 15 17
Genel Cerrahi 1 3 1
Uroloji 0 5 7
Diger cerrahi klinikler 0 1 7

mikroorganizmalarin direng profilleri ile ilgili veriler, klinis-
yenleri uygun tedavi se¢cimine yonlendirmek ve 6nemli bir
halk saghgi problemi olan antimikrobiyal direng ile miica-
dele acisindan oldukca onemlidir.® GSBL Ureten suslarin
yol actigi enfeksiyonlar mortalite, hastanede kalis sUresi ve
maliyeti arttirmaktadir."”

Calismamizda Ug yillik stirecte hastanemizin cesitli klinik-
lerinden laboratuvarimiza gonderilen kan kultiirlerinden
izole edilen E. coli izolatlarinin %35'i, K. pneumoniae izolat-
larinin %31'i GSBL pozitif olarak tespit edilmistir. Yapilan

calismalarda bu oranlarin llke ve bolgelere gore degisiklik
gésterdigi bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢cok merkez-
li bir calismada hastane kaynakli E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarina GSBL orani sirasiyla %42 ve %41.4 olarak tespit
edilmistir." Ulkemizde kan kiiltlirii izolatlari ile yapilan
cesitli calismalarda ise bu oran E. coli icin %26.2-%44,112-16]
K. pneumoniae icin %24-%61.4"2 1% 13 olarak bulunmustur.
Afrika'da yapilan bazi calismalarda KDE etkeni E. coli ve
K. pneumoniae izolatlarina GSBL oranlari sirasiyla %54.5-
%72.7 ve %66.7-%82.5 araliginda tespit edilirken'”-'! bu
oranlar bazi Uzak Dogu tilkelerinde %18.5-%55.5 ve %16.5-
%55.7 olarak bulunmustur.l2%-21

Almanya'da 2007-2011 yillari arasinda yapilan ESBL po-
zitif Enterobacteriaceae nozokomiyal enfeksiyonlarinin
bolgesel dagilimlarinin arastirildigi ve 2017 hastanenin
dahil oldugu ulusal siirveyans calismasinda izole edilen
E. coli suslarinda ESBL pozitiflik orani iki yillik periyotlarda
(2007-2008, 2009-2010 ve 2011-2012) sirasiyla %10.8, %15
ve %17.5; K. pneumoniae suslarinda sirasiyla %13.8, %15
ve %11.7 olarak tespit edilmistir. Ayni calismada 2007'den
2012'ye uzanan surecteki veriler incelendiginde Enterobac-
teriaceae lyesi bakterilerde ESBL pozitiflik oranlarindaki ar-
tisin, cerrahi alan enfeksiyonlarinda (%11.46'dan %15.38'e),
Uriner sistem enfeksiyonlarinda (%9.36'dan %16.56'ya) ve
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda (%11.91'den %14.70'e)
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istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. KDE'de
ise E. coli'de 2007-2008 yillarinda %12.9 olan ESBL pozitif-
lik oran1 2011-2012 periyodunda %21.3'e ulasmis fakat bu
artis istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. K. pneumo-
niae KDE suslarinda ilk iki yillik periyotta %17 olarak tespit
edilen oran son iki yillik periyotta %15.7'ye gerilemistir.??
Bizim calismamizda KDE'den izole edilen E. coli ve K. pneu-
moniae suslarinda GSBL pozitiflik oranlarindaki yillara gore
artisin istatistiksel olarak anlaml oldugu tespit edilmistir.

GSBL Ureten bakterilerin daha ¢ok hastane kaynakh bak-
teriyemilerden izole edildigi bilinmektedir. Ndir ve ark.'
yaptiklari calismada kan kultiiriinde treyen GSBL pozitif En-
terobacteriaceae izolatlarinin %11.6'sinin toplum kaynakli,
%88.4'linlin ise hastane kaynakl oldugunu bildirmislerdir.
Turkiye'de yapilan bir calismada da bakteriyemi etkeni ESBL
Ureten E. coli suslarinin %61.4'Ginlin hastane kaynakli oldugu
tespit edilmistir."® Ozellikle YBU antibiyotik direnc oranlari-
nin yiiksek oldugu birimlerdir. Yilmaz ve ark.”® calismalarin-
da YBU'de yatan hastane enfeksiyonu tanisi alan hastalarin
kan kilturlerinden izole ettikleri E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda GSBL oranlarini sirasiyla %56 ve %63 olarak bul-
muglardir. Saglam ve ark.'? kan kiltirlerinde Greyen GSBL
pozitif E. coli suslarinin %37.8'inin YBU'de yatan hastalardan
izole edildigini bildirmislerdir. Calismamizda GSBL pozitif
izolatlar icin hastane-toplum kaynakli tanimlamasi yapilma-
mis olmasina karsin bu suslarin %28.1'inin acil servislerden
%26.1'inin yogun bakim Unitelerinden ve %45.8'inin diger
kliniklerde yatan hastalardan izole edildigi tespit edilmistir.
Acil servise basvurularda GSBL pozitiflik oranlarinin yiiksek
olmasi toplum kokenli enfeksiyonlarin ampirik tedavisi icin
secilecek antibiyotik konusunda dikkatli davraniimasi gerek-
tigini diistindiirmektedir. Onceden ticlincii kusak sefalospo-
rin ve florokinolon kullanim 6ykist toplum kokenli GSBL
Ureten suslarla enfeksiyon riskini arttirdigi bildirilmistir."®

GSBL pozitif suslar negatif olanlarla kiyaslandiginda be-
ta-laktam antibiyotiklerin yanisira diger antibiyotik grupla-
rina da daha ylksek oranda direnclidir ve bu suslarin etken
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi sorun olusturmaya devam
etmektedir.?* 2! Karbapenemler GSBL lreten bakterilerin
etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde en etkili ajanlar
olmasina ragmen tedavide sik ve uygunsuz kullanimlari bu
antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimine neden olabilmek-
tedir.® Ulkemizde yapilan ve 2005-2009 yillarini kapsayan
bir calismada kan dolasimi enfeksiyonlarindan elde edilen
210 GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella izolatlarinda imipenem,
meropenem ve ertapenem direng oranlar sirasiyla %5.7,
%1.9 ve %2.4 olarak tespit edilmistir.?®’ Ulkemizde yapilan
diger bir calismada cesitli klinik 6érneklerden izole edilen
ESBL pozitif E. coli suslarinda imipenem ve meropenem di-
renci gorilmezken, suslarin %0.8'inde ertapeneme direncli
olarak tespit edilmis, K. pneumoniae izolatlarinda ise direng

orani her ii¢ antibiyotik icin de %3.6 olarak bulunmustur.?”!
Avrupa'da yaplilan ¢esitli calismalarda kan dolasimi enfek-
siyonlarindan izole edilen E. coli suslarinda direng oranlari
meropenem icin %3.2-6.7, imipenem icin %1.6-6.5 araligin-
da tespit edilmis, bu calismalardan birinde K. pneumoniae
izolatlarinda meropenem ve imipenem direncine rastlan-
mazken digerinde direng oranlari meropenem igin %65.1,
imipenem icin %67.5 olarak bulunmustur.z*

Hindistan'da yapilan ve 77.618 kan kiltiiriintin dahil edil-
digi, on yilh kapsayan calismada E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda karbapenem ve piperasilin tazobaktam direnci
takip edildiginde bu antibiyotiklerde yillara gére direng
oranindaki artis E. coli igin istatistiksel olarak anlamli bulun-
mazken K. pneumoniae icin anlaml olarak tespit edilmistir.
Ayni calismada direng oranlarindaki artis GSBL yayginligi
sebebiyle liclincl kusak sefalosporinlerin ciddi enfeksiyon-
larin tedavisinde yerini karbapenemler ve piperasilin tazo-
baktama birakmasi olarak yorumlanmistir.2® Bizim calisma-
mizda kan kulturlerinden izole edilen GSBL pozitif suslarin
imipenem, meropenem, ertapenem ve piperasilin tazobak-
tam direng oranlari E. coli suslarinda sirasiyla %0.7, 0, %3.3,
%23.7 ve K. pneumoniae suslarinda sirasiyla %11.2, %11.1,
%12 ve %45.5 olarak tespit edilmis, yillara gére direng ora-
nindaki artis bu antibiyotiklerin timinde K. pneumoniae
icin istatistiksel olarak anlamh (p<0.001) olarak bulunur-
ken, E. coli icin anlamli bulunmamistir. GSBL Ureten suslarla
olusan invaziv enfeksiyonlarda ampirik tedavinin yetersiz-
liginin mortalite oranlarini yiikselttigi bildirilmistir."” Has-
tanemizdeki GSBL oranlar g6z 6niine alindiginda gram
negatif bakteriyemi stipheli hastalarda ampirik tedavide
karbapenem ya da amikasin kullanimi ve ADT sonuclarina
gore de-eskelasyon yapilmasi yerinde bir uygulama olabilir.

Bu calismanin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismanin
retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin hastanede kalis
sureleri, yogun bakim ile diger servisler arasindaki degisim
durumlari, hastane-toplum kaynakh enfeksiyon tanimla-
masi gibi degerlendirmeler yapilamamistir. Ayrica izole edi-
len ¢ogul direncgli mikroorganizmalarin diren¢ durumlari
molekdiler yontemlerle tanimlanamamistir. Bununla birlik-
te bu calisma llkemizde yiiksek sayida kan kdltird izolati-
nin dahil edildigi nadir calismalardan biridir.

Sonuc olarak hastanemizde kan kdltiirlerinden izole edilen
E. coli ve K. pneumoniae suslarinda yiiksek ve yillara gore
anlamli bir sekilde artan GSBL pozitifligi ile karbapenem di-
renc oranlari tespit edilmistir. Calismamiz E. coli ve K. pneu-
moniae etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin am-
pirik tedavisinde yol gosterici olmasi agisindan énemlidir.
Klebsiella'lardaki artan karbapenem direnci de g6z oniline
alindiginda ADT sonuglari ¢iktiginda tedavinin yeniden
g06zden gecirilmesi yerinde olacaktir.
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