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Amag: Yodun bakim dniteleri (YBU) ézellikli cihazlar ve tibbi desteklerle kritik hastalarin takip edildigi
merkezlerdir. Yogun bakim (initelerinde takip edilen hastalarda gelisen hastane enfeksiyonlari morbidite ve
mortalite oranlarin arttirmasinin yaninda ciddi mali kayiplara neden olmasi nedeniyle de kiiresel bir sorun
olarak gériilmektedir. YBU’de en sik izole edilen patojenlerin arasinda Escherichia coli gibi Enterobacteriaceae
tirlerinin oldugu bilinmektedir. Bu bakteriler arasinda da E. coli’nin oransal baskinligi dikkat gekicidir.

Yontem: Ocak 2018 - Aralik 2022 yillari arasinda tibbi mikrobiyoloji laboratuvarimiza yogun bakim kliniklerinden
gelen 219 hastaya ait kan kiltiirlerinden izole edilen E. coli izolatlari dahil edildi ve bu izolatlara ait veriler
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: YBU’lerinde 2018-2022 yillari arasinda yatan ve kan kiiltiirlerinde iireme tespit edilen 1976 hastanin
219 tanesinde E. coli tiremesi tespit edildi. E. coli izole edilen hastalarin ise %48’i kadin, % 52’si erkek ve yas
ortalamalari ise 70.42 (19-98) olarak hesaplandi. E. coli izolatlarinin antibiyotik direng oranlari incelendiginde
tim yillar icerisinde en yiiksek oran ampisilinde tespit edildi.

Sonug: Bazi yillarda direncin artis egiliminde oldugu, sonraki yillarda ise 6nce azalisa gecip sonra tekrardan
ylikselise gegtigi izlenmistir. Bu durum, bakteriyemilerin hastane kaynakli direngli suslarin neden oldugu
salginlardan kaynaklandigini; enfeksiyon kontrolii ve etkin temizlik gibi gerekli 6nlemleri alarak bu salginlarla
miicadele edersek direncin yayilimini kontrol altina alabilecedimizi; ayrica her hastanenin akilci antibiyotik
kullanim politikalarini belirlemek icin kendi verilerini olusturmasi gerektigini géstermektedir. Ayrica, klinisyenler
ile tibbi mikrobiyologlarin isbirligi icinde ¢alismasi da bliyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Escherichia coli, Kan Kiltiri
ABSTRACT

Objective: Intensive care units (ICUs) are centers where critically patients are followed up with specialized
devices and medical supports. Nosocomial infections in patients followed up in intensive care units are seen as
a global problem due to the increase in morbidity and mortality rates, as well as causing serious financial losses.
It is known that Enterobacteriaceae species, such as Escherichia coli, are among the most frequently isolated
pathogens in ICUs. Among these bacteria, the proportional dominance of E.coli is remarkable.

Methods: A retrospective analysis was done using the E.coli isolates obtained from the blood cultures of 219
patients referred from the intensive care units to laboratory between January 2018 and December 2022.
Results: E. coli growth was detected in 219 of 1976 patients hospitalized in ICUs between 2018-2022. E. coli
isolated patients were 48% female and 52% male, and the mean age was 70.42(19-98). Among the antibiotic
resistance rates of E.coli isolates, the highest rate was found in ampicillin for all years.

Conclusion: It was observed that antibiotic resistance tended to increase in some years, followed by declines
and elevations. This indicates that bacteremia is caused by the outbreaks due to hospital-acquired resistant
strains. It is obvious that if we could fight against these epidemics by taking necessary precautions, such as
infection control and effective cleaning, we could indeed control the spread of the resistance. Each hospital
should develop its own data to determine rational antibiotic use policies, and clinicians should cooperate with
medical microbiologists in these circumstances.
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GIRIS

Yogun bakim (niteleri (YBU) 6zellikli cihazlar ve
tibbi desteklerle kritik hastalarin takip edildigi
merkezlerdir®. Yogun bakim (nitelerinde takip
edilen hastalarda gelisen enfeksiyonlar morbidite ve
mortalite oranlari arttirmasinin yaninda ciddi mali
kayiplara neden olmasi nedeniyle global bir sorun
olarak gorulmektedir®3), Enfeksiyon oranlarindaki
artisin  ve tedavideki antimikrobiyal direncin
nedeni olarak YBU’deki hastalara uygulanan invaziv
uygulamalar, genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun
kullanimi ve hastane yatig surelerinin uzamasi gibi
nedenler gosterilebilir>,

YBU’de en sik izole edilen patojenlerin arasinda
Escherichia coli gibi Enterobacterales tirlerinin
oldugu bilinmektedir®>. Cok merkezli vyapilan
bir calismada YBU hastalarinda tespit edilen
enfeksiyonlarda son 10 yilda ¢oklu ilaca direncli Gram
negatif bakteri oranlarinin arttig gosterilmistir®®. Bu
bakteriler arasinda da E. coli’'nin oransal baskinligi
dikkat cekicidir. E. coli’'nin bir ¢ok sero tipinin
herhangi bir hastaliga yol agmazken bazi serotipleri
6luimctl  enfeksiyonlara neden  olmaktadir?,
Serotiplerin biyuk bolimi bagirsaklarda kommensal
olarak bulunur ve miktarlar diskida 10°-10° KOB/g
kadardir. Bagirsaklarda flora bakterisi olarak bulunan
Enterobacterales ailesine (ye diger bakterilerle
birlikte enfektif mikroorganizmalara karsi immin
sistemin aktivitelerinde yer alirlar. Cogu bireyde
apatojen olarak normal bagirsak florasinda yer
alan E. coli, bagisikligi baskilanmis konaklarda ya
da c¢esitli mekanizmalarla gastrointestinal bariyeri
asarak virulan suslarin yaninda enfeksiyonlara neden
olabilir®, Bu enfeksiyonlar kan dolagimi, solunum
yolu, idrar yolu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
olarak siralanabilirt®),

Etkenlerin antibiyotik direng siirveyansinin yapiimasi
ve etkin enfeksiyon kontrol yontemleri uygulamalari
direngli  izolatlarin  kontroliinde  buylik yer
tutmaktadir®™*4, Farkli merkezlerin farkl antibiyotik
direng profilleri  olabilecegi  distunuldigiinde,
antibiyotik direncinin 6nlenmesi ve varsa kontrol
altinda tutulmasi icin her merkezin kendi antibiyotik
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diren¢g profilini ¢ikararak takip etmesi ¢ok
onemlidir39),

Calismamizda hastanemiz yogun bakim Unitelerinde
takip edilen hastalarin kan kiltirlerinden soyutlanan
E. coli izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlarinin
belirlenmesi ve antibiyotik direng surveyansinin
yapilmasi sonucunda elde ettigimiz verileri irdeleyip
literatire katkida bulunarak klinisyenlerin dogru
antibiyotik kullanim stratejilerini gelistirmelerini
amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(16.05.2023 tarih ve 2023/175 sayi) onaylanmistir.

Ocak 2018 - Aralik 2022 wyillari arasinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarimiza COVID-19 disi yogun
bakim kliniklerinden gelen 219 hastaya ait kan
kiltirlerinden izole edilen E. coli izolatlari dahil
edildi ve bu izolatlara ait veriler retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalara ait tekrarlayan Gremelerde
calismaya sadece ilk izolat dahil edildi. Yillara gore
ayrim yapilirken izolatlarin ilk ireme zamani dikkate
alindi.

Kan kaltir sisesine alinan numuneler BACTEC 9120
(Becton Dickinson, ABD) otomatik kan kultira
cihazinda bes giin inkiibasyona birakildi. Pozitif
sinyal veren siselerden Gram boyama yapildi, %5
koyun koyun kanli agar ve Eosin Methylene Blue
(EMB) agara ekimler yapilarak 37°C’de 24-48 saat
siireyle inkiibe edildi. Ureme olan plaklara yapilan
gram boyamada Gram negatif basil gorinimi
tespit edilen bakterilerin identifikasyonu “Matrix
assisted laser desorption ionization time of flight
mass spectrometry” (MALDI-TOF MS, Bruker,
Germany) ile yapildi. Antibiyotik duyarliliklari ise
VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile
yapilip, sonuglar EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) standartlarina
gore degerlendirildi®. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’na uyumlu sekilde yaratalda.
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istatistiksel Analiz: Veriler SPSS (Ver 22.0, ABD)
paket programina aktarilarak bilgisayar ortaminda
veri kontrolii ve analizler yapilmistir. Istatistiksel
degerlendirmede tanimlayici degerler ortalama ve
(%) ylizde olarak olarak verilmistir.

BULGULAR

Yogun bakim Unitelerinde 2018-2022 yillari arasinda
yatan ve kan kulturlerinde Ureme tespit edilen
1976 hastanin takip edildikleri servisler Sekil 1'de
gosterilmistir.

Bu hastalarin %55'i erkek, %45’i kadindi. Yas ortalamalari
68.3 (0-100) olarak hesaplandi. Toplam 1976 hastada
coklu Uremelerle birlikte 3851 mikroorganizma izole
edildi. Bunlardan 2235 (%58)'i Gram pozitif bakteri,
1570 (%48.5)'i Gram negatif bakteri, 46 (%1.5)’sI ise
mayaydi. Gram negatif bakterilerin tur dagiimi Tablo
1'de 6zetlenmistir (Tablo 1).

4% 1%

= Anestezi YBU

= Beyin Cerrahisi YBU = Cerrahi YBU

Dahiliye YBU = Goglis YBU = Kardiyoloji YBU

= KVC YBU = Néroloji YBU

Sekil 1. Kan kiiltiirlerinde iireme olan YBU hastalarinin
servislere gore dagihmi

Tablo 1. Gram negatif bakterilerin tiir dagihmi

Bakteri (N=1570) Sayi n (%)
Klebsiella pneumoniae 461 (29.5)
Acinetobacter baumannii 415 (26.5)
Escherichia coli 219 (14.0)
Pseudomonas aeruginosa 110 (7.0)
Enterobacter spp. 35(2.0)

Diger 330 (21.0)

= Anestezi YBU

= Cerrahi YBU

= Dahiliye YBU
Kardiyoloji YBU

= Gogiis Hastaliklari YBU

= Néroloji YBU

= KVC YBU

= Beyin Cerrahisi YBU

Sekil 2. Escherichia coli izole edilen hastalarin yogun bakim
tinitelerine gére dagihmi

YBU’den gelen kan kiiltiirlerinden E. coli izole edilen
hastalarin ise takip edildikleri servisler Dahiliye
Yogun Bakim (%47), Cerrahi Yogun Bakim (%19),
Anestezi Yogun Bakim (%17), Kardiyoloji Yogun
Bakim (%11), Kalp ve Damar Cerrahisi Yogun Bakim
(%3), Gogus Hastaliklari Yogun Bakim (%2), Noroloji
Yogun Bakim (%0.5) ve Beyin Cerrahisi Yogun Bakim
(%0.5) seklindeydi (Sekil 2).

Escherichia coli izole edilen hastalarin ise %48’
kadin, % 52’si erkek ve yas ortalamalari ise 70.4 (19-
98) olarak hesaplandi. E. coli izolatlarinin antibiyotik
direng oranlari incelendiginde tim yillar igersinde
en yiuksek oran ampisilinde tespit edildi. Diger
antibiyotiklere ait direng oranlari ve yillara gore
dagihmi Tablo 2’'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

YBU’de takip edilen hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklerin  kullanilmasi, invaziv girisimlerin
uygulanmasi ve uzamis yatis siireleri gibi nedenlerden
dolayi ¢esitli enfeksiyonlarin gelisimi kolaylasmakta
bu nedenle de mortalite ve morbiditede artis
gorilmektedir®9. Enfeksiyona neden olan izolatlarin
tir dagilimi genel olarak enfeksiyon gelisen
sisteme gore farklilik gosterse de ¢ogunlukla Gram
negatif bakteriler basi ¢cekmektedir®™. ingiltere’de
yapilan ¢ok merkezli bir siirveyans c¢alismasinda
kan orneklerinde Gram negatif bakterilerin ilk
siraya yukseldigi, gegctigimiz son 20 vyil igerisinde
Gram pozitif bakterilerin ve mantarlarin yerini
aldigr gosterilmistir*?. Son yillarda Gram negatif
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Tablo 2. Escherichia coli izolatlarinin yillara gére antibiyotik direng oranlarinin dagilimi (%)
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Yil

Antibiyotik 2018 (n=43) 2019 (n=42) 2020 (n=45) 2021 (n=48) 2022 (n=41)
Ampisilin 88.37 73.81 80 83.33 75.61
Piperasilin-Tazobaktam 23.26 21.43 11.11 14.58 24.39
Sefepim 69.77 64.29 64.45 66.67 53.66
Seftriakson 72.09 66.67 55.56 77.08 65.85
Sefuroksim 81.40 69.05 66.67 62.50 70.73
Sefoksitin 27.91 23.81 20 10.42 24.39
Seftazidim 62.79 66.67 57.78 58.33 70.73
imipenem 4.65 7.14 15.54 4.17 7.9
Meropenem 4.65 7.14 8.88 4.17 4.88
Ertapenem 9.30 7.14 13.33 4.17 9.76
Siprofloksasin 67.44 61.91 42.22 64.58 58.54
Amikasin 34.88 7.14 6.66 4.17 9.76
Gentamisin 20.93 28.57 11.11 31.25 31.71
Tigesiklin 0 0 0 4.17 7.32
Trimetoprim-Sulfametoksazol 36.65 42.38 40 41.67 51.22

bakterilerin bakteriyemiye neden olmalarindaki
artisin nedeni olarak bu bakterilerde gelisen coklu
ilaglara karsi gelisen direngler, bu direnglere ragmen
yeni ve etkili antibiyotik kesfedilmemesi, pulmoner
ve Uriner sistem enfeksiyonlarina sekonder olarak
bakteriyeminin gelismesi ve P. aeruginosa ve A.
baumannii  prevalansinin  hastane enfeksiyonu
kaynakli artisi sayilabilir®3,

2012 yilinda ¢cok merkezli yapilan baska bir calismada
YBU’de takip edilen hastalara ait kan numunelerinden
en sik izole edilen bakteriler sirasiyla Acinetobacter
spp. (%12.2), Klebsiella spp. (%11.9) ve Pseudomonas
spp. (%11.4) olarak tespit edilmistir®. Benzer
sonuglarin elde edildigi Hindistan’da yapilan baska
bir calismada ise bakteriyemiye neden olan olan
etkenler; A. baumannii (%21.5) ve K. pneumoniae
(%18) olarak rapor edilmistir*>.

Daha vyakin tarihli yapilan bir c¢alhsmada ise
bakteriyemiye neden olan etkenler arasinda E.
coli (%23)'nin ilk sirada yer aldigi gorGlmuastiri?,
Kanada’da 2015 yilinda yapilan bir calismada, yogun
bakim Unitelerinde bakteriyemi nedeniyle takip

268

edilen hastalarda yine en sik saptanan etkenin
E. coli (%21) oldugu saptanmistir®®. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise yogun bakim (nitelerinde
bakteriyemiye neden olan Gram negatif bakteriler
sirasiyla  A.  baumannii  (%31), K. pneumoniae
(%27), E. coli (%24), P. aeruginosa (%9) olarak
bulunmustur®”. Ancak 2020 yilinda Tirkiye’nin farkli
bolgelerinde yer alan 120 laboratuvarin katildigi ve
%90’dan fazlasinin kan orneklerinin olusturdugu
WHO CAESAR (Central Asian And Eastern European
Surveillance Of Antimicrobial Resistance) raporuna
gore en fazla izole edilen etkenler sirasiyla E. coli, K.
pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa seklinde
raporlanmistir®®, WHO CAESAR raporundan farkli
olarak bizim calismamizda ilk sirada K. pneumoniae
(%29.5) yer alirken onu, A. baumannii (%26.5) E. coli
(%14), P. aeruginosa (%7) ve Enterobacter spp. (%2)
izlemistir.

Diger servislerden izole edilen etkenlerle
kiyaslandiklarinda, YBU’de takip edilen hastalardan
soyutlanan izolatlarin ortak 6zellikleri daha yiksek
oranda antibiyotik direncine sahip olmalaridir. Bu
nedenle kullanilan genis spektrumlu antibiyotik
orani artmakta direncin hem sebebi hem de sonucu
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olarak bu durum da antibiyotik direnciyle micadele
ederken yeni direnglerin gelismesine yol acarak
bir kisir déngiiye sebep olmaktadir®*, Son 30 yil
icerisinde Gram negatif bakterilerin etken olarak izole
edilmelerindeki artisin yani sira direng oranlarindaki
artis da dikkat cekicidir?®. Ampirik tedavide
siprofloksasin ve trimetoprim-silfametoksazolun
yaygin olarak kullanilmasi bu antibiyotiklere karsi
diren¢ artisindan  sorumlu  tutulmaktadirl?+?2,
Siprofloksasin  direnci  (%23.8), aminopenisilin
direncini (%57.1) takip ederek Avrupa’da ikinci
en yuksek diren¢ oranina sahip antibiyotik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir®), Bizim ¢alismamizda da
literatlrle uyumlu olarak ampsilin, siprofloksasin,
sefalosporinler ve trimetoprim-silfametoksazol
gibi tedavide siklikla kullanilan ajanlara karsi yliksek
direng oranlari saptanmistir?*?”,  Cin'de yapilan
10 yilhk verilerin retropektif olarak incelendigi bir
calismada vyillar icerisinde kan kiltirlerinden izole
edilen E. coli suslarinin sefalosporin ve aztreonam
direng oranlarinda disls oldugu gosterilmistir?”,
Yine baska merkezde vyapilan 1998-2017 villari
arasindaki kan kultir sonuglarinin incelendigi baska
bir calismada E. coli suslarinin birinci kusak sefazolin,
ikinci kusak sefazolin ve sefuroksim, tglinci kusak
sefazolin, sefotaksim ve seftazidim, dordinci kusak
sefazolin, sefepim ve aztreonam direng oranlarinda
yillar icerisinde azaldigi tespit edilmistir®®. Bizim
calismamizda da direng oranlarinda yillar icerisindeki
degisim izlendiginde ise bu yliksek direng oranina
sahip antibiyotiklerde ampsilin, siprofloksasin ve
sefalosporinlerde dusls izlenirken trimetoprim-
slilfametoksazolde ise artis gdze carpmistir.

GSBL pozitif bakterilerin tedavisinde kullanilan
ilk ajanlar karbapenemlerdir ancak takip edilen
hastalardaki  uygunsuz  kullanimlari  nedeniyle
karbapenemlere karsi da direncin gelismesi 6nemli
sorunlardan biri haline gelmistir@>39,2013-2017 yillari
arasinda Tirkiye’de yapilan bir calismada YBU'de
izole edilen E. coli suslarinda karbapenem direnci
%1.4 olarak tespit edilmistir®?. 2013 yilinda bu oran
%0.5 iken 2017 yilinda %2.3 olarak bulunmustur®,
Baska bir calismada ise 2014-2017 yillari arasindaki
direng durumu irdelenmis, 2014 yilinda %4.1 olan E.
coli suslarinin karbapenem direnci 2017 yilinda %7.5
olarak tespit edilmistir®?. Yurtdisinda yapilan E. coli
karbapenem diren¢ oranlarinin yillar icerisindeki

degisiminin incelendigi bir ¢alismada yogun bakim
Unitelerinde takip edilen hasta grubunda direng
oraninin artis egiliminde oldugu ancak yogun bakim
harici servislerde takip edilen hasta grubunun
direng oranlarinda anlaml bir degisiklik olmadigi
gosterilmistir?®, Bizim calismamizda ise karbapenem
direnci 2018 yilinda %6.2 olarak bulunurken 2022
yilinda ise oran %7.3'dir. Bizim g¢alismamiz ve
literatlirdeki diger calismalar degerlendirildiginde
ozellikle yogun bakim Unitelerinde karbapenem
direng oranlarinin riskli dizeylere geldigi, eger gerekli
onlemler alinmazsa bu oranlarin takip eden yillarda
artisa devam edecegi acgiktir.

Tedaviye direngli enterik patojenlerin
tedavisinde kullanilan bir baska antibiyotik ise
antipsodomonal bir penisilin  olan piperasilin-
tazobaktamdir. Tipki karbapenemlerde oldugu gibi
piperasilin-tazobaktamin da uygunsuz kullanimi
Enterobacteriaceae’da  dirence neden olarak
tedavideki basariyi duslrmistur®®. Aydemir ve
ark’larinin®)  yaptigi  bir calismada piperasilin
tazobaktam direnci E. coli izolatlari icin %44.6
olarak bulunmustur. Bizim calismamizda bu oran
bu tablonun aksine 2018 vyili igcin %23.26 olarak
bulunmusken 2022 yilinda ise %24.39 gibi gérece
distk oranda tespit edilmistir Bu sonug bize
direng oranlarinin hastaneler arasinda degisiklik
gosterebilecegini bu nedenle her hastanenin kendi
antibiyotik direng profilini ¢ikararak takip etmesi
gerektiginin direng sorunuyla miicadelede ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizdaki diger bir 6nemli husus da antibiyotik
direncininyillaricindeki degisken seyridir. Baziyillarda
direncin artis egiliminde oldugu, sonraki vyillarda
ise Once azalisa gegip sonra tekrardan yikselise
gectigi izlenmistir. Bu durumun bakteriyemilerin
hastane kaynakli direngli suslarin neden oldugu
salginlardan kaynaklandigini, enfeksiyon kontrolu
ve etkin temizlik gibi gerekli onlemleri alarak bu
salginlarla micadele edersek direncin yayilimini
kontrol altina alabilecegimizi, tim bunlarla birlikte
saglik merkezlerinin kendi verilerini gikartmasinin
akilcr antibiyotik kullanim politikalari dogrultusunda
alinacak 6nlemler igin hayati bir nem tasidigini ayrica
gerek klinik gerekse laboratuvar uzmanlarinin yakin
ishirligi icinde calismasi gerektigini disiinmekteyiz.
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