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Amag: Klebsiella pneumoniae insanda deride, gastrointestinal florada ve nazofarinkste kolonize
olarak bulunabilen bakteriler arasindadir. Calismada, karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda alternatif tedavi olan kolistinin minimal, inhibitér konsantrasyon degerlerinin yillar
igerisindeki artis diizeyinin irdelenmesi ve kolistin duyarliliginin altin standart olan sivi mikrodiliis-
yon yéntemiyle ¢alisilarak elde edilen sonuglarin, otomatize sistemle bulunan sonuglarla karsilas-
tirlmasi amaglanmustir.

Yéntem: Ocak 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasindaki klinik érneklerden izole edilen 66 karbape-
nem direngli Klebsiella pneumoniae susu ¢alismaya dahil edildi. Otomatize sistemle ¢alisilan
suslarin karbapenem duyarliliklari disk difiizyon yéntemiyle de test edildi. Kolistin duyarliliklarini
6lg¢mek igin sivi mikrodiliisyon testi EUCAST énerileri dogrultusunda kolistin siilfat etken maddesi
kullanilarak ¢alisildi. Kolistin igin MIK araligi 0.125-64 ug/ml dederleri arasinda olacak ¢alisildl.
Verilerin analizde ki-kare testi kullanildl.

Bulgular: 2015 yilinda alti (%37.5), 2016 yilinda sekiz (%35.8), 2017 yilinda 10 (%41.7) olmak
lizere toplam 24 (%36.4) sus kolistine direngli olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel degerlendir-
mede yillar icerisinde kolistin MIK degerlerinde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). iki farkli yén-
temle bulunan sonuglar arasinda uyumsuzluk gériildii. ki izolatta ¢ok biiyiik hata, iki izolatta
biiyiik hata saptandi.

Sonug: Calismadaki karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin yaklasik 1/3’inde
kolistin direncinin belirlenmis olmasi kaygi vericidir. Ayrica kolistin duyarliliginin altin standart
olan sivi mikrodiliisyon yéntemiyle ¢calisip direng oranini belirlemek biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
durum tek basina veya kombine tedavi seceneklerini azaltmakta bu izolatlarin ileriki yillarda
tedavisinin daha da zorlasacagini ve yeni tedavi stratejileri lizerinde ¢alisiimasi gerektigini géster-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae, kolistin direnci, kolistin MiK
diizeyi

ABSTRACT

Objective: Klebsiella pneumoniae can be found colonized on human skin, gastrointestinal flora
and nasopharynx. We aimed to examine the increase level of minimal inhibitory concentration
values of colistin is alternative treatment in carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae and to
compare the results of automated system with gold standard fluid microdilution method of
colistin sensitivity.

Method: Sixty-six carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae strains isolated from clinical
samples between January 2015-July 2017 were included in the study. Carbapenem susceptibilities
of strains studied with automated system were also tested by disk diffusion method. To measure
colistin sensitivities, liquid microdilution test was studied using colistin sulfate active substance in
accordance with EUCAST recommendations. The MIC range for colistin was studied with values
between 0.125-64 ug/ml. Chi-square test was used to analyze the data.

Results: A total of 24 (36.4%) isolates, 6 (37.5%) in 2015, 8 (35.8%) in 2016 and 10 (41.7%) in
2017, were found to be resistant to colistin. No statistically significant difference was found in the
MIC values of colistin over the years (p>0.05). There was discrepancy between the results found
by two different methods. Very major errors were detected in two isolates and major errors were
detected in two isolates.

Conclusion: It is worrisome that carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae isolates were
detected in about one-third of colistin resistance. Also, it’s important to determine the resistance
rates with gold standard fluid microdilution method. This reduces the treatment options alone or
in combination, suggesting that these isolates will become more difficult to treat in future and
new treatment strategies should be studied.
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GiRiS

Son yillarda toplum ve hastane kaynakli enfeksiyon-
larda antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ oranlari
giderek ylkselmektedir®. Nozokomiyal enfeksiyon-
lar arasinda Enterobacteriacea ailesi Uyeleri en sik
izole edilen patojenler arasinda olup, bu aile iginde
Klebsiella pneumoniae ile olan enfeksiyonlar one
ctkmaktadir®, Enterobacteriaceae Uyesi olan
K. pneumoniae, firsatgl bir patojen olup, ozellikle
hastanede yatan ve immun sistemi baskilanmis has-
talarda septisemi, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda rol oynar.
K. pneumoniae’de coklu ilag direnci, genellikle genis
spektrumlu B-laktamaz (ESBL) ve karbapenemazlarin
Uretilmesinden kaynaklanir. Cok ilaca direncli izolat-
larin yayginlasmasi genellikle bu enfeksiyonlar igin
verilen antibiyotik tedavisinin basarisizligina vyol
acar®,

Karbapenemler, hizli bakterisidal etki gosteren beta-
laktam grubu antibiyotikler yer alan ve bu sinif igeri-
sindeki antibiyotiklere oranla en genis etki spektru-
muna sahip antibiyotiklerdir. Ayrica aerop ve anae-
rop bircok farkl etkenin neden oldugu enfeksiyonlar-
da vyaygin kullanim alanina sahiptirler*®,
Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci efliiks
pompa sistemi araciligiyla, antibiyotigin bakteri disi-
na atilmasi, karbapenemlere karsi zayif etki gdsteren
B-laktamazlarin sentezlenmesine ek olarak, porin
ekspresyonunda kalitatif veya kantitatif eksiklik mey-
dana gelmesi sonrasinda karbapenemlerin hiicre
icine girisinde direncle karsilasiimasi ve karbapenem-
leri yikan karbapenemaz enzimlerinin etkisiyle olmak

Uzere baslica (ic mekanizmayla gelismektedir'®.

Polipeptid bir antibiyotik yapisi tasiyan polimiksinler
ilk kez Bacillus polymyxa isimli bakteriden 1947 yilin-
da uretilmistir®®'?, Kolistin yapi olarak katyonik
formda bir peptiddir ve etki gosterdigi yer ise Gram-
negatif bakterilerin anyonik yapidaki dig membran
lipopalisakkaritleridir. Buraya baglanarak bu mole-
killerin stabilitesini arttirir. Boylece divalan katyonla-
rin (Ca*?, Mg*?) yer degistirmesi sonucunda membran

gecirgenligi artar ve bakteri 6lir*®*?. K, pneumoniae,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
gibi coklu ilag tedavilerine direng gosteren Gram-
negatif bakterileri sayilarinin son yillarda artis gos-
termesi nedeniyle, kolistin kullanimi giinden giine
artis gostermektedir. Kolistin kullaniminin artmasi
nedeniyle de diinya ¢apinda kolistin direncini rastla-
nilan sorunlardan biri haline gelmistir®. Kolistin
direng oranlari genel olarak %10’un altinda olsa da
son yillarda bir artis egilimi gézlenmektedir1®3:14),

Karbapenem direngli enterik bakterilerle enfekte
hastalarin tedavisinde 6ne ¢ikan kolistindeki direng
glnimizdeki 6nemli klinik sorunlardan biri héline
gelmistir. Etkenlerin gelistirdigi kolistin direnci cogun-
lukla kromozomal mutasyonlar veya plazmidle araci-
higiyla ortaya cikabilmektedir®), Direng oranlari
genellikle %10’un altinda olsa da artis egilimindedir?,
Bu direngle mucadele edebilmek ve klinisyenlere
verecekleri tedavilerde yol gostermek icin kolistin
duyarhhgin arastirilmasinda dogru ve giincel bir yén-
tem se¢mek bliylik 5nem tagimaktadir. Caismamizda,
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda
alternatif tedavi olan kolistinin minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerlerinin yillar icerisindeki
artis diizeyinin irdelenmesi ayrica kolistin duyarliligi-
nin altin standart olan mikro sivi diliisyon yontemiyle
de calisilarak elde edilen sonuglarin, otomatize sis-
temle (Phoenix 100, Becton Dickinson Co, Sparks,
MD, ABD) bulunan sonuglarla karsilastirmasi amacg-
lanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda
Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin gesitli klinik ve yogun bakim Gnitelerin-
de yatan hastalara ait klinik 6rneklerden tibbi mikro-
biyoloji laboratuvarinda izole edilen karbapenem
direngli 66 K. pneumoniae tiri dahil edildi.
identifikasyon ve duyarllik testleri Phoenix 100
(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize
sistemde cgalisilan bu izolatlarin karbapenem direnci
EUCAST onerileri dogrultusunda imipenem, merope-
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nem ve ertapenem diskleri kullanilarak disk diffiiz-
yon yontemiyle yine calisildi.

Sivi mikrodiliisyon testi EUCAST onerileri dogrultu-
sunda kolistin stlfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
ABD) etken maddesi kullanilarak c¢alisildi. Kolistin igin
MIK aralig1 0.125-64 ug/ml degerleri arasinda olacak
sekilde dokuz ayri konsantrasyonda calisildi. Testin
kalite kontroll P. aeruginosa ATCC® 27853 kullanila-
rak yapildi. Kolistin MiK degeri <2 ug/ml olan izolat-
lar kolistine duyarli, >2 pg/ml olanlar ise kolistine
direngli olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen veriler, bilgisayar ortamina
aktarilarak IBM SPSS (versiyon 15.0) paket progra-
minda degerlendirildi. Verilerin analizde ki-kare testi
kullanildi. istatistiki anlamlilik degeri olarak p<0.05
kullanildi. Bir antibiyotik duyarlilik testinde orta
duyarliyken, referans testinde duyarli veya direngli
sonug vermesi kiigik hata (KH); bir antibiyotik duyar-
lilik testinde direncliyken, referans testinin duyarl
sonug vermesi buytk hata (BH); bir antibiyotik duyar-
lilik testinde duyarli iken, referans testinin direncli
sonu¢ vermesi ¢ok buyiuk hata (CBH) olarak
tanimlandie),

Arastirmaya ait etik goriis ve ¢alisma izni, SBU Ankara
Saglik Arastirma Uygulama Merkezi tarafindan (No:
10.05.2017/006) verilmistir.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda
Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik
orneklerden izole edilen 66 karbapenem direngli
K. pneumoniae izolati dahil edildi.

Calismada test edilen 66 karbapenem direncli
K. pneumoniae izolatinin izole edildigi 6rnek tirleri-
ne ve servislere gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen izolatlarin test edilen mikrodi-
liisyon yéntemiyle kolistine duyarliliklari, MiK aralik-
lari, MiK, ve MK, degerleri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Calismada <0.125 - >64 pg/ml MiK araliginda test edilen

66 karbapenem direngli K. pneumaniae izolatinin mikrodilusyon
yéntemiyle kolistine duyarlliklari, MiK_ ve MK, degerleri.

Yillar Duyarh Direngli MiK_, MiK,
(%) (%) (ng/ml)  (ug/ml)
2015 (n=16) 10 (%62.5) 6 (%37.5) 1 32
2016 (n=26) 18 (%69.2) 8 (%35.8) 1 >64
2017 (n=24) 14 (%58.3) 10 (%41.7) 1 >64
Toplam 42 (%63.6) 24 (%36.4) 1 >64

Calismada test edilen 66 karbapenem direncli
K. pneumaniae izolatinin mikrodilusyon yontemiyle
lciilen kolistin MiK degerlerinde vyillar icinde bir
artis belirlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Calismada test edilen 66 karbapenem direngli K. pneumoniae izolatinin izole edildigi 6rnek tiirlerine ve servislere gore dagilimi.

Ornek tipi n (%)

Trekeal aspirat Kan idrar Damar igi kateter Toplam
Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim 6 6 5 1 18 (27.3)
Acil Dahiliye Yogun Bakim 2 6 4 - 12 (18.2)
Acil Ameliyat Odasi ve Cerrahi Yogun Bakim 5 1 4 - 10 (15.2)
N&roloji Yogun Bakim - 4 3 2 9 (13.6)
Yenidogan Yogun Bakim - 3 2 - 5(7.6)
Beyin Cerrahi Yogun Bakim - 2 2 - 4(6.1)
Genel Dahiliye Yogun Bakim - 1 2 - 3(4.5)
Néroloji Servis - 1 - - 1(1.5)
Uroloji Servis - - 1 - 1(1.5)
Beyin Cerrahisi Servis - 1 - - 1(1.5)
Gastroenteroloji Servis - 1 - - 1(1.5)
Genel Cerrahi Servisi - - 1 - 1(1.5)
Toplam 13 (19) 26 (38) 24 (36) 3(7) 66 (100)
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Tablo 3. Test edilen yontemlerle biiyiik hata ve ¢ok biiyiik hata belirlenen izolatlar.

Yillar izolat numarasi Mikrodiliisyon (MiK degeri pug/ml) Otomatize sistem (MiK degeri pg/ml)
2015 5* 4 (R) 1(s)
2016 42%* 2(S) 8 (R)
2017 47* 16 (R) 1(S)
2017 53** 0.25 (S) 8 (R)

*Cok biyiik hata belirlenen izolatlar; **Biiyiik hata belirlenen izolatlar; R: Direngli; S: Duyarli.

Il bir artis belirlenememistir (p>0.05).

Calismada, 2015 yilina ait bir, 2016 yilina ait bir ve
2017 yihina ait iki izolatta sivi mikrodilusyon yontemi
ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) otomatize sistemi sonuglari arasinda uyumsuz-
luk goriilmustir. iki izolatta cok biyiik hata, iki izolat-
ta buyik hata saptanmustir.

Test edilen yontemlerle biyik hata ve ¢ok blyik
hata tespit edilen izolatlar Tablo 3’te verilmistir.

TARTISMA

Karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatlari
son ginlerin 6nemli sorunu olup, bu direng orani
giderek artmaktadir. Karbapenem direngli tirler ile
miicadelede kolistin, tigesiklin, aminoglikozid grubu
antibiyotikler monoterapi veya kombine tedaviler
seklinde 6ne ¢ikmaktadir. Karbapenem direngli
K. pneumoniae izolatlari alternatif tedavi olan kolis-
tinin MIK degerleri giderek diren¢ kazanmaya
baslamistir®?),

Son zamanlarda karbapenemaz lreten direngli izo-
latlarin tedavisindeki en buyik endige 6zellikle kolis-
tin direngli tirlerin ortaya cikmasidir®®, Kolistin
direncgli bu tdrlerin ortaya cikisi yogun ve artmis
sekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanimi-
nin bir sonucu oldugu belirtiimektedir”. Ayrica lite-
ratirde kolistin direng gelisimi icin en 6nemli risk
faktérinin uzun siire kolistin kullanimi oldugu
bildirilmistir®. Gegctigimiz yillarda sporadik olarak
kolistin ve karbapenem direngli Klebsiella izolatlar
raporlanmistir ve zaman ilerledikce baska olgular da
ctkmaktadir@2, Amerika’da ilk kolistin direngli

Klebsiella spp. izolatlari 2009 yilinda raporlanmis
olup Yunanistan, Giney Kore ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi bircok tlkedeki hastanelerde kolistin
direncgli karbapenemaz lreten K. pneumoniae’lara
bagh salginlar tanimlanmistir®”22), Kolistin direncini
belirlemek icin ginimizde yapilan calismalar grad-
yan difiizyon yontemi (GDY) veya otomatize sistem-
lerin kullanilmamasini bunlarin yerine sivi mikrdilis-
yon yonteminin kullanilmasi gerektigini vurgulamak-
tadir. EUCAST’in de bu yonde uyarilari bulunmak-
tadir®),

Calismamizda, kolistin direngli izolatlarin %100’G
yogun bakim hastalarindan izole edilmistir. Saygil
Pekintlirk ve ark.’nin®¥ yaptiklari calismadaki izolat-
larin 10 (%67)'u idrar, dordii (%27) endotrakeal aspi-
rat, biri (%6) ise kan kiltirinden; %73’G yogun
bakimlardan izole edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise,
izolatlar sirasiyla en g¢ok kan kultiri (%38) sonra
idrar (%36), trakeal aspirat (%19) izole edilmisken, en
az damar ici kateterden (%7) izole edilmistir.

Saygil Pekintiirk ve ark.? 2011-2015 yillarini kapsa-
yan c¢alismada, yatan hastalardan izole edilen
Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz Uretimi ve yillar
icerisindeki antibiyotik direng oranlarinin degisimini
irdelemislerdir. Bu calismaya 315 Klebsiella izolati
dahil edilmis olup, bunlardan 293’ K. pneumoniae,
21’i Klebsiella oxytoca ve biri Klebsiella ozanea olarak
belirlenmistir. Yillara gore kolistin direng oranlari
degerlendirildiginde, 2012 yilinda kolistine 23 izolat-
tan yalnizca bir tanesinde (%4) direngli belirlenmist-
ken, sonraki yillarda direng orani hizla artmig, 2014’de
bu oran %6’ya, 2015'de ise %35’e ulasmistir.
italya’dan bildirilen bir calismada, karbapenemaz
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Ureten K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direnci-
nin 2010-2013 yillari arasinda %11’den %27’ye yiik-
seldigi belirtilmistir?®, 2008 yilinda ABD’de yapilan
calismada, 60 karbapenem direncli K. pneumoniae
izolatindan vyalnizca besinde kolistin direncine
rastlanilmistir®®, Bizim ¢alismamizda ise, 2015 yilin-
da 16 izolattan altisi (%37.5) kolistin direngli bulunur-
ken, 2016 yilinda 26 izolattan sekizi (%30.8), 2017
yilinda ise 24 izolattan 10 (%41.7)’u; ¢alismamiza dahil
edilen yillara ait tim izolatlar beraber degerlendirildi-
ginde, 66 karbapenem direngli K. pneumoniae izola-
tindan 24’0 kolistine direngli olarak bulunmusur.

Liste ve ark.?” Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Ocak 2016 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda kan
kilturlerinden izole edilen 151 Klebsiella spp. izola-
tinda mikrodillisyon yontemi ile kolistin direnci oran-
larini arastirdiklar bir calismada, 20 izolatta (%13.2)
kolistin direnci saptamislardir. izolatlarin kolistin
MiK,, ve MiK, degerlerini 0.125 ug/ml ve 8 ug/ml
olarak bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise, 2015
yilinda I\/IiK50 ve MiK90 oranlari sirastyla 1 pg/ml ve 32
pg/ml; 2016 yilinda 1 ug/ml ve >64 pg/ml; 2017
yilinda ise 1 pg/ml ve >64 ug/ml olarak belirlenmis-
tir. Bitln yillar beraber degerlendirildiginde bu
degerler MiK_, 1 pg/ml ve MIK, 64 pg/ml olarak
saptanmistir.

Calismamizda, otomatize sistem olarak kullandigimiz
Phoenix™ 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) ile yapilan calismalar VITEK® 2 (bioMérieux,
Hazelwood, MO, Fransa) ile yapilan ¢alismalara gore
sayica daha azdir. Yapilan bir ¢alismada,
K. pneumoniae’nin kategorik uyum (KU) orani %100,
CBH orani %0 ve BH orani %0 olarak saptamigtir®®,
VITEK® 2 ve sivi mikrdillisyon yontemleri kiyaslanan
calismalardan birinde, KU orani %94.1, CBH orani
%0.7 ve BH orani %0 olarak saptanmistiri?®29,
Turkiye’de sivi mikrodiliisyon yontemi ve Phoenix™
100 otomatize sisteminin K. pneumoniae, A. baumannii
ve P. aeruginosa izolatlari igin yapilan galismada,
K. pneumoniae icin CBH ve BH orani %0 olarak
bulunmustur®®?, Bizim ¢alismamizda ise, K. pneumoniae
izolatlarinda 2015 yilina ait bir, 2016 yilina ait bir ve

168

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):164-71

2017 yilina ait iki izolatta sivi mikrodilGisyon yontemi
ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) otomatize sistemi sonuglari arasinda uyumsuz-
luk gériilmustar. iki izolatta cok biiyiik hata, iki izolat-
ta buyuk hata saptanmistir. Calismamizda, sivi mikro-
dilisyon yonteminden elde edilen kolistine direng
oranlariyla karsilastirildiginda, Phoenix™ 100 otoma-
tize sisteminin KU orani %93, CBH orani %8, BH orani
icin %4 olarak saptanmistir. ISO 20766 standardi
tarafindan belirtilen kurallar gergevesinde Phoenix™
100 otomatize sisteminin bu sonuclar dikkate alindi-
ginda KU oranina gore kabul edilebilir sinirlarda
oldugu CBH ve BH oranina gore kabul edilebilir sinir-
larda olmadigi gorilmektedir.

Altin standart yontem olan sivi mikrodilisyon yonte-
mi kullanilarak Glkemizde yapilan baska ¢alismalarda,
kolistin direnci, izolatlarin %90.7’sinin karbapenem
direngli K. pneumoniae oldugu 2018 yilinda Yig'in?
yaptigi calismada, %43.8, izolatlarin %91.16’nin kar-
bapenem direngli K. pneumoniae oldugu Yildiz ve
ark/nin®Y yaptiklari ¢ahismada %76.2, izolatlarin
%86.1’inin karbapenem direngli K. pneumoniae oldu-
gu Tanriverdi Cayci ve ark’nin®? yaptiklari baska bir
calismada ise %29.7 olarak bulunmustur. Ulkemizde
Kahraman ve ark./nin®? retrospektif olarak yaptiklari
calismada, kok hiicre nakli yapilan hastalarda nakil
sirasinda gelisen enfeksiyonlardan 2012-2018 yillari
arasinda izole edilen karbapenem direngli K. pneumoniae
izolatlarinin %20’sinin kolistin direncli oldugu belir-
lenmistir. Bu galismalar goz 6niine alindiginda kolis-
tin direng sikliklarinin yakin tarihlerde izole edilen
izolatlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
2012-2018 yillari arasindaki izolatlardan yapilan
Kahraman ve ark.’na®) ait calismada, diger calisma-
lara gore daha disiik bulunan kolistin direnci daha
eski yillarda izole edilen 6rneklerinde ¢alismaya dahil
edilmis olmasi ile agiklanabilir. Yalnizca yakin tarihli
izolatlarla yapilan ¢alismalarda ise, direng daha yiik-
sek oranlarda bulunmustur®3234, Bu durum kolistin
direncinin yillar igerisinde arttigini ve ylksek yayilim
gosterdigini gostermektedir. Calismamizda ise, 2015
yilinda 16 izolattan altisi (%37.5), kolistin direngli
bulunurken, 2016 yilinda bu oran diserek 26 izolat-
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tan sekizi (%30.8), 2017 yilinda ise bu oran hizla
artarak 24 izolattan 10 (%41.7)’u kolistin direngli
bulunmustur. Bu artis istatiksel olarak anlamh bulun-
masa da (p>0.05) calismamizda belirlenen ve diger
yapilan galismalarda dnceki yillarla kiyaslandiginda,
daha yakin tarihlerdeki izolatlarda diren¢ oraninin
artmis bulunmasi 6niimuzdeki yillar icin bu sorunun
giderek artacagini ve gerekli 6nlemlerin alinmasinin
onemini géstermektedir.

Rojas ve ark./nin® 2011-2014 yillari arasindaki kar-
bapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda yap-
tiklari kolistin duyarlihgi icin sivi mikrodilisyon ve
E-test yontemini kiyasladiklari calismada kolistin
direnci %13 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise, 2015-2017 arasindaki karbapenem direncli
K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direng orani
%36.4 olarak bulunmustur. Bu bulgular da yine yillar
gectikce kolistin direng oranlarinin arttigini gosterir
yondedir.

Bu durumda kolistin duyarliliginin altin standart olan
sivi mikrodilsyon ile ¢alisip direng oranini belirlemek
buyik 6nem tagimaktadir. Kolistin duyarhiliginin sivi
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmasinin rutin labo-
ratuvar uygulamalarinda kullanilmasiyla elde edilecek
sonuglar klinisyenlerin dogru tedaviyi vermesinde ve
direng oranlarinin takip edilerek gerekli 6nlemlerin
alinmasinda daha etkili olacaktir. Tek ajan olarak kolis-
tinin yliksek oranlarda kullaniimasi yerine baska anti-
biyotiklerle kombine edilerek sinerjik etkilerinin kulla-
nilmasi hizla artan kolistin direnciyle miicadelede
etkili bir yol olarak degerlendirilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Kotapati, KutiJ L, Nightingale CH, Nicolau D P. Clinical
implications of extended spectrum B-lactamase (ESBL)
producing Klebsiella species and Escherichia coli on
cefepime effectiveness. J Infect. 2005;51(3):211-7.
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2005.01.005

2. Segatore B, Setacci D, Perilli M, et al. Antimicrobial
susceptibility of clinical isolates of Enterobacteriaceae
producing complex B-lactamase patterns including
extended-spectrum enzymes. Int J Antimicrob.
2004;23(5):480-6.

10.

11.

12.

13.

https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2003.10.011
Eftekhar F, Naseh Z. Extended-spectrum B-lactamase
and carbapenemase production among burn and non-
burn clinical isolates of Klebsiella pneumoniae. Iran J
Microbiol. 2015;7(3):144-9.

Deshpande LM, Rhomberg PR, Sader HS, Jones RN.
Emergence of serine carbapenemases (KPC and SME)
among clinical strains of Enterobacteriaceae isolated in
the United States Medical Centers: report from the
MYSTIC Program (1999-2005). Diagn Microbiol Infect
Dis. 2006;56(4):367-72.
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2006.07.004
Zhanel G G, Wiebe R, Dilay L, et al. Comparative review
of the carbapenems. Drugs. 2007;67(7):1027-52.
https://doi.org/10.2165/00003495-200767070-00006
Parra Millan R, Jiménez Mejias ME, Sanchez Encinales
V, et al. Efficacy of lysophosphatidylcholine in
combination with antimicrobial agents against
Acinetobacter baumannii in experimental murine
peritoneal sepsis and pneumonia models. Antimicrob
Agents Chemother. 2016;60(8):4464-70.
https://doi.org/10.1128/AAC.02708-15

Carmeli Y, Akova M, Cornaglia G, et al. Controlling the
spread of carbapenemase-producing Gram-negatives:
therapeutic approach and infection control. Clin
Microbiol Infect. 2010;16(2):102-11.
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2009.03115.x
Budak S, Aktas Z, Erdem H. Enterik gram negatif
bakterilerde laboratuvardan klinige karbapenemazlar.
Mediterr J Infect Microbes Antimicrob 2012;(1):1-11.
Queenan A M, Bush K. Carbapenemases: the versatile
B-lactamases. Clin Microbiol Rev. 2007;20(3):440-58.
https://doi.org/10.1128/CMR.00001-07

Matzneller P, Strommer S, Osterreicher Z, Mitteregger
D, Zeitlinger M. Target site antimicrobial activity of
colistin might be misestimated if tested in conventional
growth media. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2015;34(10):1989-94.
https://doi.org/10.1007/s10096-015-2441-7

Osei Sekyere J, Govinden U, Bester LA, Essack SY.
Colistin and tigecycline resistance in carbapenemase-
producing Gram-negative bacteria: emerging resistance
mechanisms and detection methods. J Appl Microbiol.
2016;121(3):601-17.
https://doi.org/10.1111/jam.13169

Tizemen NU, Efe K, Akalin H, Ozakin C. Otomatize
sistemde kolistin direnci saptanan izolatlarin gradyan
difizyon yoéntemi ve sivi mikrodilisyon yontemiyle
retrospektif olarak degerlendiriimesi. Klimik Journal.
2019;32(1):57-61.
https://doi.org/10.5152/kd.2019.13

Grégoire N, Aranzana-Climent V, Magréault S,
Marchand S, Couet W. Clinical pharmacokinetics and

169



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

pharmacodynamics of colistin. Clin Pharmacokinet.
2017;56(12):1441-60.
https://doi.org/10.1007/s40262-017-0561-1
Dafopoulou K, Zarkotou O, Dimitroulia E, et al.
Comparative evaluation of colistin susceptibility testing
methodsamong carbapenem-nonsusceptible Klebsiella
pneumoniae and Acinetobacter baumannii clinical
isolates. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(8):
4625-30.

https://doi.org/10.1128/AAC.00868-15

Ozkul-Kogcak C, Hazirolan G. Karbapeneme direngli
Klebsiella pneumoniae klinik izolatlarinda kolistin
direnci. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2019;49(1):17-
23.

https://doi.org/10.5222/TMCD.2019.017

CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute.
Development of in-vitro susceptibility testing criteria
and quality control parameters. Approved Guideline.
3rd ed. CLSI Document M23-A3. Wayne, PA: CLSI,
2008.

Munoz-Price L S, Poirel L, Bonomo R A, et al. Clinical
epidemiology of the global expansion of Klebsiella
pneumoniae carbapenemases. Lancet Infect Dis.
2013;13(9):785-96.
https://doi.org/10.1016/51473-3099(13)70190-7
Labarca J, Poirel L, Ozdamar M, Turkoglii S, Hakko E,
Nordmann P. KPC-producing Klebsiella pneumoniae,
finally targeting Turkey. New Microbes New Infect.
2014;2(2):50-1.

https://doi.org/10.1002/nmi2.42

Hawley JS, Murray CK, Jorgensen JH. Colistin
heteroresistance in Acinetobacter and its association
with previous colistin therapy. Antimicrob Agents
Chemother. 2008;52(1):351-2.
https://doi.org/10.1128/AAC.00766-07

Antoniadou A, Kontopidou F, Poulakou G, et al. Colistin-
resistant isolates of Klebsiella pneumoniae emerging in
intensive care unit patients: first report of a multiclonal
cluster. J Antimicrob Chemother. 2007;59(4):786-90.
https://doi.org/10.1093/jac/dkI562

Suh JY, Son JS, Chung DR, Peck KR, Ko KS, Song JH.
Nonclonal emergence of colistin-resistant Klebsiella
pneumoniae isolates from blood samples in South
Korea. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54(1):
560-2.

https://doi.org/10.1128/AAC.00762-09

Marchaim D, Chopra T, Pogue JM, et al. Outbreak of
colistin-resistant, carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae in metropolitan Detroit, Michigan.
Antimicrob Agents Chemother. 2011;55(2):593-9.
https://doi.org/10.1128/AAC.01020-10

Giske CG, Kahlmeter G. Colistin antimicrobial
susceptibility testing-can the slow and challenging be

170

24.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):164-71

replaced by the rapid and convenient?. Clin Microbiol
Infect. 2018;24(2):93-4.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.10.007
Saygili-Pekintlirk N, Akglines A. Yatan hastalardan izole
edilen Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinda
genislemis spektrumlu beta-laktamaz Uretimi ve
antibiyotik direng oranlari: 2011-2015 verileri. Turk Hij
Den Biyol Derg. 2017;74(3):221-8.
https://doi.org/10.5505/TurkHijyen.2017.66933

25. Candevir Ulu A, Kurtaran B, Inal AS, et al. Risk factors of

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection:
a serious threat in ICUs. Med Sci Monit. 2015;21:219-
24.

https://doi.org/10.12659/MSM.892516

Hidron Al, Edwards JR, Patel J, et al. NHSN annual
update: antimicrobial-resistant pathogens associated
with healthcare-associated infections: annual summary
of data reported to the National Healthcare Safety
Network at the Centers for Disease Control and
Prevention, 2006-2007. Infect Control Hosp Epidemiol.
2008;29(11):996-1011.
https://doi.org/10.1086/591861

Liste U, Nigiz S, Cakar A, Altun B, Sancak B, Giir D. Kan
kaltlrlerinden izole edilen 151 Klebsiella izolatinda
mikrodiliisyon yontemi ile belirlenen antibiyotiklere
diren¢ oranlari (2016-2017). 4. Ulusal Klinik
Mikrobiyoloji Kongresi, 8-12 Kasim 2017, Antalya,
PS:117.

Piewngam P, Kiratisin P. Comparative assessment of
antimicrobial susceptibility testing for tigecycline and
colistin against Acinetobacter baumannii clinical
isolates, including multidrug-resistant isolates. Int J
Antimicrob Agents. 2014;44(5):396-401.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2014.06.014
Chew KL, La MV, Lin RTP, Teo JWP. Colistin and
polymyxin B susceptibility testing for carbapenem-
resistant and mcr-positive Enterobacteriaceae:
Comparison of Sensititre, MicroScan, Vitek 2, and Etest
with broth microdilution. J Clin
2017;55(9):2609-16.
https://doi.org/10.1128/JCM.00268-17
Yis R. Karbapenem direngli Enterobacterales (KDE)

Microbiol.

izolatlarinda kolistin duyarhligini ne kadar dogru
saptiyoruz? XXXVIII Tirk Mikrobiyoloji Kongresi, 4-8
Kasim 2018, Antalya; 2018:5S-039.

Yildiz SS, Kaskatepe B, Simsek H, Sarigiizel FM.
Fosfomisin ¢ok ilaca direngli Enterobacteriaceae
tlrlerinde gare mi, garesiz mi? XXXVIII Tirk Mikrobiyoloji
Kongresi, 4-8 Kasim 2018, 2018:5S-085.

Tanriverdi Cayci Y, Hacieminoglu K, Birinci A.
Karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarinin
tedavisinde tigesiklin, kolistin, fosfomisin ve gentamisin
antibiyotiklerinin etkinliginin arastirilmasi. XXXVIII Tiirk



i. S. Aygar, Klebsiella pneumoniae Kékenlerinde Kolistin MiK Degeri

33.

34.

Mikrobiyoloji Kongresi, 4-8 Kasim 2018, Antalya;
2018:55-109.

Kahraman S, Ece G, Ocakgi S, Cagirgan S. Hastanemize
basvuran hematolojik maligniteli hastalarda allogeneik
hematopoetik kok hiicre nakli esnasinda gelisen
enfeksiyonlarin  degerlendirilmesi. XXXVIII  Tark
Mikrobiyoloji Kongresi, 4-8 Kasim 2018, Antalya;
2018:55-040.

Arabaci G, Dal T, Basyigit T, Genisel N, Durmaz R.
Karbapenem direngli  Klebsiella pneumoniae

35.

izolatlarinda karbapenem direng¢ mekanizmalarinin
degerlendirilmesi ve mcr-1 geninin arastiriimasi.
XXXVIII Tirk Mikrobiyoloji Kongresi, 4-8 Kasim 2018,
Antalya; 2018:55-084.

Rojas LJ, Salim M, Cober E, et al. Colistin resistance in
carbapenem-resistant  Klebsiella  pneumoniae:
Laboratory detection and impact on mortality. Clin
Infect Dis. 2017;64(6):711-8.
https://doi.org/10.1093/cid/ciw805

171



