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Amag: Son yillarda Escherichia coli (E.coli) ve Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae)’ya bagli enfeksiyonlar yogun bakim {initelerinde (YBU)
artmig, beraberinde birgok antibiyotige yiiksek direng gostermeleri tedavilerini zorlastirmustir. Bu ¢alismanin amact, hastanemiz YBU’de yatan hasta-
lardan izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin sikligini ve antibiyotik direng oranlarini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2016-2020 yillar1 arasinda YBU’lerden mikrobiyoloji laboratuvarma génderilen cesitli orneklerden izole edilen E.coli ve
K.penumoniae suslari ¢alismaya dahil edilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem-
ler kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calisma siirecinde, 1154 E.coli ve 924 K.pneumoniae susu degerlendirmeye alinmistir. Gram negatif bakteriler arasinda E.coli suslart ilk
sirada, K.pneumoniae ise ikinci siklikta tespit edilmistir. Her iki mikroorganizma da en sik idrar 6rneklerinde, ikinci sirada endotrakeal aspirat 6rnek-
lerinden izole edilmistir. Amoksisilin-kKlavulanat, seftriakson, trimetoprim-siilfametoksazol ve siprofloksasin direng oranlar1 en yiiksek antibiyotikler
olarak saptanmustir. GSBL (genislemis spektrumlu beta-laktamaz direnci) pozitifliginin E.coli suslarinda, karbapenem ve piperasilin-tazobaktam
direncinin K.pneumonia’da ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica, direng oranlarinin yillar iginde degistigi gozlenmistir.

Sonug¢: Gram negatif bakterilerde goriilen yiiksek antibiyotik direng oranlari tedavi basarisini azaltmaktadir. Bu nedenle her merkezin kendi direng
stirveyansini diizenli takip etmesi ve buna yonelik tedavi protokolleri belirlemesi direncin azalmasima katkida bulunacaktir.

Anahtar Sozciikler: Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Antibiyotik Direnci.

ABSTRACT
What is Antibiotic Resistance in Escherichia Coli and Klebsiella Pneumoniae Species? A Five-Year Analysis From Intensive Care Unit

Objective: In recent years, infections caused by Escherichia coli (E.coli) and Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) have increased in intensive care
units (ICUs), and their high resistance to many antibiotics has made their treatment difficult. The aim of this study was to determine the frequency and
antibiotic resistance rates of E.coli and K.pneumoniae strains isolated from patients hospitalized in our hospital's ICU.

Material and Method: In this study, E.coli and K.pneumoniae strains isolated from clinical samples sent from ICUs to microbiology laboratory
between 2016-2020, were included. Bacterial identification and antibiotic susceptibility tests were performed using conventional methods and auto-
mated systems.

Results: A total of 1154 E.coli and 924 K.pneumoniae isolates were included in the study. Among the gram-negative bacteria, E.coli and K. pneumo-
niae strains were detected as the first and the second most common respectively. Both microorganisms were isolated most frequently from urine
samples and secondly from endotracheal aspirate samples. The highest resistance rates were to amoxicillin-clavulanate, ceftriaxone, trimethoprim-
sulfamethoxazole and ciprofloxacin. It was observed that ESBL positivity was higher in E.coli strains, carbapenem and piperacillin-tazobactam resis-
tance was much higher in K.pneumonia. Also, the resistance rates have changed over the years.

Conclusion: High rates of antibiotic resistance seen in gram-negative bacteria reduce the success of the treatment. For this reason, regular follow-up
of their resistance surveillance and determining treatment protocols will contribute to the decrease in resistance.

Keywords: Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Antibiotic Resistance.
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Hastanelerde kritik hastalarn 6zl ekipmanlar ve
medikal destek ile en ¢ok takip edildigi merkezlerin
yogun bakim iiniteleri (YBU) oldugu bilinmektedir (1).
YBU’de gézlenen hastane enfeksiyonlar1 mortalite ve
morbidite artisinin yaninda smurli kaynaklara sahip
gelismekte olan iilkelerde saglik hizmeti maliyetlerinde
de ciddi yiikselislere neden olan diinya capinda bir
problemdir (2, 3). Artmis enfeksiyon oranlarinin ve

antibiyotik direnclerinin esas olarak nedenlerini invaziv
prosediirlerin artisi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
yogun kullanimi ve uzun siireli hastanede yatig gibi
risk faktorleri olusturmaktadir (1, 4).

Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi Ente-
robacteriaceae tiirlerinin YBU’de en sik tespit edilen
patojenlerin arasinda oldugu bilinmektedir (3-5). 30
iilkeden 200 saglik merkezini kapsayan Avrupa ¢apin-
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da yapilan inceleme ile son 10 yilda ¢oklu ilaca direncli
Gram negatif bakterilerin baskinliginin arttig1 tespit
edilmistir (2, 6). Bu mikroorganizmalar kan dolasimi,
solunum yolu, idrar yolu ve deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarindan etken olarak siklikla tespit
edilmektedirler (4, 5).

Antibiyotik direngli izolatlarin kontroliinde hastanel-
erde uygulanan dogru enfeksiyon kontrol yontemleri ve
antibiyotik diren¢ siirveyansinin yapilmast ve takip
edilmesi olduk¢a onemlidir (1, 3, 4). Merkezler arasin-
da antibiyotik direng profillerinin degisebilecegi g6z
online alindiginda her merkezin kendi antibiyotik
diren¢ oranlarmi takip etmesi akiler antibiyotik
kullanim  politikalarinin ~ gelistirilmesine ve anti-
mikrobiyal direncin onlenmesi ve kontrol altinda tu-
tulmasina katki saglayacaktir (2, 3, 5).

Bu calisma ile YBU’de takip edilen hastalarin gesitli
klinik  Orneklerinden izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae izolatlarinin antibiyotik diren¢ oran-
larmin belirlenmesi ve antibiyotik direng siirveyansinin
yapilmasi ile dogru antibiyotik kullanim gemalarinin
gelistirilmesine katki saglanmasi amaglamistir.

GEREC VE YONTEM

Caligma, yerel etik kurulu tarafindan onaylandiktan
(19.08.2020 tarih, 2020/136 karar no) sonra
gerceklestirilmigtir. 2016-2020 tarihleri arasini kapsa-
yan bes yillik donemde hastanemiz mikrobiyoloji la-
boratuvarina gonderilen erigkin YBU'de yatan hastalara
ait cesitli klinik 6rneklerden (endotrakeal aspirat-ETA,
kan, idrar, yara, balgam ve kateter ucu) izole edilen
E.coli ve K.pneumoniae izolatlar1 bu ¢aligma ile retro-
spektif olarak degerlendirilmistir.

Kan kiiltiirii 6rneklerinin ¢alisilmasinda BacT/Alert®
3D (bioMérieux, Marcyl’Etoile, Fransa) ve Render
BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology Co.,
Ltd.,, Cin) tam otomatik kan Kkiltiir sistemleri
kullanilmugtir. Tiim o6rneklerin ekimi i¢in %5 koyun

Duran ve ark.

vansiyonel yontemler ile belirlenen Enterobacteriaceae
izolatlarinin tiir diizeyinde tanmimlanmasinda Phoe-
nixTM 100 otomatize identifikasyon sistemi (BD
Phoenix  System, Beckton Dickinson, ABD)
kullanilmaistir.

Bakterilerin in-vitro antibiyotik duyarliliklar1 European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) kriterlerine gore tanimlama i¢in kullanilan
Phoenix TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (BD
Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
calistlmigtir (10). Her hastadan tanimlanan ilk izolat
degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢aligma ile bildirilen
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sonuglari
otomatize identifikasyon sisteminden alinan olasi
sonuglardir.

istatistiksel Analiz

Calismanin verileri bilgisayar ortaminda SPSS 22.0
paket programina aktarilmig olup veri kontrolii ve ana-
lizler bu programda yapilmustir. Istatistiksel deger-
lendirmede tanimlayici degerler ortalama ve (%) ylizde
olarak olarak verilmistir.

BULGULAR

Calisma siirecinde, 1154 E.coli ve 924 K.pneumoniae
susu degerlendirmeye alinmistir. YBU’den laboratuva-
ra gonderilen klinik 6rneklerde gram negatif bakteri
iireme oran1 %57.5 olarak tespit edilmistir. Orneklerde
E.coli ireme sikligi %16.5, K.pneumoniae iireme
siklig1 ise %13.2 olarak bulunmus, gram negatif bakter-
iler iginde ilk sirada E.coli, ikinci sirada K.pneumoniae
oldugu goriilmistiir. E.coli suslarmin %356.8°1 idrar,
%16.7°si ETA, %16.5’1 kan, %6.8’1 yara, %2.6’s1 bal-
gam, %0.6’s1 kateter ucu 6rneklerinden; K.pneumoniae
suglarimin ise %37.1°1 idrar, %32.7’si ETA, %19.3"1i
kan, %5.4’1 yara, %4’ balgam, %1.5’1 kateter ucu
orneklerinden izole edilmistir. Suslarin en direncli
oldugu antibiyotikler amoksisilin-klavulanat (AMC),

kanlt agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agar be- Sgﬂ“akson' siprofloksasin ve trimetoprim-
. ; . o siilfametoksazol (TMP-SXT) olarak saptanmistir
siyerleri kullanilmig ve petriler 37°C’de 24-48 saat (Tablo 1, 2)

inkiibe edilmistir. Koloni morfolojisi, Gram boyama, e

karbonhidrat ve sitrat kullanimu, iireaz testi gibi kon-

Tablo 1. [zole edilen E.coli suglarnin antibiyotik diren¢ oranlart (%).

L 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
Antibiyotik n =214 n =261 n =269 n =269 n=141 n=1154 %
Amikasin 5.6 14.2 12.6 141 35 126 10.9
Gentamisin 39.7 32.6 39 43.1 29.8 433 375
Karbapenemler 4.2 3.8 115 13 5 92 8
Seftriakson 61.2 58.2 65.8 71.8 63.1 743 64.4
AMC* 63.1 69.3 48.7 73.2 66 737 63.9
TZP* 33.2 245 275 25.3 22 308 26.7
TMP-SXT* 54.2 51.7 53.5 61.3 54.6 637 55.2
Siprofloksasin 54.7 56.7 64.7 65.4 68.8 712 62
GSBL 57 58.2 54.6 58.7 58.2 661 57.3

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol.
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Tablo 2. Izole edilen K pneumoniae suslarinn antibiyotik direng oranlart (%).

Duran ve ark.

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
n =136 n =269 n =152 n =241 n =126 n =924 %

Amikasin 14.7 41.6 12.5 29.1 7.1 230 24.9
Gentamisin 38.2 58.7 40.8 394 19.8 392 424
Karbapenemler 19.1 49.8 16.5 42.7 28.6 324 35.1
Seftriakson 56.6 72.9 67.8 75.9 75.4 654 70.8
AMC* 58.8 82.2 69.7 73.4 72.2 675 73.1
TZP* 47.1 74.7 50 62.7 47.6 552 59.7
TMP-SXT* 441 66.2 50.7 63.5 55.6 538 58.2
Siprofloksasin 45.6 69.5 57.2 68.9 54 570 61.7
GSBL 375 59.9 50.7 33.2 46.8 428 46.3

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol.

E.coli’den farkli olarak K.pneumoniae izolatlarinda
piperasilin-tazobaktama (TZP) kars1 da yiiksek direng
gorillmiistir. GSBL oraninin E.coli suslarinda, karba-
penem direncinin ise K.pneumoniae’da daha fazla
oldugu bulunmustur. Diren¢ oranlarmin yillar icinde
E.coli suslarinda genel olarak arttigi, K.pneumoniae
suslarinda ise dalgali1 seyrettigi izlenmistir (Sekil 1, 2).
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Sekil 1. Izole edilen E.coli suslarimn antibiyotik diren¢ oranlarinin
yillara gore degisimi (%).

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-
SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol.
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Sekil 2. Izole edilen K.pneumoniae suslarmn antibiyotik direng
oranlarimin yillara gére degisimi (%).

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-
SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol.

E.coli suslarinin en duyarli oldugu antibiyotik karba-

penemler olarak saptanirken K.pneumoniae’da amika-
sin olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

YBU’de yatan hastalarda uygulanan invaziv girisimler,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve hastalarin
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uzun siire hastanede kalmasi gibi bircok faktdr en-
feksiyon gelisimini kolaylastirmakta, buna bagl olarak
da mortalite ve morbidite 6nemli 6l¢iide artmaktadir (3,
7). Enfeksiyon etkenlerinin tiir dagilimi, enfeksiyon
gelisen viicut sistemine gore farklilik gostermekle
beraber genellikle gram negatif bakteriler ilk sirada yer
almaktadir (8). Calismamizda benzer sekilde YBU'den
gelen orneklerde gram negatif bakteriler daha yiiksek
oranda saptanmustir. Bazi merkezler YBU'de yatan
hastalarda Enterobacteriaceae tiirlerinin etken olarak
daha sik izole edildigini bildirirken bazilart nonfer-
menter gram negatif basilleri daha fazla izole
etmislerdir (7-9). Tas ve ark (7) YBU ve palyatif
servisinde yatan hastalar1 degerlendirdikleri ii¢ yillik
caligmada E.coli'yi ilk sirada, K.pneumoniae suslarim
ise gram negatif bakteriler arasinda besinci sirada sap-
tamislardir. Baris ve ark (8) YBU'den gelen &rneklerde
gram negatifler icinde K.pneumoniae'yr ikinci,
E.coli’yi tiglincii siklikta tespit etmiglerdir. Karagiin ve
ark (10) ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde E.coli ve
Klebsiella spp. suslarini gram negatif bakteriler iginde
en sik saptanan etkenler olarak bulmuslardir.
Calismamizda iireme tespit ettigimiz klinik &rnekler
arasinda idrar ve ETA Ornekleri en fazla oranda tespit
edilmistir. E.coli suslarinin yaridan fazlasi1 idrar
orneklerinden izole edilirken K.pneumoniae suslari
idrar ve ETA Orneklerinde benzer oranlarda
saptanmustir. Naldan ve ark (11) E.coli suslarimi en sik
idrar Orneklerinde, K.pneumoniae suslarimi ise idrar
orneklerine yakin oranda solunum o6rneklerinde izole
etmiglerdir. Bu durum gerek idrar sondasi gerekse
endotrakeal tiip gibi YBU’de uygulanan invaziv islem-
lerin hastalarda kolonizasyon ve enfeksiyona zemin
hazirladigin gostermektedir.

YBU’de yatan hastalardan izole edilen etkenlerin ortak
Ozelligi hastanenin diger bdlimlerine kiyasla daha
yiiksek oranda direng gostermeleridir. Buna bagh
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi artmakta,
bu durum da direncin hem sebebi hem de sonucu
olarak kisir dongii olusturmaktadir (8, 12). Tim dii-
nyada doksanli yillardan itibaren gram negatif bakter-
ilerin sikliginin yamisira direng oranlarinda da artig
bildirilmektedir (13). Yaptigimiz ¢aligmada literatiirle
uyumlu olarak en yiiksek direng oranlart AMC, sefalo-
sporinler, siprofloksasin ve TMP-SXT gibi Enterobac-
teriaceae kaynakli enfeksiyonlarda siklikla kullanilan
antibiyotiklere karsi saptanmustir (11, 14). Ayrica
diren¢ oranlarinin yillar i¢inde arttig1 fakat tedavide sik
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tercih edilmelerinin sonucu olarak tiim yillarda %50-75
gibi yiiksek diizeylerde seyrettigi gorilmiistiir.

Enterik bakterilerde GSBL pozitifligi de hem toplum
kokenli hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda hizla
artis gostermekte, tedavi basarisizliklari ve kom-
plikasyonlara neden olmaktadir (15). E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda GSBL pozitifligini ¢ok farkli
oranlarda bildiren yayinlar mevcuttur (16). Bazi
caligmalar bizim caligmamiza benzer sekilde E.coli
suslarinda daha yiiksek oranlar saptarken bazilari ise
K.pneumoniae’da daha fazla goriildiigiini bildirmekte-
dirler (9, 17-19). Ozer-Balin ve ark (9) YBU has-
talarinda 2014-2015 yillan arasinda GSBL pozitifligini
E.coli’de %40, K.pneumoniae'da %60 olarak sap-
tamuslardir. Sanal ve ark (17) 2014-2017 yillar1 arasin-
da saglik bakimu iliskili enfeksiyon tanisi alan hastalar-
da yaptiklar1 ¢alismada GSBL pozitifligini E. coli
suslarinda 2014 yilinda %60.8, 2015 yilinda %71.1,
2016 yilinda %72.7 ve 2017 yilinda %65; K. pneu-
moniae suslarinda ise 2014 yilinda %38.7, 2015 yilinda
%52.7, 2016 yilinda %38.4 ve 2017 yilinda %25.5
olarak tespit etmislerdir. Yaptigimiz ¢aligmada E.coli
suslarinda GSBL pozitifligi %55-60 arasinda saptanmis
ve yillar i¢inde oranin bu aralikta kaldig1 goriilmiistiir.
K.pneumoniae’da ise yillar igindeki seyrin %30-60 gibi
daha genig bir aralikta oldugu saptanmigtir. Bu durum
bize hastanemiz YBU i¢in GSBL pozitifliginin E.coli
suglarinda her zaman baglica sorunlardan biri
oldugunu, K.pneumoniae icinse bazi yillarda artisa
gegerek daha onem kazandigini géstermektedir.
Karbapenemler GSBL pozitif bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih ajanlardir fakat
yatan hastalarda sik ve uygunsuz kullanimlari bu anti-
biyotiklere karsi direng problemini meydana getirmis,
ozellikle Klebsiella tiirlerinde yiiksek oranlarda karba-
penem direnci goriilmesine sebep olmustur (20, 21).
Duman ve ark (22) 2013-2017 willar1 arasinda
yaptiklar1 ¢alismada YBU’de yatan hastalarda karba-
penem direncini E.coli suslarinda ortalama %]1.4,
K.pneumoniae’da ise %20.1 olarak saptamuslardir.
Ayrica E.coli’de 2013 yilinda %0.5 olan direncin ¢ok
fazla artmayarak 2017°de %2.3’¢ yiikseldigini,
K.pneumoniae’da ise 2013 yilinda %5.4 olarak
saptanirken 2017 yilinda dramatik bir sekilde artarak
%36.5’e ulastigini bildirmislerdir. Tiimtiirk ve ark (23)
2014-2017 yillar1 arasinda yatan hastalarda yaptiklart
¢alismada izole ettikleri E.coli suslarinda 2014 yilinda
%4.1 olan karbapenem direncinin 2017 yilinda %7.5’¢,
K.pneumoniae’da ise 2014 yilinda %32.2 olan direncin
2017 yilinda %48.9’a ¢iktigini bildirmislerdir. Yapti-
gimiz bes yillik ¢aliyjmada karbapenem direnci
E.coli’de %8, K.pneumoniae’da ise %35.1 olarak sap-

Duran ve ark.

tanmustir. Direncin yillar igindeki seyrine baktigimizda
E.coli suslarinda 2016 yilinda %4.2 iken sonraki dort
yilda artarak %13’lere ulagtigi, K.pneumoniae’da ise
2016 yilinda %20 civarinda saptanan direncin dalgali
seyrettigi fakat 2017 ve 2019 yillarinda %50 gibi ciddi
oranlara yaklastig1 goriilmektedir. Gerek bu iki ¢aligma
gerekse bizim galismamiz degerlendiginde karbapenem
direncinin  K.pneumoniae suslarinda daha yiiksek
oldugu, direncin hastalar i¢in risk olusturacak
diizeylere wulastigt ve karbapenemlerin yaygin
kullanimlarim1  kisitlamazsak artarak devam edecegi
aciktir.

Yaptigimiz ¢alismada her iki mikroorganizma igin,
GSBL pozitiflik oran1 diginda tiim antibiyotiklere karsi
direng oranlari K.pneumoniae’da daha yiiksek olarak
bulunmustur. Ayrica K.pneumoniae’da karbapenemlere
kars1t oldugu gibi TZP’ye karsi saptanan direncin de
E.coli suslarina kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu go-
riilmiistiir. Izole edilen E.coli suslarinda TZP direnci
%25 civar iken K.pneumoniae suslarinda %60 seviye-
lerinde tespit edilmis, hatta 2017 yilinda %75’lere
ulastigt saptanmistir. TZP, GSBL pozitif enterik bak-
teri enfeksiyonlarinda siklikla tercih edilen antipsddo-
monal bir penisilindir. Karbapenemler gibi TZP’nin de
uygunsuz kullanimi basta K.pneumoniae olmak tiizere
Enterobacteriaceae’da dirence neden olmustur (24).
Aydemir ve ark GSBL (24) pozitif E.coli suslarinda
TZP direncini %44.6, K.pneumoniae’da ise %41 olarak
saptamislardir. Calismamizin aksine bu caligmada her
iki etken i¢in diren¢ oranlari birbirine yakin ve bizim
tespit ettigimizden farkli oranlarda bulunmustur. Bu
sonu¢ bize direng oranlarinin hastaneler arasinda
degisebilecegini gostermektedir.

Calismamizda antibiyotik direng oranlar1 kadar diren-
cin yillar igindeki seyri de dikkat c¢ekicidir.
K.pneumoniae’da daha belirgin olmak tizere bazi yillar
direncin ¢ok ciddi artig gdsterdigi, sonraki yillarda ise
once azalisa gecip sonar tekrar pik yaptigi gorilmiistiir.
Bu durum enfeksiyonlarin hastane iginde direncli
suslarin neden oldugu salginlar kaynakli olabilecegi,
enfeksiyon kontrolii ve etkin temizlik ile bu salginlarin
online gegebilirsek direncin yayilimimi da azalta-
bilecegimizi diisiindiirmektedir.

Antibiyotik direnci gram negatif bakterilerde 6nemli
bir problem haline gelmistir. Karbapenemler gibi genis
spektrumlu antibiyotiklerin yatan hastalarda ampirik ya
da ilk tercih antibiyotik olarak kullanilmasi kisitlanma-
I, diren¢ kisir dongisiiniin kirilmast i¢in gerekirse
kombine tedavi rejimleri seg¢ilmelidir. Ayrica, her
merkezin kendi direng siirveyansii diizenli takip et-
mesi ve buna yonelik tedavi protokolleri belirlemesi
direncin azalmasina katkida bulunacaktir.
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