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Oz

Amag: Coklu ilag direngli Gram negatif bakterilerin tedavisi kiiresel anlamda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Karbapenemlere direngli Klebsiella
pneumoniae bu grupta yer alan en dnemli patojenlerden biridir. Bu ¢alismada karbapenemlere direngli ve duyarli K. pneumoniae izolatlarinin
cesitli antibiyotiklere diren¢ durumlarmin karsilagtirilmasi ve tedaviye yol gosterici olunmasi amaglanmgtir.

Yontem: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 709 karbapenem direngli, 3029 karbapenem duyarli 3738 K. pneumoniae izolatmin direng oranlari
retrospektif olarak incelenmis, cesitli antibiyotiklere diren¢ durumlari karsilastirnlmistir. izole edilen mikroorganizmalarin tanimlanmalar1 ve
antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile yapilmis, sonuglar European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina gére yorumlanmigtir. Karbapenemlere direngli izolatlarda seftazidim/ avibaktam duyarlilig1 ayrica
disk difiizyon yontemi ile ¢alisilmistir. Kolistin duyarliliginin saptanmasinda sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Antibiyogram sonucu orta
derecede duyarli olanlar, duyarli olarak kabul edilmis ve her hastadan birer izolat ¢alisma kapsamina alinmigtir.

Bulgular: Karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatlarinda amikasin, amoksisilin/ klavulanat, aztreonam, sefazolin, sefepim, sefiksim,
sefoksitin, seftazidim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, kolistin, fosfomisin, gentamisin, levofloksasin, netilmisin, nitrofurantoin,
piperasilin/ tazobaktam, trimethoprim/ sulfametaksazol diren¢ oranlar sirasi ile %53,12; %99,78; %98,33: %100; %98,26; %97,90; %98,68;
%98,57; %98,35; %98,77; %94,63; %16,74; %41,36; %59,32; %92,53; %79,9; %67,02; %99,45; %72.23’ tir ve karbapenemlere duyarli K.
pneumoniae izolatlarina gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Karbapenemlere direngli izolatlarda seftazidim/ avibaktam direnci
%22,5 saptanmustir.

Sonug: Karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatlarinin karbapenem disi antimikrobiyallere karbapenemlere duyarli izolatlara gore daha
direngli oldugu gbzlenmektedir. En etkili goriinen kolistinin nefrotoksik etkileri nedeni ile son segenek olarak saklanabilecegi, uygun vakalarda
seftazidim/ avibaktamin, kombinasyon tedavisinde de aminoglikozidlerin kullanilabilecegi, iiriner sistem enfeksiyonlarinda fosfomisinin uygun
bir segenek olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem, direng, Klebsiella pneumoniae, antimikrobiyal duyarlilik.

Abstract

Obijective: Treatment of multidrug-resistant Gram-negative bacteria is a global public health problem. Klebsiella pneumoniae resistant to
carbapenems is one of the most important pathogens in this group. In this study, it was aimed to compare the resistance status of carbapenem-
resistant and susceptible K. pneumoniae isolates to various antibiotics and to guide the treatment.

Methods: The resistance rates of 709 carbapenem-resistant and 3029 carbapenem-susceptible 3738 K. pneumoniae isolates isolated from various
clinical specimens were retrospectively analysed and their resistance to various antibiotics were compared. ldentification of isolated
microorganisms and antibiotic susceptibility tests were performed with the VITEK 2 (bioMérieux, France) automated system, and the results were
interpreted according to European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standards. Ceftazidime/ avibactam susceptibility
was also studied by disc diffusion method in isolates resistant to carbapenems. Broth microdilution method was used to determine the sensitivity
of colistin. Those who were moderately susceptible as a result of the antibiogram were accepted as susceptible and one isolate from each patient
was included in the study.

Results: In carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates, amikacin, amoxicillin/ clavulanate, aztreonam, cefazolin, cefepime, cefixime, cefoxitin,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, colistin, fosfomycin, gentamicin, levofloxacin, netilmicin, nitrofurantoin, piperacillin/
tazobactam, trimethoprim/ sulfamethoxazole resistance rates respectively; 53.12%, 99.78%, 98.33%, 100%, 98.26%, 97.90%, 98.68%, 98.57%,
98.35%, 98.77%, 94.63%, 16.74%, 41.36%, 59.32%, 92.53%, 79.9%, 67.02%, 99.45%, 72.23% and it was found to be significantly higher than
K. pneumoniae isolates susceptible to carbapenems (p<0.001). Ceftazidime/ avibactam resistance was found in 22.5% of isolates resistant to
carbapenems.

Conclusion: It is observed that carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates are more resistant to non-carbapenem antimicrobials than
carbapenem-susceptible isolates. It is thought that colistin, which seems to be the most effective, can be kept as a last option due to its nephrotoxic
effects, ceftazidime/ avibactam can be used in appropriate cases, aminoglycosides can be used in combination therapy and fosfomycin may be a
suitable option in urinary tract infections.

Keywords: Carbapenem, resistance, Klebsiella pneumoniae, antimicrobial susceptibility.
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Oztas ve ark.
Giris

Tim diinyada ¢oklu ilaca direngli Gram negatif bakteriyel
patojenlerin yayginliginin artmasit 6nemli bir halk saglig
sorunu haline gelmistir. Gram negatif patojenlerdeki
antimikrobiyal direng, 6zellikle, B-laktam antimikrobiyallere
direng, yaygm olarak, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
tedavi segeneklerini biiyiikk Olgiide smirlayabilen B-
laktamazlarin tiretiminden kaynaklanmaktadir. Genisletilmis
spektrumlu  B-laktamaz (GSBL) ireten patojenlerin
prevalansinin artigi, karbapenemlerin kullaniminin artmasina
neden olmustur.! GSBL pozitif bakterilerin yol agtig
enfeksiyonlarda genellikle karbapenemler, [B-laktamaz
inhibitorleri, sefamisinler, sefepim ve aminoglikozid grubu
antibiyotikler kullanilmaktadir. Karbapenem kullanimiin
artmasina bagl olarak son yillarda karbapenem direncinde de
artis gozlenmistir.? Karbapenemlere direngli
Enterobacterales tiirlerindeki artigin ¢ogu, karbapenemaz
tireten izolatlarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasindan
kaynaklanmaktadir. Karbapenemaz iireten Gram negatif
bakterilerle olusan enfeksiyonlar tedavi sorunlarina neden
olmakta, morbidite ve mortaliteyi Onemli o6lgiide
arttirmaktadir.®

Enterobacterales ailesinin 6nemli bir iiyesi olan Klebsiella
pneumoniae, toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlara
neden olur.* Insanda nazofarenks ve intestinal sistem
mikrobiyotasinda az miktarda bulunur. Invaziv iiriner sistem
enfeksiyonu, pndmoni, septisemi gibi ¢esitli enfeksiyonlara
yol agabilmekte olup, cesitli antimikrobiyallere degisen
oranlarda direng gosterebilmektedir.®8

Bu c¢aligmada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda
gesitli klinik oOrneklerden izole edilmis karbapenemlere
direngli ve duyarli K. pneumoniae izolatlarinin g¢esitli
antibiyotiklere karst direng durumlarinin karsilagtirilmasi ve
uygun antibiyotik  kullamm  politikalarina  katkida
bulunulmasi amag¢lanmuistir.

Gereg ve Yontem

Kocaeli Universitesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
1 Ocak 2017 ve 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢esitli klinik
orneklerden izole edilmis 3738 K. pneumoniae izolatinin
direng¢ oranlar1 retrospektif olarak degerlendirilmis,
karbapenemlere direngli ve duyarli K. pneumoniae
izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere karst diren¢ durumlari
karsilastirlmigtir.  izole  edilen  mikroorganizmalarm
tanimlanmalar1 ve antibiyotik duyarlilik testleri MALDI-
TOF MS ve VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi
ile yapilmus, sonuglar European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina gore
yorumlanmustir.” Karbapenem direnci disk difiizyon yontemi
ile dogrulanmig, seftazidim/ avibaktam duyarlilig
karbapenemlere direngli izolatlarda ayrica disk difiizyon
yontemi  ile  calisilmistir.  Kolistin - duyarliliginin
saptanmasinda s1vi mikrodiliisyon yontemi kullanilmustir.
Antibiyogram sonucu orta derecede duyarli olanlar duyarlh
olarak kabul edilmis ve her hastadan birer izolat ¢aligma
kapsamina alinmistir.

Karbapenem direngli ve duyarli izolatlarin antibiyotik
duyarliliklart arasindaki farki karsilastirmak icin verilerin
istatistiksel analizleri SPSS 21,0 (Chicago, Illinois, ABD)
programi ile Pearson ki-kare testi kullanilarak yapilmistir.
Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

CRKp ve CSKp izolatlarmin Cesitli Antimikrobiyallere Direng Oranlari

Bulgular

Calismaya 3738 K. pneumoniae izolat1 dahil edilmistir. Elde
edilen izolatlar siklik sirastyla 2584’1 (%69) iiriner sistem,
509’u (%13,62) yara, 393’1 (%10,5) solunum sistemi, 113’i
kan (%3,02), 102’si diger (%2,72) ve 37’si (%0,99) steril
viicut sivilar1 klinik 6rneklerinden izole edilmistir. Caligmaya
alinan 3738 K. pneumoniae izolatinda karbapenemlerden en
az birine direngli olan 709 izolat (%18,96) mevcuttu.
Karbapenemlerden en az birine direngli olan izolatlarla
karbapenemlere duyarli izolatlarin karsilastirilmasi sonucu in
vitro olarak, karbapenemlere direngli amikasin, amoksisilin/

klavulanat, aztreonam, sefazolin, sefepim, sefiksim,
sefoksitin, seftazidim, seftriakson, sefuroksim,
siprofloksasin, kolistin, fosfomisin, gentamisin,
levofloksasin,  netilmisin, nitrofurantoin,  piperasilin/

tazobaktam, trimethoprim/ sulfametaksazol diren¢ oranlari
sirasi ile %53,12; %99,78; %98,33:%100;%98.,26; %97,90;
%98,68;%98,57; %98,35; %98,77; %94,63;%16,74; %41,36;
%59,32; %92,53;%79,9; %67,02; %99,45; %7,23’tlir ve
karbapenemlere duyarli izolatlara gore daha direngli
olduklar1 saptanmustir (p<0,001).

Cizelge 1. Karbapenemlere direngli ve karbapenemlere duyarli

K.pneumoniae izolatlarinin ¢esitli antimikrobiyallere direng
durumlari
CRKp (%) CSKp (%)
ANTIMIKROBIYALLER n: 709 n: 3029 p
R S R S
Amikasin 53,12 46,88 1,83 98,17 <0,001
K’g\?&ﬁ:?&'x " 99,78 022 4425 5575  <0,001
Aztreonam 98,33 1,67 50,25 49,75 <0,001
Sefazolin 00 0 e0ss 3042 <0001
Sefepim 98,26 1,74 36,81 63,19 <0,001
Sefiksim 97,90 2,09 38,71 61,29 <0,001
Sefoksitin 98,68 1,32 12,02 87,98 <0,001
soaom s ma
Seftazidim 98,57 1,43 36,50 63,50  <0,001
Seftriakson 98,35 1,65 35,97 64,03 <0,001
Sefuroksim/ Aksetil 98,73 1,29 42,58 57,42  <0,001
Siprofloksasin 94,63 537 27,12 72,88  <0,001
Kaolistin 16,74 83,26 6,15 93,85 <0,001
Fosfomisin 41,36 58,64 12,45 87,55  <0,001
Gentamisin 59,32 40,68 15,70 84,30  <0,001
Levofloksasin 92,53 7,47 35,64 64,36  <0,001
Netilmisin 79,90 20,10 33,33 66,66 <0,001
Nitrofurantoin 67,02 32,98 13,40 86,60  <0,001
gf;g:ls(it';% 9945 055 17,04 8296  <0,001
S-L ﬂg}f}ggﬁ;ﬂ | 7223 2777 3370 6630 <0001

CRKp: Karbapenem Direngli K. pneumoniae, CSKp: Karbapenem
Duyarl K.pneumoniae, S:Duyarli, R: Direngli. *Sadece karbapenem
direnglilerde ¢alisildig1 igin karsilagtirma yapilmamustir.
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Ulkemizde Ekim 2019 yilinda kullanim1 onaylanan ve 2020
yilinda laboratuvarimizda duyarlilik testi yapilmaya baslanan
seftazidim/ avibaktamin karbapenemlere direngli olan
izolatlarda diren¢ orani ise %22,5 olarak bulunmustur.
Izolatlarin antibiyotik diren¢ durumlart Cizelge 1’de
verilmistir.

Karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda duyarlilik
durumlart incelendiginde kolistin %83,26; seftazidim/
avibaktam %77,5; fosfomisin %58,64 ve amikasin %46,88 ile
duyarlt olarak saptanmistir. Cizelge 1°’de ayrmtili olarak
gosterilmigtir.

Tartisma

Gram negatif bakterilerde ¢coklu antibiyotik direnci tedavide
onemli derecede zorluklara neden olmaktadir. Ayni zamanda
Gram negatif bakterilerdeki antibiyotik direnci zamanla artis
gostermekte ve bu nedenle tedavide kullanilacak antibiyotik
secenekleri de birkag grupla siirli kalmaktadir.
Karbapenem grubu antibiyotikler  B-laktam  grubu
antibiyotikler igerisinde bakterisidal, hizli etkili, genis
spektrumlariyla  enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisinde
yaygin kullanilirlar. Karbapenem direngli  bakteriler,
karbapenemlerin yaninda penisilinlere, sefalosporinlere de
direngli olmakla birlikte, aminoglikozid ve kinolon direncini
kodlayan genler de tasiyabilmektedir. Coklu ilaca direngli
Gram negatif basiller gelistirdikleri direngmekanizmalari ile
bir tek antibiyotik grubuna degil, genel olarak bir¢ok
antimikrobiyal maddeye kars1i  direng¢  kazanirlar.®
Karbapenem direngli K. pneumoniae (CRKp) ¢oklu ilaca
direngli Gram negatif basillerden en sik karsilagilanlardan
biridir® Calismamizda elde ettigimiz  veriler de
karbapenemlere direngli izolatlarmn karbapenem  dis1
antimikrobiyallere karbapenemlere duyarli izolatlara gore
daha direncli oldugu bilgisini desteklemektedir.

Avrupa Ila¢ Ajansi'na gore, Avrupa' da antibiyotige direncli
bakterilerin neden oldugu liimlerin yaklasik tigte ikisi Gram
negatif enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir ve Amerika
Birlesik Devletleri’ nde ¢oklu ilaca direngli Gram negatif
patojenlerin  tedavisi konusundaki endiselerini yakin
zamanda bildirmistir.*

Calismamizda farkli klinik 6rneklerden izole edilen
K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem direngli olanlarla
karbapenem duyarli olanlara karsi gesitli antibiyotiklerin
etkinligi  karsilastirilmis  ve  karbapenemlere  direngli
K.pneumoniae enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde yol
gosterici olmak amaglanmustir.

Ulkemizde 2015 yilinda Diyarbakir’ da yapilmis olan bir
calismada GSBL ireten ve iiretmeyen izolatlarda
antibakteriyel etkinlik arastirilms in vitro en etkili antibiyotik
her iki tiir i¢in amikasin olarak saptanmustir.’ Bizim
caligmamizda karbapenem direngli izolatlarda amikasinin
etkinligi  %46,88, duyarli izolatlarda %98,17 olarak
bulunmustur.

Kocak ve ark.’® tarafindan yapilan bir calismada
karbapenemlere direngli K. pneumoniae olarak belirlenen 81
izolatn  kolistin direnci %39,51, Agyar'! tarafindan
Ankara’da 2020 yilinda karbapenem direngli K.pneumoniae’
da kolistin direnci %36,4, Tartar ve ark.!? ise 2017 yilinda
endotrakeal aspirat drneklerinden izole edilen bakterilerin
antibiyogram sonuglarina gore Klebsiella spp. i¢in kolistin
direncini %5 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
CRKp’ da kolistin direncini %16,74 olarak bulunmustur.
Diren¢ oranlar1 bolgesel popiilasyonlara gore degisiklik
gostermektedir.

CRKp ve CSKp Izolatlarmin Cesitli Antimikrobiyallere Direng Oranlari

Sakarya’ da 2016 yilinda K. pneumoniae’ nin antibiyotiklere
diren¢  durumlarinin  degerlendirildigi  bir ¢alismada
gentamisin, amikasin, amoksisilin/ klavulanat, piperasilin/
tazobaktam, sefepim, seftriakson, seftazidim igin direng
durumlan sirasi ile %37, %33, %63, %53, %74, %62, %61
olarak bulunmustur.'® Biz ¢alismamizda CRKp ve CSKp
olarak hepsini beraber degerlendirdigimizde ayni siraya gore
direng oranlari; %37,51, %27,47, %72, %58, %68, %67, %67
olarak bulunmustur. Genel olarak sonuglar uyumludur fakat
bizim ¢alismamizda amoksisilin/ klavulanat direnci daha
yiiksek (%72) saptanmuistir.

Ondokuz Mayis Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde 2020 yilinda
yapilan bir c¢aligmaya gore Enterobacterales ailesinde
karbapenem direngli izolatlarin 2015-2018 yillarindaki diger
antibiyotiklere diren¢ durumu incelenmis ve K. pneumoniae’
da diren¢ oranlari amikasin amoksisilin/ klavulanat,
seftazidim, gentamisin, piperasilin/ tazobaktam, sefepim,
seftriakson igin sirasi ile %28,10; %51,08; %98,37; %51,08;
%99,72; %80,81; %99,72 olarak bildirilmistir. Caligmadaki
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda en yiiksek
diren¢ oranlar1 seftriakson ve piperasilin/ tazobaktama
(%99,72) kars1 saptanmustir.!* Bizim ¢aligmamizda da
karbapenem direngli izolatlarda sefepim %98,26, seftazidim
%98,57, seftriakson %98,35, gentamisin %59,32, piperasilin/
tazobaktam %99,72 diren¢ ile ¢alismadaki sonuglarla
benzerlik gostermektedir.

Kogak ve ark.’ tarafindan 2016-2018 yillarinda yatan
hastalarda solunum yolu Ornekleri ve antibiyotik direng
profili arastirilmig, K.pneumoniae igin direng oranlar
amikasin, amoksisilin/ klavulanat, gentamisin, Kkolistin,
levofloksasin, netilmisin, piperasilin/ tazobaktam, sefazolin,
sefepim, sefoksitin, seftazidim, seftriakson, sefuroksim,
siprofloksasin, trimetoprim/ sulfametaksazol i¢in sirastyla
%30,6; %60,9; %52,9; %11;%51,8; %39,5; %55,8; %77,9;
%73,3; %48,8; %74,1; %74,1; %76,5; %51,2; %65,1 olarak
bildirilmistir. %52,9 saptanan gentamisin direng orani bizim
calismamizda karbapenem direngli izolatlarin %59,32
gentamisin direng oran1 ile benzerlik gostermektedir.
Belirtilen diger direng profilleri bizim karbapenem direngli
izolatlarin diren¢ profillerinden diisiik, duyarli izolatlarin
profillerinden yiiksektir.

Istanbul’ da 2012 yilinda yapilan bir caligmaya goére, GSBL
pozitif K. pneumoniae’ da siprofloksasine %66,2,
kotrimoksazole %68,6, amikasine %16,2, gentamisine %43,0
oraninda direng bildirilmistir. GSBL pozitif K. pneumoniae’
da %10,5 imipeneme, %7, meropeneme, %11,6 ertapeneme
direng  bulunmus, kolistine direngli izolat tespit
edilmemistir.*® Calismadaki diren¢ oranlari bizim calisma
sonucumuza gore diisiiktiir. Bu durumun verilerin 2012 yili
verileri olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Tartar ve ark.*? tarafindan 2017 yilinda endotrakeal aspirat
orneklerinden izole edilen bakterilerin  antibiyogram
sonuglarma gore Klebsiella spp. i¢in, seftazidim %74,3,
siprofloksasin  %78,2, piperasilin/ tazobaktam %82,2,
amikasin %87,1 olarak bildirilmistir. Bizim diren¢ profilleri
ile karsilastirdigimizda siprofloksasin %72,88 ve piperasilin/
tazobaktam %82,96 oranlari ile benzerlik gostermektedir.
CRKp, diger antibiyotiklere de c¢oklu direng gelisimi
gostermektedir. Calismamizda CRKp izolatlarinin test edilen
karbapenemler dis1 diger antibiyotiklere direncinin CSKp
izolatlarindaki direngten anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmektedir (Cizelge 1).

Calismamizda, karbapenem direngli suslarin  diger
antibiyotiklere duyarlilik oranini inceledigimizde, %83,26 ile
en yiiksek duyarliligi kolistin gdstermis ve onu %77,50 ile
seftazidim/ avibaktam takip etmistir. Genel olarak
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karbapenemlere direngli olan izolatlarda diger grup
antibiyotiklere de direncin yiiksek olma egiliminde oldugu
saptanmustir. Kolistinin nefrotoksik etkileri nedeni ile son
secenek olarak saklanmasi daha uygun goriilmektedir.'”18

GSBL ve karbapenemazlarin neden oldugu bakteri direnciyle
miicadele etmek icin gelistirilmis olan ve yakin zamanda
kullanim1 onaylanan seftazidim/ avibaktam ile ilgili
calismalar ve vaka raporlari umut verici sonuglar gostermekle
birlikte, bu antibiyotige kars1 da direng gelisimi ve tedaviye
yanitsizlik bildirilmektedir.”*® Ulkemizde 2019 y1li sonunda
kullanim onay1 almasina ragmen ¢alismamizda CRKp
izolatlarinin seftazidim/ avibaktama %22,5 direngli oldugu
goriilmistiir. Yine de CRKp izolatlarinin tedavisinde uygun

vakalarda  seftazidim/ avibaktamin  kullanilabilecegi
goriilmektedir.
Bunun yan1 swa CRKp izolatlarinin  tedavisinde

aminoglikozidlerin de kombine tedavide kullanilabilecegi
goriilmektedir. Ayrica fosfomisinin de {riner sistem
enfeksiyonlarinda  uygun  bir  segenek  olabilecegi
unutulmamalidir.

Sonug¢

Karbapenem direncinin giderek yayginlasmasi nedeniyle
aktif slirveyans ile karbapenem ve diger antimikrobiyallere
diren¢ oranlarimin takip edilmesinin tedavi protokollerinin
belirlenmesi agisindan yararli olacagi ve antimikrobiyal
direncin &nlenmesine yonelik uygun antibiyotik kullanim

politikalarmin uygulanmasinin zorunlu oldugu
diistiniilmektedir.
Cikar Catismasi1 Beyam

Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.

Arastirma Destegi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.

Maddi Destek
Herhangi bir maddi destek alinmamustir.
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