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OZET

Amag: Kan kiiltiirlerinden bakterilerin izole edilmesi genellikle
acil antimikrobiyal tedavi gerektiren ciddi invaziv enfeksiyonla-
rin bir gostergesidir. Bakteriyemi ve sepsis yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahiptir. Genelde neonatal sepsisin pre-
dominant nedeni dzellikle gram negatif bakteriler olup, bunla-
rin icinde de Klebsiella pneumoniae gelismekte olan iilkelerde
en sik patojendir. Hastalardan izole edilen mikroorganizmalar
farkli antimikrobiyal duyarliliklara sahiptir. Bu yiizden basarili
tedavi uygun antibiyotik kullanimina baghidir. Cogu sus genis
spekturumlu antimikrobiyallere oldukca direngli oldugu icin,
hastanede kazanilmis K. pneumoniae suslarini tedavi etmek zor
olabilir. Bu ¢calismamin amact, kan kiiltiirlerinden izole edilen
Klebsiella suglarinin antimikrobiyal duyarliliklarimin saptan-
mast ve hastanemiz kaynakli Klebsiella enfeksiyonlarinda segi-
lecek en uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin belirlenmesi-
dir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin farkli kliniklerinden toplanmug klinik izolatlar iize-
rinde Ocak 2009 ila Aralik 2013 arasinda yapunustir. Bakteriyal
identifikasyon ve antimikrobiyal duyarliliklariin saptanmasinda
konvansiyonel yontemlerin yanisira Phoenix (Becton Dickinson,
Sparks, ABD) cihazi ve panelleri kullanilmigtur.

Bulgular: Kan kiiltiirlerinden izole edilen 179 Klebsiella susu
calismaya dahil edilmigtir. En sik izole edilen sus K. pneumoniae
ssp pneumoniae susu (158; %88.2) olarak saptanmustir. Genis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten Klebsiella suslarimin
oramt %54.18 olarak tespit edilmistir. En duyarli antimikrobiyal
ajan ertapenem (%98.53) olarak bulunmustur. Meropenem
(%97.17), imipenem (%94.70) ve amikacin (%93.74) swrasiyla
ikinci, ticiincii, dordiincii duyarli antimikrobiyal ajan olarak sap-
tanmuslardur.

Sonug: ESBL iireten suslarin orani oldukga yiiksek oldugundan
hastane kaynakli Klebsiella enfeksiyonlarimin ampirik tedavisinde
beta laktam antibiyotikler tercih edilmemelidir. Sonug¢ olarak, her
hastanenin kendi antimikrobiyal duyarlilik paternini belirlemesi,
en uygun ampirik antimikrobiyal tedavi secimi icin yagsamsaldir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella spp., antimikrobiyal ajan, duyar-
lilik

SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility of Klebsiella Strains Isolated From
Blood Cultures within a Five Year-Period in A Training and
Research Hospital

Objective: Isolation of bacteria from blood culture plates is usually
indicative of a serious invasive infection which requires an urgent
antimicrobial therapy. Bacteremia and sepsis have high mortality
and morbidity rates. In general, gram negative bacteria are the
predominant cause of neonatal sepsis and among them, Klebsiella
pneumoniae is the most common pathogen especially in developing
countries. Microorganisms isolated from patients usually have
different antimicrobial susceptibilities. Hence, successful treatment
depends on prompt administration of appropriate antimicrobials.
Treatment of hospital-acquired infections caused by K. pneumoniae
may be difficult because many strains are highly resistant to many
broad-spectrum antimicrobials. The aim of this study is to determine
antimicrobial susceptibilities of Klebsiella strains isolated from
blood cultures, and to assess the most effective empirical antimicrobial
therapy for our hospital-acquired Klebsiella infections.

Material and Methods: In the present study, clinical Klebsiella
strains isolated from various clinics of Konya Training and Research
Hospital between January 2009 and December 2013 were used.
Bacterial identification and antimicrobial susceptibility tests were
performed by using conventional methods and Phoenix system
(Becton Dickinson Sparks, USA).

Results: One hundred and seventy- nine Klebsiella strains isolated
from blood cultures were included in the study. The most frequently
isolated strain was K. pneumoniae spp (n=158; 88.2%). The
detection rate of extended spectrum beta lactamase (ESBL)
producing Klebsiella spp was 54.18%. Ertapenem (98.53%) was the
most effective antimicrobial against Klebsiella isolates followed by
meropenem (97.17%), imipenem (94.70%), and amikacin
(93.74%).

Conclusion: Since the rate of ESBL producing strains was quite
high, beta lactam antibiotics should not be preferred for the
empirical treatment of hospital-acquired Klebsiella infections. In
conclusion, as a vital issue each hospital should determine its own
antimicrobial susceptibility patterns for the selection of the most
optimal empirical antimicrobial therapy.
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GIRIS

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan bak-
teriyemide ve sepsiste erken tani ve tedavi mor-
talite oranlarini diisiirmede olduk¢a 6nemlidir'.
Kan kiiltiirleri, bakteriyemi ve sepsis tanisi igin
en Onemli laboratuvar testidir'V. Giinlimiizde
hem hastane hem de toplum kokenli mikroorga-
nizmalarda direng giderek artmaktadir. Ozellikle
hastanede kazanilmis Klebsiella enfeksiyonlari-
nin ¢cogu suslar1 genis spektrumlu sefalosporin-
lere ve aminoglikozitlere direngli olduklarindan
tedavisi oldukca zordur. Bu bakterilerin kan kiil-
tiirlerinden izole edilmeleri durumu acil anti-
mikrobiyal tedavi gerektirmektedir®. Gram
negatif bakteriyemi %?20-50 arasinda degisen
tahmini mortalite oran1 ile ciddi bir
enfeksiyondur®. Gram-negatif bakterilere karsi
yogun ve uygunsuz antibiyotik kullanimi direncg-
li kokenlerinin artmasinin baglica nedenidir®.

1980’li yillarin basinda enterik ¢omaklarda
onemli bir direng¢ mekanizmasi olarak ortaya
cikan genigslemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) ilk kez Avrupa’da bulunmustur.
Giiniimilizde tiim diinyada yaygin olan beta-
laktamazlar en sik Escherichia coli ve Klebsiella
spp- suslarinda saptanmaktadir. Yogun bakim
linitelerinde =~ GSBL Klebsiella
pneumoniae’nin neden oldugu salginlarda geli-
sen enfeksiyonlarin yarisinin kan dolagimi

ureten

enfeksiyonu oldugu ortaya cikmistir. Yiiksek
GSBL siklig1 tedavide zorluklara neden olmak-
ta, mortalite ve morbidite oranlarini arttirmak-
tadir®”. Genellikle neonatal sepsisin predomi-
nant nedeni gram negatif bakterilerdir. Bunlarin
icinde de K. pneumoniae gelismekte olan iilke-
lerde en sik patojen olarak karsimiza
cikmaktadir®.

Etkenlerin diren¢ durumu her bolge ve kuruma
gore farkliliklar gostermektedir. Cogu zaman
sepsis olgularinda kiiltiir sonucu bekleneme-
mekte ve ampirik tedaviye baglanmaktadir. Bu
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nedenle ampirik tedavide yol gostermesi agisin-
dan etken mikroorganizma ve antibiyotik duyar-
liliklarinda olusan degisiklikler her merkez tara-
findan siirekli olarak belirlenmelidir®. Calis-
mamizda, en fazla yogun bakim {nitelerinde
olmak iizere ¢esitli kliniklerden gelen kan kiiltiir
orneklerinde saptamis oldugumuz Klebsiella
enfeksiyonlarinin antimikrobiyal duyarliliklari-
nin goz oniinde bulundurularak tedavinin yapil-
masina katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 1 Ocak 2009 ila 31 Aralik 2013 ara-
sinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen kan kiiltii-
rii orneklerinden iireyen Klebsiella suglarinda
yapumustir. 179 Klebsiella susu bu ¢aligmaya
dahil edilmistir. Ornekler BACTEC 9120
(Becton Dickinson, ABD) otomatize sisteminde
5 giin siiresince inkiibe edilmistir. Brucella gibi
gec¢ ve gii¢ lireyen mikroorganizma siiphesi bil-
dirilen Orneklerde inkiibasyon siiresi 21 giine
kadar uzatilmistir. Inkiibasyon sirasinda pozitif
sinyal veren siselerden Gram boyama yapilmis,
ornekler Eosin-Methylene Blue (EMB) agar, %5
koyun kanli agar besiyerlerine ekilmistir. Ekim
yapilan plaklar 37°C’de aerop sartlarda 48 saat
inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklari-
nin saptanmasi, CLSI onerileri dogrultusunda
konvansiyonel yontemlerle birlikte Phoenix
(Becton Dickinson Sparks, ABD) cihaz1 ve
panelleri kullanilarak yapilmistir. 2009 yilinda
tiretilen suglarda CLSI 2009 yili rehberi esas
almirken, 2010 ve 2011 yili suslarinda CLSI
2010 yili rehberi, 2012 ve 2013 yillarinda ise
CLSI 2012 yil1 rehberi esas alimmistir''2, Ayni
bakterinin yineleyen kiiltiirleri tek ornek olarak
degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Ocak 2009 ila Aralik 2013 arasinda Konya
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Tablo 1. Klebsiella suslarinin yillara gore antibiyotik duyarhlik oranlari (%).

Amikasin Ampislin/ Aztreonam Sefepim Sefoksitin iprofiol Ertap GSBL
Sulbaktam Sulfametoksazol ~ Oranlari

2009 91.67 3333 41.67 41.67 83.33 41.67 83.33 - 66.67 100.0 100.0 83.33 58.30

2010 88.24 40.00 41.18 4242 82.35 41.18 67.65 100.0 67.65 97.06 100.0 7353 55.88

2011 93.94 32.12 36.67 4192 83.03 35.15 59.39 100.0 68.79 90.30 96.15 51.82 46.96

2012 94.87 2821 35.90 41.03 7949 3333 52.63 94.12 64.10 89.74 89.74 5128 43.58

2013 100.0 28.57 3571 3571 92.86 32.14 5357 100.0 82.14 96.43 100.0 4643 32.14

GSBL: Geniglemis spektrumlu beta laktamaz

Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gelen kan Kkiiltiirli orneklerin-
den tireyen 179 Klebsiella susu ¢alismaya dahil
edilmistir. En sik izole edilen sus K. pneumoniae
ssp pneumoniae susu olmustur (158; %88.2).
Bunu takip eden Klebsiella oxytoca 14 susla tim
suglarin %7.82’sini olusturken, K. pneumoniae
ssp ozaenae 7 sugla %3.98’ini olusturmustur.
Yiiz yetmis dokuz susun i¢inde GSBL iireten
Klebsiella suslarinin orani bes yilda %54.18
olarak bulunmustur. Tiim suglarin antimikrobi-
yallere duyarlilik oranlar1 degerlendirildiginde,
en duyarli ajan ertapenem (%98.53) iken, en az
duyarli bulunan antimikrobiyal ajan ampisilin-
sulbaktam (%32.44) olarak tespit edilmistir.
Ertapenemi yine ayni gruptan meropenem
(%97.17) ve imipenem (%94.70) takip ederken,
sirastyla antibiyotik duyarlilik oranlar1 amikasin
(%93.74), gentamisin (%69.87), siprofloksasin
(%63.31), sefoksitin (%63.31), trimethoprim/
sulfamethoksazol (%61.27), sefepim (%40.55),
aztreonam (%38.22), seftazidim (%36.69),
ampisilin-sulbaktam (%32 .44) olarak bulunmus-
tur. Yillara gore antibiyotik duyarlilik oranlari
ise Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Sepsis enfeksiyonlari, mortalite riski tasiyan,
erken tan1 ve tedavi ile hastalik ve oliim
oranlarinin azaltilabildigi klinik tablolardir.
Bu enfeksiyonlara neden olan mikroorganiz-
malarin dagiliminda zaman igerisinde degi-
siklikler g6zlenmis, Gram negatif bakteriler-
den Gram pozitif etkenlere kayma ortaya
ctkmigtir3-19),

Gram pozitif bakterilerden sonra bakteriyemile-
rin en sik nedeninin Gram negatif bakteriler
oldugu gozlenmistir. Ozellikle E. coli,
K. pneumoniae major nosokomiyal patojenler-
dir®™. Bakteriyemilerde kandan en sik soyutla-
nan Gram negatif mikroorganizmalar,
Enterobacteriaceae iiyeleri ve Pseudomonas
tiirleridir. Vardar ve ark.’nin® yaptig1 bir ¢alis-
mada, en sik soyutlanan Klebsiella (% 54), ikin-
ci siklikla elde edilen E. coli (% 22) olmustur.
Kara ve ark."® ise kan kiiltiirlerinde ikinci en stk
tireme %21.2 ile Klebsiella pneumoniae olarak
bulmuslardir. Nozokomiyal bakteriyemi etken-
leri icinde Gram negatif basillerin %63 orani ile
on planda oldugu ¢alismalar da mevcuttur!'?.
Gram negatif bakteriyemi %?20-50 arasinda
degisen tahmini mortalite orani ile ciddi bir
enfeksiyondur. Bu enfeksiyonlarda uygun ampi-
rik tedaviye baglanabilmesi icin, etken mikro-
organizmalarin sikli§inin ve antimikrobik ilagla-
ra duyarlilik oranlarinin her hastanede bilinmesi
gerekmektedir™®. Biz de cesitli klinikler arasinda
en fazla yogun bakimlardan gelen kan kiiltiir
orneklerini inceledigimizde olduk¢a sik karsi-
lastigimiz ve genellikle pek cok antibiyotige
direncli olarak buldugumuz Klebsiella suslari-
nin duyarlilik oranlarmi ¢ikararak, hastanemiz
klinisyen hekimlerine ampirik baglanan tedavi-
lerde katkida bulunmay1 amacladik.

Direkt ornekten ya da koloniden calisilan cok
cesitli molekiiler yontemler bulunsa da, hala
altin standart en duyarli ve giivenilir yontem
olan kan kiiltiiriidiir"-'¥. Etken mikroorganizma-
nin ve antibiyotik duyarliliginin en hizli bir
sekilde saptanmasi kritik oneme sahiptir. Bu
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enfeksiyonlardaki yliksek morbidite ve mortalite
riskini en aza indirmek i¢in kan kiiltiirii sonugla-
1 ivedilikle sonuglandirilmali ve ilgili klinige
bildirilmelidir®'®. Otomatize kan kiiltiir sistem-
lerinde kan Kkiiltiir siselerinin zengin besiyeri
icerigi etken mikroorganizmalarin tiremesini
saglamakta, antibiyotikleri baglayan regineler
sayesinde de antibiyotik etkisi altindaki mikro-
organizmalar iireyebilmektedir. Ancak sistemle-
rin en biiylik dezavantaji, 6rnek alimi sirasinda
antisepsinin uygun yapilamadig1 durumlarda
besiyerinin zenginlestirilmis olmasina bagl ola-
rak bulag oranlarinin yiiksek olmasidir*!1),

Caligmamizdaki tiim suglar incelendiginde 179
susun i¢inde GSBL iireten 97 adet sug tespit
edilmigtir. Tim Klebsiella suglarinin GSBL
orani bes yilda %54.18 olarak bulunmustur.
Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda, kan kiil-
tiirlerinden soyutlanan K. pneumoniae suslarin-
da GSBL siklig1 yapilan cesitli ¢aligmalarda,
%?24.4-63.7 arasinda rapor edilmistir®-??. Yine
tilkemizde yapilan cok merkezli bir caligmada,
(HITIT-2) ise GSBL siklig1 hastane kaynakli
K. pneumoniae suglarinda %41 .4 olarak bulun-
mugtur®. Ermertcan ve ark.®® kan kiiltiirlerin-
den izole edilen 32 K. pneumoniae susunun
antibiyotik duyarliliklar1 belirlendikten sonra,
cift disk sinerji testi ile 13 izolatta (%41) GSBL
varlig1 saptamislardir. Uyanik ve ark.©®
K. pneumoniae suslarindaki GSBL siklig1 da
%44 olarak bulmuglardir. Son yillarda yapilan
ve 2015 yilinda yayinlanan Giindogdu ve
ark.’nin” yaptig1 calismada, ise, bu oran %50
olarak tespit edilmistir. Haciseyitoglu ve
ekibinin® yaptig1 ¢calismada 154 K. pneumoniae
izolatinin 86’sinin (%55.8) GSBL iirettigi sap-
tanmistir. Reyhan Yis’in? yaptig1 ¢alismada,
K. pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitiflik
oraninin % 57.14 oldugu bulunmusgtur. Yilmaz
ve ark.’nin® yaptigi calismada da, Klebsiella
spp- suslarinin %51.3’tinde GSBL tespit edil-
migtir. Saglam ve ark.?” K. pneumoniae’larin
%52 4’tinde GSBL pozitifligi tespit etmiglerdir.
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Tiim bu ¢aligmalarda, goriildiigi tizere yaklagik
% 40 diizeylerinde olan GSBL orani son yillarda
%50 ve iizerilerine ¢ikmistir. Sonug olarak,
bizim calismamizda da benzer bir sekilde %54.18
bulunmustur.

Caligmaya dahil edilen suslarin duyarliliklarina
baktigimizda, en duyarli antibiyotik ertapenem
(%98.53) iken, en az duyarl bulunan antimikro-
biyal ajan ampicillin-Sulbactam (%32.44) ola-
rak tespit edilmistir. Ertapenemin duyarliligini
yine ayni gruptan meropenem (%97.17) ve imi-
penemin (%94.70) takip ettigi goriilmiistiir.

Uyanik ve ark.’nin® ¢alismasinda, K. pneumoniae
suslarindaki in-vitro en etkili antibiyotikler imi-
penem ve ertapenem (%100) olarak bulunmusg-
tur. Giindogdu ve ark.’nin”’ yaptig1 ¢aligmada,
Klebsiella spp. suslarinin 2’sinde (%16.6) kar-
bapenem direnci saptanmistir. Kiictikbasmaci ve
ekibinin® caligmasinda, kan kiiltiirtinde iiretilen
Klebsiella spp. suslariin 1’inde (%1.7) karba-
penem direnci saptanmugtir. Ozkaya ve ark.?®
Klebsiella spp.’de %5.9 oraninda imipenem
direnci saptamiglardir.

Reyhan Yis’in'® yaptig1 calismada, en duyarh
antibiyotikler aminoglikozidler olarak saptan-
mis, Giindogdu ve ark.’nin” ¢alismasinda, tiim
Klebsiella suslar1 amikacine duyarli bulunmusg-
tur. Aym1 calismada, ampicilline tiim suglar
direncli bulunurken, sefazolin de %60 direncle
ikinci direngli antibiyotik olarak bulunmugtur®.
Uyanik  ve ark.’min® c¢alismasinda ise,
trimetoprim-sulfametoksazole %80 oraninda
direng bulunmustur. Kiiciikbasmaci ve ekibinin®
yaptig1 calismada ise, en direngli antibiyotikler
sirastyla ampisilin (%100) ve amoksisilin-
klavulanik asit (%45.53) bulunmustur.

Calismamizda, Klebsiella suglarinin en duyarli
buldugumuz karbapenem grubundan sonra ikin-
ci olarak amikasine %93.74 duyarlilik bulun-
mustur. Glindogdu ve ark." ile Reyhan Yis’in!®
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yaptig1 calismalara benzer bir sekilde amikasin
duyarliligi oldukca yiiksek bulunmustur.
Calismamizda siprofloksasin, sefoksitin ve tri-
methoprim/sulfamethoksazol duyarliliklar1 bir-
birlerine yakin olup,%61-64 arasinda saptanmig-
tir. En az duyarli olan antibiyotikler ise sirasiyla
ampisilin-sulbaktam (%32.44), seftazidim
(%36.69) ve aztreonam (%38.22) olarak bulun-

mustur.

Kan kiiltliriinden izole edilen bakterilerin ve
antibiyotik diren¢ oranlarinin zaman ve cografik
bolgelere gore degiskenlik gosterebilmesinin
yaninda, hastanenin hizmet tipi, biiyiikliigii,
uygulanan antibiyotik tedavi protokolleri ve
hastane/toplum kokenli enfeksiyon ayriminin
yapilip yapilmamasina gore de farklilik gostere-
bildigi bilinmektedir!?.

Sonug olarak, klinisyenlere yol gostermesi aci-
sindan ampirik tedavi protokollerinin giincellen-
mesi, dogru antibiyotik kullanimi icin belirli
zaman araliklarinda kan kiiltiirlerinden izole
edilen mikroorganizmalarin dagilimini ve duyar-
lilik paternini gosteren calismalarin yapilmasi
gerekmektedir®. Biz de bu amagla yaptigimiz
bu calisma dogrultusunda, Klebsiella enfeksi-
yonlarinda yiiksek GSBL oranlar1 da g6z Oniin-
de bulundurularak beta laktam antibiyotiklerin
Klebsiella’nin etken oldugu sepsis enfeksiyonla-
rinda tercih edilmemeleri gerektigini diisiiniiyo-
Tuz.
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