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6z

Amag: Bu ¢calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gbnderilen Enterobacteriaceae izolatlari belirlenip, bu ajanlara karsi olduk¢a etkili olan
karbapenemlere karsi olusan 3 yillik siire icindeki antibiyotik direng dedisimi bulmak amag-
lanmustir.

Yontem: Laboratuvara 2015-2018 yillari arasinda génderilmis olan klinik érneklerden izole
edilmis toplam 11.264 Enterobacteriaceae liyesi izole edilmistir. Klinik érneklerin %5 koyun
kanli agar ve EMB agar besiyerlerine ekimi yapilmistir. Bakteri tiirlerinin tanimlanmasinda
Vitek MS (BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik duyarliiginin belirlenmesinde
Vitek2 (BioMérieux, Fransa) Compact otomatize sistemleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya, 13 Haziran 2015 ve 13 Haziran 2018 yillari arasinda génderilmis olan
klinik 6rnekler retrospektif olarak degerlendirilerek elde ettigimiz toplam 11.264
Enterobacteriaceae lyesinden 518 (%4.59)’inin karbapenem direngli izolat oldugu belirlen-
mis ve yillara gére dagilimi belirlenmistir. 2015°te direng orani %4.62, 2018°de ise bu oran
%5.79'dur. zolatlarin génderildigi kliniklere ve érnek tiirlerine gére dagilimina bakildiginda,
en yiiksek sikhigin %71.62 ile Dahiliye Servisinde ve %52.32 ile idrar érneklerinde oldugu
belirlenmistir.

Sonug¢: Calismamizda, karbapenem direncinin en sik olarak Klebsiella tiirlerinde oldudu
saptanmistir. Karbapenem direngli izolatlarda amikasin direncinin yiiksek oldugu goriilmis-
tir. Direng durumunun hastanelerde aktif siirveyansla takip edilmesi uygun tedavi segene-
ginin belirlenmesi agisindan 6nem gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, karbapenem, direng
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the changes in carbapenem resistance of
Enterobacteriaceae isolated from the samples sent to Ondokuz Mayis University Hospital
Medical Microbiology Laboratory in a 3-year period.

Method: A total of 11264 Enterobacteriaceae strains isolated from the clinical samples sent
to the laboratory between 2015-2018 were assessed. Clinical specimens were grown on 5%
sheep blood agar and EMB agar media. Vitek MS (BioMérieux, France) automated system
was used for the identification of bacterial species and Vitek2 Compact (BioMérieux, France)
automated system for the determination of antibiotic susceptibility of bacteria.

Results: Growth of different clinical specimens sent between 13 June 2015 and 13 June
2018 were evaluated retrospectively. Of the 11264 Enterobacteriaceae isolates, 518
(4.59%) were found to be carbapenem resistant. It was determined that the frequency of
resistance was 4.62% in 2015 and 5.79% in 2018. When the distribution of the isolates
according to the clinics and sample types was examined, the highest rate was identified in
the internal medicine department with 71.62% and in urine samples with 52.32%.
Conclusion: In our study carbapenem resistance was mostly identified in Klebsiella species.
Amikacin susceptibility was found to be higher in carbapenem- resistant isolates. It is
important to monitor the resistance status with active surveillance in hospitals in order to
determine the appropriate treatment option.

Keywords: Enterobacteriaceae, carbapenem, resistance
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GiRiS

Gram-negatif bakterilerdeki antibiyotik direncinin
zaman gectikce artis gésterdigi ve bu nedenle tedavi-
de kullanilacak antibiyotik segeneklerinin birkag
grupla sinirlandirildigi belirlenmistir. Tedavi secenek-
lerinin azalmasina yol agtigi igin i¢sel direng ve ¢oklu
ilag direnci Enterobacteriaceae nedenli enfeksiyonla-
ri énemli bir sorun héaline gelmistir®?,
Enterobacteriaceae, insan ve hayvanlarin bagirsak
florasi ve klinik 6rneklerden patojen olarak sikca
izole edilen heterojen bir bakteri ailesidir®.
Enterobacteriaceae lyeleri ve benzer bakteriler ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavisi, bakterinin antibiyo-
tik duyarhligina gore planlanmalidir. Genel olarak ¢ok
sayida antimikrobiyal ila¢ (Orn. bazi penisilin ve sefa-
losporinler, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasik-
linler, kinolonlar ve silfanomidler) potansiyel olarak
etkilidir. Ozgil secim, genellikle antibiyotik duyarlilik
test sonuglarina baghdir®,

Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertape-
nem, doripenem) genislemis spektrumlu betalakta-
maz (GSBL) Ureten mikroorganizmalar igin oldukga
etkili, siklikla basvurulan birinci secenek antibiyotik-
lerdir. Ancak, vyillar icerisinde GSBL (reten
Enterobacteriaceae lyelerinin neden oldugu enfeksi-
yonlarin artmasina paralel olarak karbapenemlerin
siklikla kullanilmasi beraberinde karbapenem direng
oranlarinda artisa neden olmustur®”,

Karbapenem antibiyotikleri betalaktamlar icerisinde,
bakterisidal, etkisi hizli ortaya ¢ikan genis antibakte-
riyel spektrumlariyla aerop ve anaeroplar tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarda yaygin kullanilirlar. Bu
grup, penisilin baglayan proteinlere kuvvetli baglan-
digi icin yapisi ve boyutlarindan dolayi porin kanalla-
rindan gecerek bakteri hicresine gecisleri c¢ok
iyidir®®), Karbapenemaz pozitif bakterilerde, karba-
penemler, penisilinler, sefalosporinlere direng gelis-
mesi ile beraber, aminoglikozid ve kinolon direncini
kodlayan genler de tasinabilmektedirt*®,

Enterobacteriaceae lyelerinde karbapenem direnci-

ne neden olan en 6nemli mekanizma karbapenemle-
ri hidroliz eden bir karbapenemaz uretimidir. Ancak,
son yillarda karbapenemlerin tedavide dis membran
proteinlerinde (OMP) meydana gelen nokta mutas-
yonlarinin neden oldugu karbapenem direncinde de
artma gosterilmektedir. Ozellikle E. coli’de OmpF ve
OmpC, K. pneumoniae’de OmpK35 ve OmpK36 porin-
lerinde meydana gelen mutasyonlarin karbapenem
direncinde 6nemli oldugu belirlenmistir. Buna ek
olarak, yapilan ¢alismalarda GSBL veya AmpC beta
laktamazlarin asiri Gretimine ilaveten OMP’lerde
mutasyon meydana gelmesinin yiiksek diizey karba-
penem direncine yol a¢tigi gosterilmistirt**-13),

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae Uyelerinde
cogunlukla karbapenamaz 6zelligi olan beta-laktamaz
Uretimiyle gelismektedir. Karbapenemazlar, karbape-
nemlerin hidrolizine yol agar, bunun sonucunda kar-
bapenem minimum inhibitdér konsantrasyon (MiK)
degerleri yukselir. Karbapenem direncinde, diger
mekanizmalar sinirli olup, bunlar disa atim pompala-
rinda aktivasyon, impermeabilite ve buna eslik eden
AmpC veya GSBL tretimidir®,

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae Uyelerinde
ender olmasina ragmen, son zamanlarda karbapene-
me direngli veya karbapenemaz lreten
Enterobacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlar onem
kazanmaya baglamistir®1®. Cesitli karbapeneme
direncli Enterobacteriaceae (KDE) tirlerinin, epide-
miyolojik Ozellikleri bolgeler arasinda degisse de
diinya Gzerinde gittikge artan bir dagihm gostermek-
tedir. Karbapenemaz olusturan bu bakterilere bagh
enfeksiyonlarin nasil tedavi edilecekleri blyiik 6lgi-

de belirsiz olmakla birlikte, mortaliteleri yiksektir”,
Calismamizda farkli klinik 6rneklerden izole edilen
Enterobacteriaceae suslarinda karbapenem grubu
antibiyotiklere karsi 3 yillik siire icindeki direng degi-
siminin incelenmesi amaglanmistir.
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Laboratuvari’'na 2015-2018 arasinda goénderilmis
olan klinik orneklerden izole edilmis toplam 11.264
Enterobacteriaceae Uyesi degerlendirilmistir. Klinik
orneklerin %5 koyun kanl agar ve EMB agar besiyer-
lerine ekimi yapilmistir. Ekimi yapilan érnekler, 37°C
24 saat inklbe edildikten sonra degerlendirilmistir.
Bakteri tdrlerinin  tanimlanmasinda Vitek MS
(BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik
duyarhliginin  belirlenmesinde Vitek2 Compakt
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemleri kullanil-
mistir. izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin deger-
lendirilmesinde EUCAST kriterleri kullaniimistir. Bu
arastirma Ondokuz Mayis Universitesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR
11.264

Calismaya dahil edilen toplam

Tablo 1. Galismaya dahil edilen Enterobacteriaceae iiyelerinin
dagilimi.
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Enterobacteriaceae Uyesinden 518 (%4.59)'inin kar-
bapenem direncli oldugu belirlenmis ve en sik goru-
len cinsin %71.43 ile Klebsiella spp./oldugu belirlen-
mistir (Tablo 1).

Elde ettigimiz verilere gore karbapenem direncinin
yillara gore dagihmi Tablo 2’de sunulmus olup,
2015’te direng sikhginin %4.62 (n=107), 2018’de ise
bu sikligin %5.79 (n=92) oldugu belirmistir. En ¢ok
izole edilen (Tablo 1) cins olan Klebsiella spp.nin
karbapenem direncinin yillara gére dagiliminda ise
2018 yilinda, 2017 yilina goére %6.34°lik bir artig
oldugu ve diger yillarda ise kii¢lik oranlarda azalma-
nin meydana geldigi belirlenmistir (Tablo 3).

izolatlarin gonderildigi kliniklere gére dagilimina
bakildiginda, %71.62 dahili ve %14.48 cerrahi klinik-
lerinden gonderilmis olduklari gbzlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae liyelerinin kli-
niklere dagilhimu.

Bakteriler n (%) Klinikler n (%)
Klebsiella spp. 370 (71.43) Dahili Klinikler 371 (71.62)
Enterobacter spp. 17 (3.28) Cerrabhi Klinikler 75 (14.48)
Proteus spp. 9(1.74) Yogun Bakim Klinikleri 38 (7.34)
Escherichia coli 8 (154) Pediatri Klinikleri 34 (656)
Serratia spp. 6(1.16)

Diger 108 (20.84) Toplam 518 (4.59)
Toplam 518 (4.59)

Tablo 2. Enterobacteriaceae (n=11264) liyelerinde karbapenem direncinin yillara gére dagilimi.

Yilhk imipenem n (%) Meropenem n (%) Ertapenem n (%) Toplam
2015 103 (4.44) 107 (4.62) 254 (10.97) 2315
2016 158 (4.30) 176 (4.79) 333 (9.08) 3667
2017 103 (2.78) 143 (3.87) 348 (9.41) 3695
2018 58 (3.65) 92 (5.79) 185 (11.65) 1587
Tablo 3. Klebsiella spp.’de (2865) karbapenem direncinin yillara gore dagilimi.

Yillik imipenem n (%) Meropenem n (%) Ertapenem n (%) Toplam
2015 92 (14.28) 101 (15.68) 210 (32.60) 644
2016 102 (11.53) 135 (15.27) 222 (25.11) 884
2017 40 (4.31) 75 (8.08) 235 (25.32) 928
2018 25 (6.11) 59 (14.42) 125 (30.56) 409
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Tablo 5. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae iiyelerinin
ornek tiirtine dagihmi.

Ornek tiirii n (%)
idrar 271 (52.32)
Kan 96 (18.53)
Solunum yolu 68 (13.13)
Yara kulttra 36 (6.95)
Steril viicut sivisi 33 (6.37)
Abse 9(1.74)
Suriintii 4(0.74)
BOS 1(0.19)
Toplam 518 (4.59)

Bu izolatlarin 6rneklere gore dagilimina bakildiginda
en sik %52.32 ile idrar ve %18.34 ile kan 6rneklerin-

den izole edildikleri belirlenmistir (Tablo 5).

Calismadaki karbapenem direngli K. pneumoniae
izolatlarinda en yiksek direng oranlari seftriakson ve
piperasilin-tazobaktama (%99.72) karsi saptanmistir.
Enterobacter spp. izolatlarinda ise seftriakson (%100)
direnci en yiksek oranda saptanirken, E. coli izolatla-
rinda en ylksek direng orani ise seftazidim, seftriak-
son ve piperasilin tazobaktama (%100) karsi saptan-
mistir (Tablo 6). Serratia spp. ve Enterobacter spp.
izolatlari amoksisilin-klavulonik asite karsi dogal
direnglidirler®.

TARTISMA
Gram-negatif bakterilerde ¢oklu antimikrobiyal ajan-

lara direng, tedavide zorluklara yol agmaktadir.
Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
kisa stire 6nce KDE acil antimikrobiyal direng tehdidi
olarak belirlemistir®®. Ayrica bu antibiyotikler 2000
sonlarina kadar Gram-negatif bakterilerin tedavisin-
de diren¢ ve genis spektrum avantajlariyla
kullanilmislardir®®, KDE yakin zamana kadar az gori-
lirken son zamanlarda karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlarin 6nemi
artmistir®#1529_ Karbapenem direncini artiran cesitli
beta-laktamazlar ilk olarak karbapeneme direncli
Serratia marcescens ve P.aeruginosa’da tanimlanmis
olup, sonra diger Gram-negatif basillere yayilim
gostermistir?), Fakat 1996’dan beri, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avrupa’dan yapilan bildirimler-
den enterik Gram-negatif bakterilerde metallo-beta-
laktamaz (MBL) ve K. pneumoniae karbapenemaz
(KPC) aracili karbapenem direncinin gorildigi ve
dinyada yayilmaya basladigini belirlemislerdir®,
Karbapenem direnci Glkemizdeki ilk kez 2001’de
K. pneumoniae 11.978 kékeninin bildirilmesi ile orta-
ya ctkmis olup, takip eden calismalarda, MBL (VIM,
IMP, NDM-1), KPC ve 6zellikle OXA karbapenemazlari
artmaya devam etmistirl?*23, Avrupa ulkelerinde ise
karbapenemaz sorunu, MBLlarin varligi ile basla-
makla birlikte, Glkemizden kdken alan OXA-48 karba-
penemaz endemik hale gelmistir®,

Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae suslari,
mortalitesi yuksek, yogun ve gesitli kombine antibi-
yoterapiyle tedavi edilmeye calisilan enfeksiyonlara
neden olmaktadirlar®2, Yapilan ¢alismalar sonu-
cunda, karbapenemaz Uretimi enterik bakterilerden

Tablo 6. Farkli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarinin antibiyotiklere direng dagihmi.

Antibiyotikler Klebsiella spp. Enterobacter spp. Proteus spp. Escherichia coli Serratia spp. Diger (N=108)
(N=370) n (%) (N=17) n (%) (N=9) n (%) (N=8) n (%) (N=6) n (%) n (%)

Amikasin 104 (28.10) 10 (58.82) 3(33.33) 2 (25) 1(16.66) 13 (12.03)
Amoksisilin klavulanat 189 (51.08) 17 (100) 3(33.33) 3(37.5) 6 (83.33) 36 (33.33)
Seftazidim 364 (98.37) 15 (88.23) 9 (100) 8 (100) 5(83.33) 108 (100)
Gentamisin 189 (51.08) 14 (82.35) 3(33.33) 5(62.5) 3 (50) 5 (4,62)
Piperasilin/Tazobaktam 369 (99.72) 7 (41.17) 7(77.77) 8 (100) 6 (100) 98 (90.74)
Sefepim 299 (80.81) 11 (64.70) 7(77.77) 6 (75) 4 (66.66) 27 (25)
Seftriakson 369 (99.72) 17 (100) 9 (100) 8 (100) 5(83.33) 106 (98.14)

Diger:Citrobacter spp., Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Pantoea dispersa, Pantoea spp., Providencia rettgeri, Providencia spp., Providencia
stuartii, Raoultella ornitholytica, , Raoultella planticola, Raoultella terrigena, Salmonella enteritidis, Salmonella group, Salmonella paratyphi

A, Salmonella spp., Shigella sonnei, Morganella spp.
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en sik K. pneumoniae ve E. coli'de gorildigi
saptanmistir®. Gupta ve ark/nin®”, yaptiklari bir
calismada, 2006-2007 yillari arasindaki karbapenem
direng oraninin K. pneumoniae izolatlarinda %10.6
ve E. coli izolatlarinda ise %4.0 oldugunu ulusal saghk
glvenligi agina (NHSN) rapor etmislerdir. Wiener-
Well ve ark/nin® israil'deki bir hastanede yatan
hastalarla yaptiklari bir ¢alismada, %5.4’lUk bir kar-
bapenem direngli K. pneumoniae tasima oranini bil-
dirilmistir. Bizim g¢alismamizda da, 11.264
Enterobacteriaceae izolatlarindan en sik %71.43
(n=370) ile Klebsiella spp.lerinin izole edildigi ve kar-
bapenem direncli Klebsiella spp.’lerinin direng orani-
nin ise %12.91 (n=370) oldugu belirlenmistir.

Kaygusuz ve ark./nin ?® (2001), yaptiklari bir ¢alisma-
da, amoksisilin/klavulanata direng oraninin E. coli,
Proteus spp., Enterobacter spp.ve Klebsiella spp.de
%21.5, %18.8, %27.5 ve %17.1 oldugu c¢alismamizda
ise sirasiyla %50, %33.33, %52.94, %51.08 oldugu
gorilmustdr.

Kizirgil ve ark./nin®® 2005’de ve Yetkin ve ark./nin®
2006’da, karbapenem olarak yalnizca meropenemi
kullanarak yaptigi calismalarin sonuglarina goére, en
etkili antibiyotigin meropenem oldugu saptanmistir.
Kuzucu ve ark/minl? 2011’de yaptiklari ¢alismada,
GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp./nin imipenem ve
meropenem duyarhiligini %99.3, ertapenem duyarhli-
ginl %98.6 oldugunu belirlemislerdir. Castanheira ve
ark.®? Enterobacteriaceae ile yaptiklari galismada,
KDE oraninin %2.2 (n=97) oldugunu saptamislardir.
Calismamizdaki karbapenem direncli
Enterobacteriaceae oraninin ise %4.59 (n=518) ola-
rak bulunmustur.

Karakullukcu ve ark.nin®® 2018’de yaptiklari bir ¢calis-
mada, yatan hastalardan elde edilen 3.323 rektal
sirintl 6rneginde izole edilen KDE’lere yonelik
alternatif tedavi segeneklerini (isepamisin, minosik-
lin ve kloramfenikol duyarhliklari) degerlendirmisler-
dir. Bu ¢calismada, toplam 84 KDE'nin 80 (%95.2)'i
isepamisine, 77 (%91.6)’si kloramfenikole ve 14
(%16.6)'G minosikline duyarli oldugunu saptamistir.
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KDE'lere bagh enfeksiyonlarin tedavisinde isepamisin
(duyarlilik orani %95.2) ve kloramfenikol (duyarhlik
orani %91.6) glindeme gelebilecek antibiyotikler
olabilmektedir®®. Over ve ark.®* dafarkli kliniklerden
toplanan 696 Gram-negatif enterik bakteride, isepa-
misinin %70.3 duyarlilik oraniyla en etkili aminogliko-
zid oldugunu saptamislardir. Ancak llkemizde isepa-
misinin bulunmamasi 6nemli kisithliklardan biri
olmaktadir®?),

Enterik bakterilerde artan karbapenem direnci, eski
bir tedavi segenegi olan polimiksinleri (kolistin ve
polimiksin B) neredeyse tek secenek haline
getirmistir®>. Ayrica tedavide diger bir secenekte
tigesiklindir. Fakat tigesiklinin bakteriyemiyle seyre-
den enfeksiyonlarin tedavisinde yeri bulunmamakta-
dir. Benzer sekilde, kolistinin dnemli yan etkilerinin
olmasi ve bakterilerde kolistin direncine neden olan
mcr-1 gen mutasyonunun bildirilmesi, kolistinin KDE
enfeksiyonlarindaki kullanimini kisitlamaktadir. Yine
Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp. ve
Serratia tirlerinin kolistine dogal direncli olmasi da
bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanimini kisitlamaktadir®™3>37), Polimiksin B
ise, gecmiste nefrotoksisite ve norotoksisite nedeniy-
le kullanilmayan bu grup, artan karbapenem direnci
nedeniyle yaygin kullanilmaya baslanmistir. Fakat
polimiksinlerin MiK degerlerinin yiikselisi son yillar-
da dikkat ¢cekerek, KDE enfeksiyonlarinin tedavisinde
yeni antibiyotik rejimlerine gereksinim
duyulmaktadir®. Son yapilan ¢alismalardan biri olan
Toptan ve Altindis’in®® calismasinda, meropenem-
vaborbaktam kombinasyonunun karbapenem direnc-
li Enterobacteriaceae Uyelerine etkili, klinik olarak
komplike idrar yolu enfeksiyonu/pyelonefrite karsi
etkinligi kanitlanmistir. Ventilator iliskili pndmoni
Gzerine ¢alismalari devam eden genis spektrumlu bir
antibiyotiktir ve o6zellikle karbapenemlere direngli
bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlardaki basarisi,
bu hasta grubunda kolistin gibi yan etkileri ¢cok olan
ve son care olarak kullanilan antibiyotiklere tedavi
alternatifi olmasi yéninden olduk¢a &nemlidir®®®,
Ayrica karbapenem direngli izolatlara etkili oldugu
bildirilen seftazidim-avibaktam, yasami tehdit eden
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KDE enfeksiyonlarinin tedavisi icin ufukta goriinen
coziimlerden birisi olabilir®®. Direng mekanizmalarinin
arastiriimasi, antibiyotik duyarlilik raporu igin gerekli
gorilmese de halk sagligi ve enfeksiyonlarin kontroli
agisindan 6nem kazanmistir9,

Calismamizda, karbapenem direngli suslarin diger
antibiyotiklere direng oranini inceledigimizde, kolis-
tinin karbapenem direncli suslarda oldukga etkili
oldugu; yine aminogliozidlerden 0Ozellikle amikasi-
nin de daha etkili oldugu bulunmustur. Karbapenem
direncinin giderek yayginlasmasi nedeniyle aktif
sirveyans ile karbapenem ve diger antimikrobiyal-
lere direng oraninin takip edilmesinin tedavi moda-
litelerinin belirlenmesi agisindan yararli olacagi
dustnilmektedir.
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