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Amac: Son yillarda genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iiretimi sonucu ortaya ¢ikan
direncin bakteriler arasinda hizla yayilabilmesi K. pneumoniae bakterisinin onemini arttirmigtir.
Bakterilerin  antibiyotik  diren¢ oranlarmmin  diizenli  takibi  enfeksiyonlarin  tedavisi  ve
gelistirilebilecek yeni tedavi yontemleri igin olduk¢a onemlidir. Calismada COVID-19 Pandemisini
kapsayan Mart 2020 — Mart 2021 tarihleri arasinda Biruni Universitesi Hastanesi ne bagvuran
hastalardan izole edilen K. pneumoniae’larin antibiyotik diren¢ profilleri ve GSBL pozitiflik
oranlarmn belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismada farkli poliklinik ve servislerden gonderilen 6rneklerden izole edilen
K. pneumoniae bakterilerinin antibiyogram test sonuglari ve GSBL varliklar: retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler icin GraphPad InStat V. 3.05 kullamimstir.
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Sonu¢ ve Tartisma: Calismada farkl klinik orneklerden 423 K. pneumoniae bakterisi izole
edilmigtir. Izolatlarin 161°i (%38) endotrakeal aspirat (ETA) orneginden, 349°u (%82,5) yogun
bakim kliniginden elde edilmistir. Ayrica izolatlarin 358°i (%84.63) GSBL porzitif, 65°i (%615.36)
GSBL negatif olarak belirlenmistir. Elde edilen izolatlarin ¢ogunlugunun ampisiline karsi, GSBL
porzitif olan izolatlarin tamamina yakininin ise seftazidime karsi direngli oldugu goriilmiistiir. Gerek
yvapilan ¢alismalar gerekse ¢alismada ortaya ¢ikan sonuglar, ¢oklu antibiyotik direnci gésteren K.
pneumoniae suslarinin sayisimin zaman igerisinde arttigini ve bu artisin katlanarak devam ettigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng, COVID-19, GSBL, hastane enfeksiyonu, Klebsiella
pneumoniae

ABSTRACT

Objective: In recent years, the rapid spread of resistance caused by the production of extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) among bacteria has increased the importance of K. pneumoniae
bacteria. Regular monitoring of antibiotic resistance rates of bacteria is very important for the
treatment of infections and new treatment methods that can be developed. In the study, it was aimed
to determine the antibiotic resistance profiles and ESBL positivity rates of K. pneumoniae isolated
from patients who applied to Biruni University Hospital between March 2020 and March 2021,
covering the COVID-19 Pandemic.

Material and Method: In the study, antibiogram test results and ESBL presences of K. pneumoniae
bacteria isolated from samples sent from different outpatient clinics and services were evaluated
retrospectively. GraphPad InStat V. 3.05 was used for statistical analysis.

Result and Discussion: In the study, 423 K. pneumoniae bacteria were isolated from different
clinical samples. Of the isolates, 161 (38%) were obtained from the endotracheal aspirate (ETA)
sample, and 349 (82.5%) were obtained from the intensive care clinic. In addition, 358 (84.63%) of
the isolates were ESBL positive and 65 (15.36%) ESBL negative. It was observed that the majority
of the isolates obtained were resistant to ampicillin, and almost all of the ESBL positive isolates
were resistant to ceftazidime. Both the studies and the results of the study show that the number of
K. pneumoniae strains showing multiple antibiotic resistance has increased over time and this
increase continues exponentially.

Keywords: Antimicrobial resistance, COVID-19, ESBL, Klebsiella pneumoniae, nosocomial
infection

GIRIS

Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae ailesinde bulunan bir bakteri olup baslicalari sindirim
sistemi, solunum sistemi ve ciltte olmak iizere insan viicudunun bir¢ok farkli noktasinda enfeksiyonlara
sebep olabilmektedir. Firsatci patojen olan bu tiir bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde ciddi saglik
sorunlarma neden olurken yiiksek mortalite oranlarina yol acabilmektedir [1,2,3].

2019 yilinin sonu itibariyle Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve biiyiik bir salgin yaratarak
tim diinyaya yayillan COVID-19 hastaligi asemptomatik gegirilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda
pndmoni, agir akut solunum yolu enfeksiyonu ve 6liim gelisebilmektedir [4,5]. COVID-19 hastalarinin
verileri incelendiginde en sik goriilen ko-enfeksiyonlarin pnémoni (%32.3), bakteriyemi (%24.6) ve
idrar yolu enfeksiyonu (%21.5) oldugu tespit edilmistir [6]. Tiim hastane kaynakl1 enfeksiyonlarin %3-
8’inin kaynagi oldugu diistiniilen Klebsiella tiirlerinin yol agtigi enfeksiyonlarin en 6ne ¢ikanlari da
triner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, primer bakteriyemi ve piyojenik karaciger apsesidir [7,8].

Klebsiella tiirleri dogada, cansiz ortamlarda ve memeli hayvanlarmn floralarinda yaygin olarak
bulunmaktadir. insan florasinda da bulunan bu firsatg1 tiir hastanelerde yatan hastalarda artis
gostermektedir. Bu artista yaygin ve bilingsiz antibiyotik kullanilmasi sonucu gelisen antibiyotik
direncinin biiyiik bir 6nemi vardir [9]. Gram negatif bakteriler i¢cin en 6nemli diren¢ mekanizmasi beta-
laktamaz sentezidir. Bu bakterilerde bulunan plazmid kaynakli beta-laktamazlar plazmidler araciligiyla
diger bakterilere aktarilirlar. Bu enzimler ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL) ad1 verilen yeni beta-laktamazlar olarak tammlanmistir. GSBL {ireten suslarla
olusan enfeksiyonlar yogun bakim servislerindeki hastalar bagta olmak tizere, hastanede uzun siire yatan,
kapsaml cerrahi operasyon gegiren, arteriyel ve iiriner kateteri bulunan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
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GSBL’lerin en yaygmn goriildiigii enfeksiyon etkenlerinden biri de hastane kokenli Klebsiella
pneumoniae’dir [10,11].

Hastane enfeksiyonlarmin ana etkenlerinden biri olmasi ve antibiyotiklere coklu direng
gelistirebilmesi sebebiyle halk sagligi i¢in tehdit olusturan K. pneumoniae’nin direng¢ profilinin
belirlenmesi ve diizenli olarak takip edilmesi 6nem tagimaktadir. Bu direng gelisimi ve takibi 6zellikle
COVID-19 pandemi doneminde daha da 6nem kazanmistir. Bu dogrultuda ¢alismada Mart 2020 — Mart
2021 arasindaki bir yillik siirecte Biruni Universitesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan izole edilen K.
pneumoniae’lerin antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada COVID-19 pandemisinin bir donemini kapsayan Mart 2020-Mart 2021 tarihleri
arasindaki bir yillik Biruni Universitesi Hastanesi verileri retrospektif olarak incelenmistir. Farkli
kliniklerden T1bbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen ve kabul edilme kriterlerine uygun farkli
klinik 6rneklerden izole edilmis K. pneumoniae izolatlarinin GSBL varliklari ile antibiyotik duyarlilik
test sonuglar1 degerlendirilmistir.

K. pneumoniae susunun izolasyonunda besiyeri olarak MacConkey Agar kullanilmigtir.
Bakterilerin tanimlamasimnda, antibiyograminda ve GSBL varliginin tespitinde VITEK® 2 (bioM¢érieux
Clinical Diagnostics, France) cihazi kullanilmistir. Tanimlanan K. pneumoniae suslarmin Minimal
Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri "European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST)’e gore degerlendirilmistir [12].

Antibiyotik duyarlilik testlerinde ampisilin, amoksisilin/klavulanik asit, piperasilin/tazobaktam,
sefuroksim, sefuroksim aksetil, sefoksitin, sefiksim, seftazidim, seftriakson, ertapenem, imipenem,
meropenem, amikasin, gentamisin, siprofloksasin, fosfomisin, nitrofurantoin,
trimetoprim/siilfametoksazol, oksasilin, eritromisin, klindamisin ve linezolid antibiyotikleri olmak
iizere toplamda 22 farkli antibiyotik kullanilmistir.

Calismada hasta ve Orneklere ait demografik bilgiler (yas, cinsiyet, orneklerin gonderildigi
klinikler vb) ile laboratuvar sonuglar1 Microsoft Office Excel programinda hazirlanan veri dosyasina
girilmistir. Kullanilan biitiin tablo ve grafikler bu program iizerinde hazirlanmustir. Istatistiksel analizler
icin GraphPad InStat V. 3.05 kullanilmistir. Fisher kesin ki-kare testi uygulanmistir. T{im istatistiksel
analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Calismada Biruni Universite Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, ¢alisma araliginda (Mart
2020-Mart 2021) ayaktan ve yatan hasta olmak iizere 230 farkli hastadan ve farkli klinik &rneklerden
423 K. pneumoniae bakterisi izole edilmistir. izole edilen bakterilerin 22 farkli antibiyotige karsi
duyarliliklar1 degerlendirilmistir.

Calismada yer alan hastalarin %57’si (n=130) kadin ve %43’ (n=100) erkektir. Caliymada
herhangi bir yas aralig1 hedeflenmemis olup hastalarin yas araliklar1 0-100 yas ve yas ortalamasi 62 yas
olarak saptanmuistir.

Orneklerin alindig1 servis, hasta sayisi ve oranlari (%) Tablo 1°de verilmistir. Tablo 1’e gore
calisma siirecinde Ornek alinan 230 hastanin % 70’ini (n=161 hasta) yogun bakimda tedavi goren
hastalar olusturmustur. K. pneumoniae izolatlarinin elde edildigi klinik 6rnekler, sayilari ve oranlar1 (%)
ise Tablo 2’de verilmistir.

Hastalardan alinan toplam 423 6rnegin her birinden, birer adet olmak iizere toplamda 423 adet K.
pneumoniae izole edilmistir. 423 6rnegin, 349 tanesinin (%82.5) yogun bakim iinitesinden gonderildigi
belirlenmistir. Elde edilen izolatlarin; 161’1 (%38) endotrakeal aspirat (ETA), 117’si (%28) idrar, 52°si
(%12) kan, 35’1 (%8) balgam, 17’si (%4) katater, 15’1 (%4) trakeal aspirat, 5’1 (%1) vajinal, 4’i (%]1)
yara, 2 tanesi viicut sivisi ve 1 tanesi ise apse numunesinden elde edilmistir.

Caligmada K. pneumoniae izolatlarinin, 22 farkl antibiyotige karsi otomatize sistemle belirlenen
duyarlilik test sonuglarmin (R: Direngli, S: Duyarli ve I: Orta Duyarli) ylizde oranlar1 Tablo 3’te
verilmistir. Tablo 3’e gore izolatlarin tamamu {izerine piperasilin/tazobaktam, seftazidim, meropenem,
amikasin, gentamisin, siprofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazol antibiyotiklerinin; %92’sinin
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tizerine ampisilin, sefuroksim, sefuroksim aksetil, sefoksitin, seftriakson ve ertapenem
antibiyotiklerinin; %40-70’1 tizerine imipenem, oksasilin, eritromisin, klindamisin ve linezolid
antibiyotiklerinin; %30’u {izerine fosfomisin, nitrofurantoin ve sefiksim antibiyotiklerinin son olarak
%151 iizerine amoksisilin/klavulanik asit antibiyotiginin antibiyogram testi yapilarak direng profilleri
belirlenmistir.

Tablo 1. Orneklerin alindig1 servis, hasta sayis1 ve oranlar1 (%)

Servis Adi Hasta Sayisi Yiizde Oranlan
Acil 1 0% (0.43)*
Beyin Cerrahi 4 2%
Gastroenteroloji ve Kardiyoloji 2 1%
Cocuk Hastaliklar1 9 4%
Enfeksiyon Hastaliklar1 4 2%
Genel Cerrahi 3 1%
Gogiis Hastaliklart 2 1%
I¢ Hastaliklar1 5 2%
Kadm Dogum 17 7%
Nefroloji 2 1%
Ortopedi 2 1%
Uroloji 10 4%
Yogun Bakim 161 70%
Belirlenemeyen 8 3%
Toplam 230
*%0.5 ve altindaki degerler %0’a yuvarlanmis ve tabloda bu sekilde gosterilmistir.
Tablo 2. izolatlarinin elde edildigi klinik érnekler, sayilar1 ve oranlar1 (%)
Ornek Ad1 Ornek ve izole edilen K. pneumoniae sayist Oram (%)
Endotrakeal Aspirat (ETA) 161 38%
Kan Kiiltiirii 52 12%
Apse 1 0% (0.23)*
Bronkoalveolar Lavaj (BAL) 14 3%
Balgam 35 8%
Idrar 117 28%
Katater 17 4%
Trakeal Aspirat 15 4%
Vajinal Kiiltiir 5 1%
Viicut Sivisi 2 0% (0.47)*
Yara Siiriintiisti 4 1%
Toplam Izolat 423

*%0.5 ve altindaki degerler %0’a yuvarlanmis ve tabloda bu sekilde gosterilmistir.

Tablo 3 incelendiginde calismada ele alinan izolatlarin tamaminin antibiyotik duyarlilik
yiizdelerine gore, en yiiksek oranla direng gosterilen antibiyotigin (%84) seftazidim oldugu, duyarliligin
en yiiksek oldugu (%30) antibiyotigin ise amikasin oldugu belirlenmistir. Calismada imipenem
antibiyotiginin 147 izolat lizerine antimikrobiyal etkisi belirlenmis olmasina ragmen, %59 (n=87
izolat)’luk duyarhlik orani ile K. pneumoniae bakterisinin duyarli oldugu antibiyotiklerden birisi oldugu
sOylenebilir. Ayrica ¢aligmada izolatlarin %92’lik kismu {izerine etkisi incelenen antibiyotiklerden
ampisiline kars1 yiiksek oranda direng gelistirdikleri gozlenmistir.
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Tablo 4’te verildigi iizere ¢aligmada incelenen 423 6rnegin 358’1 (%84.63) GSBL pozitif, 65’inin
(%15.36) ise GSBL negatif oldugu goriilmiistiir. Caliymada en yiiksek oranda 6rnek alinan yogun bakim
servisinden izole edilen 349 6rnegin, 321’1 (%92) GSBL pozitif iken 28’1 (%8) GSBL negatif olarak
kaydedilmistir. GSBL {ireten ve liretmeyen izolatlarin %97 ‘si ve tamamu {izerine yapilan antibiyogram
testleri irdelenmis olup, GSBL pozitif izolatlara diisiik oranda olmasina ragmen en etkili antibiyotik
amikasin (%17.03)’dir. Ayrica izolatlarin seftazidim antibiyotigine karsi %98 oraninda direng
gelistirdikleri belirlenmis; s6z konusu bakterilere karsi piperasilin/tazobaktam (%90.7) ve siprofloksasin
(%90.22) antibiyotiklerinin etkisinin yliksek oranda azaldig1 tespit edilmistir.

GSBL negatif izolatlarin ise %100’i amikasin ve meropenem antibiyotigine duyarh iken,
%96,92’sinin ampisilin antibiyotigine karsi diren¢ kazandiklar1 tespit edilmistir. Calisma sonuclar
istatiksel agidan degerlendirildiginde GSBL pozitif ve GSBL negatif izolatlarin antibakteriyel
duyarlhiliklar1 arasinda anlaml bir farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 3. izolatlarin duyarlilik test sonuglarinin yiizde oranlar1 (%)

Klebsiella pneumoniae n=423
Antibiyotikler R (Direncli) S (Duyarli) I (Orta Cahsilmayan
Duyarh) Izolat Sayisi
n % n % n % n %
Ampisilin 392 100 0 0 0 0 31 7.3
Amoksisilin/Klavulanik Asit 27 49 21 38 7 13 368 86.9
Piperasilin/Tazobaktam 326 77 85 20 12 3 0 0
Sefuroksim 332 85 60 15 0 0 31 7.3
Sefuroksim Aksetil 327 84 60 16 0 0 36 8.5
Sefoksitin 303 78 84 22 0 0 36 8.5
Sefiksim 71 61 45 39 0 0 307 725
Seftazidim 354 84 65 15 4 1 0 0
Seftriakson 326 83 66 17 0 0 31 7.3
Ertapenem 287 73 105 27 0 0 31 7.3
Imipenem 37 25 87 59 23 16 276 65.2
Meropenem 296 70 115 27 12 3 0 0
Amikasin 289 68 126 30 2 0 0
Gentamisin 314 74 108 26 1 0 0 0
Siprofloksasin 335 79 75 18 13 3 0 0
Fosfomisin 54 47 62 53 0 0 307 72.5
Nitrofurantoin 52 45 64 55 0 0 307 72.5
Trimetoprim/Siilfametoksazol | 334 79 89 21 0 0 0 0
Oksasilin 225 95 11 5 0 0 187 44.2
Eritromisin 167 59 56 20 58 21 142 335
Klindamisin 152 59 106 41 0 0 165 39
Linezolid 192 89 22 10 1 0 208 49.1

*p<0.05 Anlamli, p>0.05 Anlamsiz CIS: Calisiimayan Izolat Sayis1 S: Duyarli R= Direngli I: Orta Duyarh

Antibiyotiklerin kullanilmasinin yayginlagsmasiyla birlikte, bakteriler farkli direng mekanizmalar1
gelistirmektedirler. Birden cok antibiyotige direngli bakteri tiirlerinin hem ¢evre hem de hastane
florasinda giderek artmasi olasi enfeksiyon hastaliklarinin tedavi imkanlarini sinirli hale getirmekte ve
ozellikle COVID-19 pandemi siirecinde ikincil enfeksiyonlarin gelismesi ile birlikte morbidite-mortalite
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oranlarinin artiginda rol almaktadir. Bu nedenle bakterilerin antibiyotik direng oranlarinin diizenli takibi
direncli bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in oldukca 6nemlidir.

Klebsiella pneumoniae bakterisi 6zellikle bagigiklik sistemi zayiflamis olan bireylerde cerrahi
yara yeri, pnémoni, bakteriyemi, iiriner ve solunum sistemi enfeksiyonlar1 gibi ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir. Hastane kaynakli K. pneumoniae bakterisi, ¢oklu antibiyotik direnci gelistirebilme
yetenegine sahip olmasi (6zellikle GSBL varligl) ve kazanilan bu direncin bakteriler arasinda hizla
yayilmasi nedeniyle olduk¢a 6nem arz etmektedir [13,14]. K. pneumoniae bakterisinin farkl tilkelerde
ve llkelerin farkli bolgelerinde gelistirdigi direng orani1 degiskenlik gosterebilir. Bu sebeple kurumlarin
antibiyotik direng profillerinin diizenli olarak incelenmesi; direng gelistiren bakterilerin tespiti, direngli
bakterilerin yayilmasinin engellenmesi, direng gelistiren bakterilerin sebep olabilecegi enfeksiyonlarin
onlenmesi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi igin son derece dnemlidir [15,16,17].

Tablo 4. izolatlarin GSBL iiretim durumlari ve yiizde oranlar1 (%)

Klebsiella pneumoniae n=423
Antibiyotikler GSBL (+) n=358 GSBL (-)n=65 Fisher”1
R S | Cis R S | Cis n Ki-
Kare
Testi
n % | N | % [n|%|n|%|n| % | n| % |n|%|n| % | pdegeri
Ampisilin 32 |91.|]0|0|0|0|2]|8 |6]9% /|0 0 |0 0 |2] 30 1
9 8 91113 9 7
Piperasilin/ 32 |190. | 2|7 712100 |1|15|5]9. |57 (0| 0 0.0001
Tazobaktam 5 7 6 | 3 3 9 7 7
Sefuroksim 32 (91.|0|0|0|0|2|8 |3|46|6 |9 (0] 0|2]| 30| 0.0001
9 8 911 0 3 7
Sefuroksim 32 |19.|0|0|0|0]3|9 |3|46|6 |9 |0| 02| 30]| 0.0001
Aksetil 4 5 4 | 4 0 3 7
Sefoksitin 29 | 8. |12 |8 |0|0]3|9 |8|12|5|8.|0| 02| 30]| 0.0001
5 4 911 4 | 4 3 5 6 7
Seftazidim 3% |9 |0|0|4|2]0)|0]|O0 0 6 |100|0| O |O] O 0.0001
4 8 5
Seftriakson 32 |91 3|0 |0|0|2]|8 |0 0 6 |9. /0| 0 |2] 3.0 0.0001
6 0 8 911 3 9 7
Ertapenem 28 18.|4(|122|0|0|2]|8 |0 0 6 |9. 0| 0O |2] 3.0 0.0001
7 1 2 911 3 9 7
Meropenem 29 | 8. |5|14|1|3|0)|0]|O0 0 6 |100|0| O |O] O 0.0001
6 6 0 2 5
Amikasin 28 18.|6|17|8|2|0|0]|O0 0 6 |100|0| O |O] O 0.0001
9 7 1 5
Gentamisin 3|8 |5|141|0(0|0]|7]10|5|8.|]0]07(]0]| O 0.0001
7 7 0 7 8 2
Siprofloksasin | 32 | 90. | 2 | 6. | 1 |4 (0| 0|1 18 |5 |8. |0 0]|0| O 0.0001
3 2 21113 2 4 3 5
Trimetoprim/ 32 |18.|3|100(0|]0j0|0|1] 2 (5|8 |0] 00| O 0.0001
Siilfametoksazo | 1 6 7 3 2
|

*p<0.05 Anlamli, p>0.05 Anlamsiz CIS: Calisiimayan Izolat Sayis1 S: Duyarli R= Direngli I: Orta Duyarh

Bu nedenle ¢ahsmada COVID-19 pandemi siiresini igeren 2020-2021 tarihleri arasinda Istanbul
ili Florya ilgesi’nde yer alan Biruni Universitesi Hastanesi’nin bir yillik antibiyogram verileri K.
pneumoniae bakterisi agisindan degerlendirilmistir. Hastanede 14 farkli klinige, yatan ve ayaktan
basvuran 270 hastanin farkli klinik 6rneklerinden 423 adet K. pneumoniae bakteri izolat1 elde edilmistir

Yapilan calismalar ozellikle direncli bakterilerden kaynakli hastane enfeksiyonlarmin sik
goriildiigii alanlarin yogun bakim iiniteleri oldugunu ifade etmektedir. Hastanelerin genelinde ortaya
cikan hastane enfeksiyonlarmin oram1 %5-10 iken, yogun bakim iinitelerinde bu oran %20-25’lerin
iizerine ¢ikabilmektedir [18,19]. Calismada %82.5’luk oranla (n=349) en fazla izolatin yogun bakim
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tinitesinden izole edildigi; bu izolatlarn ise %92’sinin GSBL pozitif oldugu tespit edilmistir. Yogun
bakim {initelerinde oOzellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varhigma sahip K.
pneumoniae bakterisinin yiiksek oranlarda tespit edilmesi kaygi verici olmakla birlikte ¢alisma sonuglari
literatiir bilgisini desteklemektedir.

Calismada K. pneumoniae izolatlarinin tamaminin en duyarl oldugu antibiyotigin amikasin
(%30), en yiiksek direng oraninin saptandigi antibiyotigin ise seftazidim (%84) oldugu belirlenmistir.

2012-2013 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda amikasin duyarliligi %97.4, %98.9, %98, %95,
%82.3, %100, %99 ve %83.3 olarak tespit edilmistir [17,20,21,22,23,24,25,26]. Duran vd. [27] son
yillarda yaptiklari ¢alismada amikasin direncini %19.4 olarak ifade etmislerdir. Calismada ise amikasin
antibiyotigine karsi direncin %68, duyarliligin ise %30 oldugu ortaya konmus ve daha once yapilan
caligmalara gore duyarliligin ¢ok yiiksek oranlarda diistigii direncin arttigi belirlenmistir. On yillik bir
siire¢ sonrasinda amikasine olan direncin bu derece artmis olmasi diisiindiiriictidiir.

Caligmaya paralel zamanda gerceklestirilen Aytag vd. [28] nin pandemi dncesinde ve sirasinda
antibiyotik duyarliliklarini inceleyen ¢aligmalarinda, amikasin duyarliliginin pandemi 6ncesinde %34.8;
pandemi doneminde ise %54.4 oldugu tespit edilmistir. Ayta¢ vd.’nin sonuglar1 ¢alismay1 ve gegmis
yillara gore artan amikasin direncini destekler niteliktedir. Ancak ¢aligma sonuglari ile Aytag vd. nin
caligma sonuglar1 karsilastirildiginda amikasin duyarliliklar: arasinda goriilen fark her merkezin kendi
antibiyotik duyarlilik takibini yapmasinin 6nemini goéstermektedir.

Caligmada incelenen izolatlarin ¢ogunluguna amikasinden sonra en etkili antibiyotigin imipenem
oldugu belirlenmistir. K. pneumoniae bakterisinin antibiyotik direng profilini belirlemek amaciyla 2007-
2013 yillar1 arasinda yapilan 12 ¢alismada imipenem duyarliliginin %100, %99, %97.4, %96 ve %93.3
oldugu [17,20,24,25,29,30,31,32,33,34] ; 2016-2019 yillarim1 kapsayan Duran vd. [27] tarafindan
yapilan ¢alismada imipenem direncinin %20.6 oldugu gozlenmistir. Bu g¢alismada ise imipenem
direncinin %25, duyarliliginin %59, orta duyarliliginin %16 oldugu tespit edilmistir. Caligma verileri
karsilastirildiginda zaman igerisinde imipenem direncinde yiiksek oranda artis oldugu goriilmektedir.
Calisma siiresine paralel gergeklestirilen Aytag vd. [28]’nin ¢aligmalarinda ise imipenem duyarliliginin
pandemi dncesinde %73.9 iken pandemi doneminde %36.4 oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alisma ile Aytag
ve vd.’nin verileri desteklenmis olup COVID-19 siirecinde gelisen ikincil enfeksiyonlarm tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotik tedavi seceneklerinin sinirlandigi, olusan antibiyotik direncinin hem
pandemi siirecinde hemde sonrasinda halk sagligin1 olduke¢a tehdit eden bir faktdr olarak kendini bir
daha gosterdigi goz oniine konulmustur.

Caliymada elde edilen izolatlarmn tamami ve %92’lik kismina uygulanan antibiyotikler ele
alindiginda en yiiksek direncin seftadizim (%84) ve ampisilin (%100) antibiyotiklerine karsi oldugu
goriilmektedir.

K. pneumoniae ampisilin direncini Uzun vd. [34] %84, istanbullu Tosun vd. [35] yatan hastalarda
%100-ayaktan hastalarda %97.3, Igan ve Hanci [32] ise %71.4 olarak belirlemislerdir. Farkli
calismalarda farkli direnc oranlari ile karsilasilirken yillar icerisinde merkezlerin direng oranlarinin
degistigi gozlenmektedir. Bu durumun izolatlarin elde edildigi 6rneklerin, kliniklerin ve hasta basvuru
durumlarinin direng {izerine etkisinden kaynakli oldugu sdylenebilir. Ayrica Tanrverdi Cayci vd. [4]
tarafindan COVID-19 tanisi alan hastalardan alinan ornekler ile yapilan ¢alismada K. pneumoniae
izolatlarinin ampisilin direnci %100 olarak saptanmustir. Calismanin COVID-19 déneminde yapilmasi
ve incelenen izolatlarin yiiksek oranda yogun bakim {initesinden elde edildigi g6z 6niine alindiginda
calisma verileri literatiir ¢alismasi verilerini destekler niteliktedir.

2014 ve sonrasi yapilan farkli ¢aligmalarda seftazidim direng oranlar1 %46-%74.1 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Aytag vd. [28] tarafindan yapilan ¢alismada seftazidim direncinin pandemi
oncesinde %78.3 ve pandemi doneminde %90.9 oldugu; Tanriverdi Cayc1 vd. [4] tarafindan yapilan
calismada ise diren¢ oraninin %40 oldugu ifade edilmistir. Caligmada ise direng oran1 %84 olarak tespit
edilmis; seftazidim duyarhligimn gegmis yillara goére azaldign gozlenmistir. Ozellikle pandemi
doneminde izole edilen suslarin direng oranlarinin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu iki antibiyotigi %85, %84, %83, %79, %78, %77, %74, %73, %70 direng oranlart ile sirasiyla
sefuroksim, sefuroksim aksetil, seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim/siilfametoksazol, sefoksitin,
piperasilin/tazobaktam, gentamisin, ertapenem ve meropenem antibiyotikleri izlemektedir.
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Calismada irdelenen bu antibiyotiklerle ilgili Ayta¢ vd. [28]'nin ¢aligma verileri pandemi
siirecinde (ps) izolatlarin siprofloksasin (p5:%21.7- ps:%9.1), gentamisin (p06:%43.5-ps:%45.5),
meropenem (p06:%30.4-ps:%27.3), piperasilin/tazobaktam (p6:%17.4-ps:%9.1),
trimetoprim/siilfametoksazol ~ (p6:%26.9-ps:%27.3)  antibiyotiklerine  karsi  ¢ogunlugunun
duyarliliklarini, pandemi 6ncesine (p6) gore kaybettigini gostermektedir. Tanriverdi Cayci vd. [4] ise
caligmalarinda K. pneumoniae izolatlarinin direng oranlarmi sefuroksim %80, seftriakson %70,
siprofloksasin %65, piperasilin/tazobaktam %40, ertapenem %35, gentamisin %25 ve
trimetoprim/siilfametoksazol %25 olarak bildirmislerdir. Pandemi siirecinde verilen her iki literatiir
bilgisi ile ¢alisma sonuglari paralellik gostermekte olup ¢alismada incelenen izolat sayisi diger yayinlara
oranla daha fazladir. Taranan pandemi Oncesindeki diger yaymlar, ¢alismada irdelenen her bir
antibiyotige karsi K. pneumoniae direncinin yillar igerisinde arttigini ve bu artigin devam etmekte
oldugunu gostermektedir.

Hastane enfeksiyonlarinin icerisinde ¢oklu antibiyotik direncine sahip K. pneumoniae suslarmin
olusturabilecegi enfeksiyonlar pandemi siirecinde bir daha 6nem kazanmistir. Hem iilke hem de diinya
genelinde Gram negatif bakteriler i¢in dnemli bir direng mekanizmasi olan genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) varligimin artmasi ve genetik faktorler ile hizli bir sekilde yayilabilmesi olas1 direng
gelisimini desteklemektedir [14]. Ozellikle COVID-19 pandemi siirecinde ¢oklu dirence sahip
bakterilerin meydana getirdikleri ikincil enfeksiyonlarin gelismesi hastanelerdeki kalis siireleri ve
mortalite oranlarini arttrmigtir. Zhang H. vd. [36] ikincil enfeksiyonlarm %50°sine Gram negatif
bakterilerin neden oldugunu ve bunlarin igerisinde en sik rastlanan patojenlerden birinin de K.
pneumoniae oldugunu ifade etmislerdir. GSBL direncinin en sik goriildiigi K. pneumoniae
kontaminasyonlar1 bu nedenle bir daha 6nem kazanmaktadir.

Ulkemiz genelinde yayinlanan ¢alisma sonuglar1 irdelendiginde ortalama GSBL pozitiflik orani
1996-2001 yillar1 arasinda %8.09, 2002-2007 yillar1 arasinda %10.61, 2007-2012 yillar1 arasinda
%28.17 olarak tespit edilmistir [37]. Aydemir vd. [38] 2014-2016 yillarina ait verileri degerlendirdikleri
calismalarinda 439 adet K. pneumoniae izolatindan 137 (%31)’sinin GSBL pozitif oldugunu; yillara
gore GSBL pozitif K. pneumoniae izolat dagilimini ise 2014 yilinda %23, 2015 yilinda %32 ve 2016
yilinda %37 olarak bildirmiglerdir. Ayrica yillar icerisindeki GSBL artigini (p=0.011) istatistiksel olarak
anlamli bulduklarini ifade etmislerdir.

2020-2021 yillarmn1 kapsayan bu ¢alismada incelenen 423 K. pneumoniae izolatinin %84.63’i
GSBL pozitif iken %15.36’sinin ise GSBL negatif oldugu tespit edilmistir. Calisma ile gegmis veriler
karsilastirildiginda GSBL diren¢ oraninin zamanla arttigt ve bu artisin hizla devam ettigi ortaya
konulmustur. Bu direng artisi ile farkli antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarimin da artabilecegi riski 6n
plana ¢ikmaktadir. Nitekim ¢alismada GSBL pozitif izolatlarin seftazidim ve piperasilin/tazobaktam
antibiyotiklerine kars1 %90°dan daha yiiksek oranlarda diren¢ kazandiklar1 belirlenmistir. Caligmada
elde edilen veriler ve literatiir karsilagtirildiginda; genel olarak ¢alismalarda elde edilen verilerin ¢aligma
sonuc¢larimizla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak toplum kaynakli enfeksiyonlarin yani sira hastane enfeksiyonlarinin da onemli
etkenlerinden biri olan K. pneumoniae yogun bakim iinitelerinde de pndmoni ve bakteriyemilerin 6nemli
bir kismindan sorumludur. Caligmada ele alinan izolatlarin ¢ogunlugu yogun bakim iinitesinde tedavi
olan hastalardan elde edilmis olup, calismada kullanilan antibiyotiklerin ¢oguna yiiksek direng oranlari
saptanmustir. Gerek yapilan calismalar gerekse calismada ortaya c¢ikan sonuglar, ¢oklu antibiyotik
direnci gelistiren K. pneumoniae suslarinin sayisinin zaman igerisinde artmakta oldugunu géstermistir.
Ozellikle calisma siiresini igine alan COVID-19 pandemi déneminde bu artisin dnemi ortaya konmustur.

Bulgular sonucu pandemi siirecinde K. pneumoniae bakterisinin sebep olabilecegi enfeksiyonlara
kars1 yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulabilecegi kanisina varilmistir. Ancak
calismamizdaki en onemli kisithilik, calismanin yiritildigli hastanede, 6rnek toplama doneminde
seftazidim/avibaktam kombinasyonu i¢in duyarlilik testlerinin olmayisidir. Avibaktam; A, C ve D smifi
beta laktamaz enzimlerini kovalent baglarla bloke edebilmektedir [36]. Ozellikle seftazidime direngli
GSBL pozitif suslarm, seftazidim/avibaktam kombinasyonuna duyarliliginin da incelenmesi gelecek
calisma verilerinin degerlendirilmesine 6nemli bir katki saglayacaktir. Ayrica yapilan caligmalar
antibiyotik direncinin bolgesel ve ulusal farkliliklar gosterebilecegini ortaya koymakta ve bolgesel
verilerin belirlenmesine yonelik epidemiyolojik ¢aligmalarin artirilmasinin - ampirik  tedavide
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klinisyenlere yol gOstermesi agisindan yararli olacagi disiinilmektedir. K. pneumoniae
enfeksiyonlarmin tedavisinde uygulanacak ampirik tedavinin se¢iminde kiiltlir ve antibiyotik duyarlilik
testlerinden elde edilen verilere gore hareket edilmesinin 6nemi bir kez daha ortaya konmustur. Artan
direng profillerini engellemek ve direngli suslarin yayilmasini engellemek adina enfeksiyon kontrol
onlemleri ve akilc1 antibiyotik kullanimi politikalarina uyulmasi 6nerilmektedir.
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