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Antibiyotiklere diren¢ diinyanin en énemli halk saghgi sorunlarindan biri olup, direncin énlenmesin-
deki kritik basamaklardan biri direncin izlenmesidir. izlemin yerel, bélgesel ve kiiresel olmasi yayilimin
daha net anlagiimasina olanak saglamaktadir. Bu ¢alismada Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolat-
larinda molekiiler tabanl pilot karbapenem direnci siirveyans sisteminden elde edilen verilere gore Ulke
genelinde karbapenemaz epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglanmistir. Tirkiye’nin 26 istatistiki dizey-II
bolgesinden 28 hastane calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastaneler 1 Mart-31 Agustos
2019 ya da 1 Nisan-30 Eyliil 2019 tarihleri arasinda alti aylik donemde klinik 6rneklerden izole edilen 10
adet karbapenem duyarli, 10 adet karbapenem direncli E.coli ve K.pneumoniae izolatini laboratuvarimiza
gdéndermistir. Calismaya katilan 28 hastanenin 26 tanesinden toplam 509 izolat génderilmistir. izolatlar
matriks aracili lazer desorpsiyon iyonizasyon ucus suresi kiitle spektrometrisi [“matrix assisted laser de-
sorptionization-time of flight mass spectrophotometry” (MALDI-TOF MS)] (Bruker Daltonics, Almanya)
yontemi ile tanimlanmis ve imipenem, meropenem ve kolistin duyarhliklari sivi mikrodiltsyon ile ami-
kasin, amoksisilin klavulonik asit, ampisilin, aztreonam, sefepim, sefotaksim, seftazidim, siprofloksasin,
ertapenem, gentamisin, piperasilin-tazobaktam, tobramisin ve trimetoprim stlfametoksazol duyarliliklari
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Tirkiye’de 2019 Yili iginde izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda Karbapenemaz Epidemiyolojisi

disk diflizyon ile calisiimistir. Karbapenem ve/veya kolistine fenotipik olarak direncli bulunan izolatlarda
karbapenemaz diren¢ genleri in house polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile ve mcr 1-8 direng
genleri kolistin direnci gercek zamanlh PCR kiti (Bio-Speedy, Tirkiye) ile arastirlmistir. Hastanelerden top-
lanan 509 izolatin 493’ tur diizeyinde E.coli (%25.7, n=127) ve K.pneumoniae (%74.3, n= 366) olarak
tanimlanmis ve calismaya dahil edilmistir. Degerlendirilen izolatlarin %31’inin toplum kokenli enfeksiyon
etkeni, %69’unun ise saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyon etkeni ya da kolonize olan bakteri oldugu tes-
pit edilmistir. izolatlarin 248 (%50.3)’i karbapenemlere duyarli, 245 (%49.7)’i karbapenemlere direncli
olarak belirlenmistir. Karbapenemlerden en az birine direncli olan izolatlarda tespit edilen karbapenemaz
turleri OXA-48 (%52.2), KPC (%16.1), NDM-1 (%15), OXA-48 + NDM-1 (%12.6), KPC + NDM-1 (%2.8)
ve birer izolatta VIM (%0.5) ve OXA-48 + VIM (0.5) belirlenmistir. izolatlarin %23.3’iinde kolistin direnci
tespit edilmis olup mcr 1-8 genleri tespit edilememistir. Kolistine direncli izolatlarin timiinin en az bir
karbapeneme direncli oldugu gériilmistiir. Ulkemizde molekiiler tabanl antibiyotik direnc siirveyans sis-
teminin 6nemi bu pilot calisma ile ortaya konmustur. Bu epidemiyolojik 6zelliklerin siirekli takip edilmesi-
nin karbapenemaz direncinin yonetimine katki saglayacagi dustinilmastdir.

Anahtar kelimeler: Karbapenemez; stirveyans sistemi; K.pneumoniae; E.coli.
ABSTRACT

Antibiotic resistance is one of the most important public health problem and one of the most critical
steps in preventing resistance is the monitorization of the resistance. Local, regional and global monito-
ring enables the spread of antibiotic resistance to be understood more clearly. In this study, it was aimed
to evaluate the results of the pilot study for the establishment of molecular-based carbapenem surveil-
lance system in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates and to investigate the carbapenemase
epidemiology in Turkey. Hospitals (n= 28) from 26 different statistical level Il regions from Turkey were
included in the study. The hospitals participated in the study submitted ten carbapenem susceptible and
ten carbapenem resistant E.coli and K.pneumoniae isolates to our laboratory that were isolated in two dif-
ferent periiods of six-month either between 1 March-31 August or 1 April-30 September 2019. A total of
509 isolates were collected from 26 of the 28 participating hospitals in the study. Isolates were identified
by matrix assisted laser desorptionization-time of flight mass spectrophotometry (MALDI TOF MS) (Bru-
ker Daltonics, Germany) method and antibiotic susceptibility tests for imipenem, meropenem and co-
listin were studied by broth microdilution. Moreover, susceptibilities to amikacin, amoxicillin-clavulanic
acid, ampicillin, aztreonam, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, ciprofloxacin, ertapenem, gentamicin,
piperacillin-tazobactam, tobramycin and trimethoprim-sulfamethoxazole were determined by disc diffu-
sion method. The resistance genes were investigated in isolates which were found to be phenotypically
resistant to carbapenem and colistin, in house method was used to investigate carbapenemase genes
and a commercial colistin resistant real-time PCR kit (Biospeedy, Turkey) was used for colistin resistance
genes. In total, 493 of the 509 isolates collected from hospitals were identified as E.coli (25.7%, n=127)
and K.pneumoniae (74.3%, n= 366) and included in the study. It was determined that 31% of the isolates
evaluated were from community-acquired infections and 69% were either from healthcare-associated
infections or from colonization sites. Among the tested isolates, 248 (50.3%) were susceptible to car-
bapenems and 245 (49.7%) were resistant. The types of carbapenemases in carbapenemase-producing
isolates were OXA-48 (52.2%), KPC (16.1%), NDM-1 (15%), OXA-48 + NDM-1 (12.6%), KPC + NDM-1
(2.8%) and VIM (0.5%) and OXA-48+VIM (0.5%). Resistance to colistin was detected in 23.3% of the
isolates but mcr1-8 genes were not detected. It was found that all colistin resistant isolates are resistant
to at least one of the carbapenems. The importance of a molecular-based antimicrobial resistance sur-
veillance system in our country was demonstrated with this pilot study. It is thought that continuous
monitoring of these epidemiological features will contribute to the management of infections due to
carbapenemase-producing organisms.

Keywords: Carbapenemase; surveillance system; K.pneumoniae; E.coli.

GiRiS
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), antibiyotik direncini toplum genelinde eylem gerektiren
ve kiiresel saglik givenligini tehdit eden bir sorun olarak tanimlamaktadir. Orgiitiin 2014
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yilinda hazirladigi rapora gore lye Ulkelerin timiinde, 6zellikle son yillarda Escherichia
coli ve Klebsiella pneumoniae gibi bakterilerde diren¢ sorunu ciddi boyutlara ulasmakta-
dir'. Bunun en énemli nedenlerden biri de 6zellikle son yillarda geniglemis spektrumlu
beta-laktamaz lreten Enterobacterales izolatlarina karsi karbapenemlerin yogun bir se-
kilde kullanilmasidir?2, Mevcut siirveyans sistemlerinin bazi eksiklikleri olmakla birlikte,
diinya genelinde direng varligini ve egilimlerini ortaya koymada en etkili yontem siirve-
yans sistemleridir, ayrica direncin 6nlenmesi ve kontroliindeki en 6nemli basamaklardan
biri de siirveyans sistemleridir®. Ulkelerin ulusal bazda ulusal siirveyanslarinin yani sira
bolgesel ve hatta kiresel siirveyans sistemlerinin olusturulmasi yoniinde Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin 6nerisi bulunmaktadir®. Ulkemizde de 2011 yilindan beri kan kiiltirii
ve beyin omurilik sivisi drneklerinden izole edilen bakterilerin ve diren¢ oranlarinin iz-
lendigi Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS) mevcuttur. UAMDSS,
DSO Avrupa Ofisi tarafindan yiiriitiilen ve ayni metodolojinin kullanildigi bir bélgesel
siirveyans sistemi olan Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siurveyans (Central
Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance, CAESAR) agina dahildir’.
Bolgesel hatta kiresel stirveyans sistemleri antibiyotik direncinin tim diinyada ortak bir
pencereden izlenmesine de olanak saglamaktadir.

Avrupa Birligine Uye ve aday olan tim Ulkelerde karbapenem ve/veya kolistin direncli
E.coli ve K.pneumoniae klonlarinin saghk hizmeti sunumunda ortaya cikisi ve cografi da-
gilimini ortaya koymak icin Avrupa Hastaliklari Onleme ve Kontrol Merkezi [European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)] tarafindan tim genom analizine da-
yali pilot bir siirveyans calismasi baslatilmistir®. Bu calismada hem ilkelerin genomik bazli
stirveyans sistemi kurmasi yoniinde bir kapasite calisilmasi hem de karbapenem ve/veya
kolistine direncli izolatlarin Avrupa Bolgesinde yayilimlarinin ve risk degerlendirmelerinin
yapilmasi amaclanmistir. Bu amacla, 2017 yilinda ECDC onderliginde Avrupa Birligine
Uye ve aday Ulkelerde molekiler tim genom analizine dayali Avrupa Antibiyotik Direnc
Genleri Siirveyans Agi [European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network
(EURGen-Net)] kurulmus ve Tiirkiye de bu aga katiimak (izere davet edilmistir®. Proje
kapsaminda Ulke genelinde pilot bir molekiler tabanli stirveyans sistemi olusturulmus-
tur. Bu calismada, hem tlkelerin genomik temelli stirveyans sistemi kurmasi yoniinde
bir kapasite gelistirme calismasi yapilmasi hem de karbapenem ve/veya kolistine direnc-
li izolatlarin Avrupa Bolgesinde yayilimlarinin ve risk degerlendirmelerinin saptanmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saghk Bakanhgi Halk Sagligi Genel Mudirligiinin onay: ile gercekles-
tirildi (Tarih: 08.10.2020 ve Karar no: 80962070).

EURGen-Net Projesi

Proje ECDC, isvec Halk Saghg Enstitiisii ve Sanger Enstitiisii tarafindan olusturulan
bir konsorsiyum onderliginde yurutilmektedir. Avrupa Birligine lye ve aday bolgelerin
timinu icerecek sekilde tlkeler davet edilmistir. Davet edilen her Ulkenin diizey-Il ista-
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tistiki bolgelerinde yer alan en az bir hastanenin programa dahil edilmesi planlanmistir.
Her bir katihmcr hastanenin, klinik orneklerden izole edilmis 10 adet karbapenemlere
(imipenem, meropenem ve ertapenemin her lctine de) duyarl, 10 adet karbapenem-
lerden (imipenem, meropenem veya ertapenem) en az birine direncli ve/veya kolistine
direncli E.coli veya K.pneumoniae izolati géndermesi istenmistir. Orneklerin toplanmasi
icin her katilimci hastaneye kendi uygunluklarina gore secebilecekleri iki farkli 6 aylik
dénem belirlenmistir. izolatlarin tanimlanmalari ve antibiyotik duyarlilik testleri referans
merkezde calisilacak ve izolatlar daha sonra tim genom analizi icin Sanger Enstitiisiine
goénderilecektir®.

Hastanelerin Belirlenmesi

Hastaneler, Turkiye’nin diizey-Il istatistiki bolgelerinden secilmistir. Secilen hastaneler
icin bakanlik onayi alindi ve hastane yonetimine resmi yazi ile secildiklerine dair ve siirve-
yans calismasi hakkinda bilgilendirme yapildi. Strveyans calismasinin tanitimi ve isleyisi
ile ilgili bir standart uygulama prosediirii hazirlandi ve katihmci hastaneler ile paylagildi.
Secilen toplam 28 hastane ve bu hastanelerden toplanan E.coli ve K.pneumoniae izolat
sayilari Tablo I'de yer almaktadir.

Epidemiyolojik ve Klinik Verilerin Toplanmasi

Belirlenen hastanelerden 01 Mart-31 Agustos 2019 ya da 1 Nisan-30 Eylil 2019 ta-
rihleri arasinda her bir izolatin farkh hastalardan izole edilmesi kosuluyla ertapenem, me-
ropenem ve imipenem antibiyotiklerinin timine duyarli on adet ve bu sayilan karba-
penem grubu antibiyotiklerden en az birine direncli olarak saptanan on adet ayni tiirde
izolat géndermeleri istendi. izolatlara ve izole edildikleri hastaya ait klinik ve epidemiyo-
lojik veriler toplandi. Toplanan klinik, epidemiyolojik ve mikrobiyolojik veriler Tablo Il'de
yer almaktadir.

izolatlarin Toplanmasi

Toplam 509 izolat tasima besiyeri ile hastaneler tarafindan Saghk Bakanligi Halk Sagl-
g1 Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Daire Bagkanligina génde-
rildi. Tasima besiyerinde gelen 6rneklerin %5’lik koyun kanli agara ekimleri yapildi. Bir
gecelik inkiibasyondan sonra izolatlar, antibiyotik duyarlilik testleri ve molekuler testler
uygulanincaya kadar %15 gliserol (Merck, Almanya) iceren triptik soy buyyon besiyerin-
de (Fluka, 22092, ABD) -80°C’de saklandi.

izolatlarin Tamnimlanmasi ve Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Calismaya dahil edilen izolatlar stoklardan ¢ikarilarak %5 koyun kanl agarda pasajlan-
di. Bakteriler MALDI TOF MS (Bruker Daltonics, Almanya) ile Uretici firma onerileri dog-
rultusunda tir diizeyinde tanimlandi. E.coli ve K.pneumoniae olarak tanimlanan izolatla-
rin amikasin (30 pg), amoksisilin klavulonik asit (20-10 pg), ampisilin (10 pg), aztreonam
(30 pg), sefepim (30 pg), sefotaksim (5 pg), seftazidim (10 pg), siprofloksasin (5 pg),
ertapenem (10 ug), gentamisin (10 ug), piperasilin tazobaktam (30-6 pg), tobramisin
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Tablo I. Calismaya Katilan Hastanelerin (n= 28) istatistiki Bélgelere Gére Dadilimi ve Hastanelerden
Génderilen Izolat Sayilari

Hastane Adi NUTS-2* Bolgesi  E.coli K.pneumoniae Toplam
Haydarpasa Egitim Arastirma Hastanesi TR10 2 18 20
Sisli Hamidiye Etfal E§itim ve Arastirma

Hastanesi TR10 4 16 20
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi TR51 10 8 18
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina

Hastanesi TR51 0 19 19
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR52 1 19 20
Bursa $evket Yilmaz EGitim ve Arastirma

Hastanesi TR41 3 16 19
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR42 0 19 19
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR31 4 10 14
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi TR32 0 20 20
Manisa Devlet Hastanesi TR33 10 9 19
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR21 9 10 19
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi TR22 10 10 20
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi TR61 8 10 18
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR62 0 19 19
Hatay Antakya Devlet Hastanesi TR63 6 14 20
Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR81 1 19 20
Kastamonu Miinif islamoglu Devlet Hastanesi TR82 4 16 20
Tokat Devlet Hastanesi TR83 10 6 16
Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR71 0 20 20
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi TR72 6 14 20
KTU Tip Fakiiltesi Hastanesi TR90 6 13 19
Gaziantep Ersin Arslan Egitim ve Arastirma

Hastanesi TRC1 10 6 16
Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve

Arastirma Hastanesi TRC2

Mardin Devlet Hastanesi TRC3 6 13 19
inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal

Hastanesi TRB1 2 18 20
Van 100. Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi TRB1 8 12 20
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi TRA1 7 12 19
Kars Harakani Devlet Hastanesi TRA2

Toplam 127 366 493
*NUTS-2: istatistiki Bolge Birimleri Siniflandirmasi (Nomenclature of Territorial Units for Statistics).
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Tablo Il. Hastaya ve Izolata Ait Toplanan Epidemiyolojik Veriler

Hasta Bilgileri e Hastanin yasl
e Cinsiyeti
e Hasta tipi (Yatan/Ayaktan)
e Hastanin klinigi (Yogun bakim {nitesi, dahili, cerrahi gibi)
e Hastane yatis zamani
Epidemiyolojik veya Klinik e  Kolonizasyon/enfeksiyon

Bilgiler e Enfeksiyon/kolonizasyon organ/sistem/bélge tiirii (deri, yumusak
doku, kan, alt solunum yolu gibi)

e Saghk hizmetleri ile iliskili enfeksiyon/toplum kokenli enfeksiyon
Daha 6nce hastanede e Hastaneden sevk
yatma/Hastaneden sevk o Ayni iilkede, ayni sehirde, ayni hastanede
o Ayni lilkede ayni sehirde farkl hastanede
o Ayni tilkede farkli sehirde farkli hastanede
o Farkli Glkede
e Gecgen 6 ay icinde hastanede yatma
o Ayni hastane
o Ayni sehir farkli hastane
o Bagka bir llke
o  Bilinmiyor
e Uzun sureli/yasl bakim evleri (dogrudan sevk veya alti ay icinde)
onceki ikamet yeri:
o Ayni llke
o Baska bir llke
o  Bilinmiyor
Seyahat Oykdsi * Son 6 ay icinde baska bir ulke ziyareti var mi? Varsa ulkeyi bildiriniz
e Seyahat Oykisu varsa hastane adini belirtiniz
Mikrobiyolojik Veri e Bakteri tlrd
e Ornegin alindigi tarih

e Klinik ornek tird (idrar, kan, alt solunum yolu érnekleri, yara, aspi-
rat, kateter, kemik, eklem sivisi, beyin omurilik sivisi gibi)

e Antibiyotik duyarlilik test sonucu

(10 pg), trimetoprim sulfametoksazol (1,25-23,75 ug) (Oxoid, Birlesik Krallik) antibiyotik
duyarliliklari disk diftizyon yontemi ile imipenem, meropenem ve kolistin (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO) duyarlilik testleri sivi mikrodilisyon yontemi ile calisildi ve tim sonug-
lar “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” kriterlerine
gore degerlendirildi”. Sivi mikrodiliisyon ydntemi ile tiim antibiyotikler 0.125-128 mg/L
konsantrasyon araliginda caligilarak MIK belirlendi ve istatistiksel analiz t test ile yapil-
di. Antibiyotik duyarlilik testlerinin calisilmasinda kalite kontrolii amaciyla Escherichia coli
ATCC 25922 ve Escherichia coli NCTC 13846 suglari kullanildi.
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Karbapenemaz ve mcr Diren¢ Genlerinin Belirlenmesi

En az bir karbapeneme direncli bulunan izolatlarda, direncten sorumlu olabilecek gen-
lerin belirlenmesi icin PCR yontemi uygulandi. EURGen-NET protokoliine gore belirlen-
mis olan ve Ulkemizde yaygin olarak gorilen sekiz karbapenemaz geni (bla,, ,;, bla,
xaagr PlOoxasir Dlagy s sgr Doy, 4, blay s blay,,, ve bla,,) calisildi. Izolatlarda bla,, ,,
geni varhgi icin F(5’-GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA-3") ve R (5’- ATT TCT GAC CGC
ATT TCC AT-3"), blay,, 44 9eni varhgricin F (5’- TTG GTG GCA TCG ATT ATC GG-3') ve
R(5'- GAG CACTTCTTT TGT GAT GGC-3"), bla,, ., geni varigr icin F (5'-TAATGC TTT
GAT CGG CCT TG-3") ve R (5'- TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3'), bla,,, <, geni varligi
icin F (5’- AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG-3") ve R (5’- CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC-
3"), blaypy,4 F genivarhgricin (5'- GTA GTG CTC AGT GTC GGC AT-3") R (5'- GGG CAG
TCG CTT CCAACG GT-3"), bla,, ,, geni varligi icin F (5'- GGA ATA GAG TGG CTT AAT TCT
C-3') R (5'- CCA AAC CAC TAC GTT ATC-3"), bla,,,, geni varligi icin F (5'- GTG TTT GGT
CGC ATATCG C-3") R (5'- CGC AGC ACC AGG ATA GAA G-3'), bla,,. geni varlig icin F
(5'- ATG TCA CTG TAT CGC CGT C-3") R(5'- TTT TCA GAG CCT TAC TGC CC-3") primer-
leri kullanildi®'3. Fenotipik olarak kolistine direncli bulunan izolatlarda mcr1,2,3,4,5,6,7,8
genleri kolistin direnci gercek zamanli PCR kiti (Bio-Speedy, Turkiye) ile arastirildi.

BULGULAR

Turkiye'nin 26 dizey-Il istatistiki bolgesinden 28 hastane secilmis ancak Sanliurfa Alt
Bolgesi (TRC2) ve Agri Alt Bolgesi (TRA2)'ne ait hastaneler veri/izolat gondermedigi icin
26 hastaneden toplanan veriler degerlendirilmistir. Gonderilen toplam 509 izolatin MAL-
DI TOF MS ile yapilan degerlendirmesinde 493 izolat E.coli ve K.pneumoniae olarak tanim-
lanmistir. Degerlendirmeye alinan toplam 493 6rnegin %25.7 (n= 127)'si E.coli, %74.3
(n=366)'t K.pneumoniae olup; izolatlarin %25.5 (n= 126)'i ayaktan, %74.5 (n= 367)'i
yatan hastalardan izole edilmistir. E.coli veya K.pneumoniae tirleri disinda tanimlanan 16
izolat (Klebsiella oxytoca, n= 12; Enterobacter cloacae, n= 3; ve Acinetobacter baumannii,
n= 1) calisma digi birakilmis ve degerlendirme disi birakilan izolatlar hakkinda hastanelere
geri bilgilendirme yapilmistir. Epidemiyolojik verilere gére izolatlarin %31 (n= 153)’i top-
lum kokenli, %69 (n= 340)"u saglk hizmeti ile iliskili olarak belirlenmistir, ayrica izolatlarin
%6. (n= 30)'i kolonizasyon, %93.9 (n= 463)'u enfeksiyon etkeni olarak degerlendiril-
mistir. Bakterilerin izole edildigi klinik 6rnekler Sekil 1’de sunulmustur. izolatlarin %44.1
(n= 217)'i dahili, %32.8 (n= 162)'i yogun bakim Uniteleri ve %23.1 (n= 114)'i cerrahi
kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. Sadece dort hastanin bagka bir hastaneden
ve bunlardan da sadece birinin sehir disindan transfer oldugu belirlenmistir. Hicbir has-
tanin son alti ayda baska bir tlkeye seyahati bulunmamaktadir. Karbapeneme duyarli ve
direncli izolatlarin enfeksiyon kaynagina gore dagihimi ise Sekil 2’de verilmistir.

Turlere gore antibiyotik duyarlilik sonuclari Tablo llIte verilmistir. En az bir karbapeneme
direncli olan izolatlarin farkli antibiyotiklere direng oranlari ise Sekil 3'te gosterilmistir. Sekil
3’te yer almayan antibiyotiklerin iki tur icin de direnc oranlari %95’den fazla oldugu icin
paylasilmamistir. Antibiyotik duyarlilik testleri sivi mikrodillisyon yontemi ile gerceklestiri-
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Tirkiye’de 2019 Yili iginde izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda Karbapenemaz Epidemiyolojisi
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Sekil 1. izolatlarin klinik 6rnek tiiriine gére dagilimi.
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Sekil 2. Karbapeneme duyarli ve direncli izolatlarin izole edildigi enfeksiyon kaynagina gére
dagilimu.

len imipenem ve meropenem icin direngli klinik sinir degeri sirasiyla, >4 mg/L ve >8 mg/L
olarak alinmistir’. Hastanelerden karbapeneme duyarli olarak génderilen izolatlarin tiimii
karbapenemlere duyarli, direncli olarak gonderilen izolatlarin timi en az bir karbapene-
me direncli bulunmustur. Katiimci hastanelere konu ile ilgili bilgilendirme yapilmistir. Sivi
mikrodiliisyon MiK dagilimlari Sekil 4 (K.pneumoniae) ve Sekil 5 (E.coli)'te gdsterilmistir.

Degerlendirmeye alinan izolatlarda test edilen karbapenemlerden yalniz birine direnc,
her U¢ karbapeneme de direng ve kolistine direnc oranlari Tablo IV'te verilmistir. Hicbir
izolatta mcr geni tespit edilmemistir.

izolatlarin %49.7'si ertapeneme, %43'(i meropeneme ve %40.6'si imipeneme direncli
bulunmustur. Imipenem ve meropeneme direncli izolatlarin timinin en az bir karbape-
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Tablo il izolatlarin Cesitli Antibiyotiklere Duyarliliklari

Antibiyotik Bakteriler Duyarli, standart doz Duyarli, yiiksek doz Direngli
AK E.coli 104 (81.9) 4 (3.1) 19 (15)
K.pneumoniae 230 (62.8) 13 (3.6) 123 (33.6)
Toplam 334 (67.7) 17 (3.4) 142 (28.8)
AMC E.coli 61 (48.1) 66 (51.9)
K.pneumoniae 100 (27.3) 266 (72.7)
Toplam 161 (32.7) 332 (67.3)
AM E.coli 27 (21.3) 100 (78.7)
K.pneumoniae ubD* ub
Toplam (Sadece E.coli) 27 (21.3) 100 (78.7)
AZT E.coli 59 (46.5) 8(6.3) 60 (47.2)
K.pneumoniae 96 (26.2) 5(1.4) 265 (72.4)
Toplam 155 (31.4) 13 (2.6) 325 (65.9)
FEP E.coli 61 (48) 2(1.6) 64 (50.4)
K.pneumoniae 99 (27) 1(0.3) 266 (72.7)
Toplam 160 (32.5) 3 (0.6) 330 (66.9)
CTX E.coli 52 (40.9) 75 (59.1)
K.pneumoniae 89 (24.3) 1(0.3) 276 (75.4)
Toplam 141 (28.6) 1(0.2) 351 (71.2)
CAZ E.coli 56 (44.1) 5@3.9) 66 (52)
K.pneumoniae 87 (23.8) 4 (1.1) 275 (75.1)
Toplam 143 (29) 9 (1.8) 341 (69.2)
CIP E.coli 57 (44.9) 4 (3.1) 66 (52)
K.pneumoniae 106 (29) 20 (5.5) 240 (65.6)
Toplam 163 (33.1) 24 (4.9) 306 (62.1)
coL E.coli 116 (91.3) 11 (8.7)
K.pneumoniae 262 (71.6) 104 (28.4)
Toplam 378 (76.7) 115 (23.3)
ERT E.coli 95 (74.8) 32 (25.2)
K.pneumoniae 153 (41.8) 213 (58.2)
Toplam 248 (50.3) 245 (49.7)
CN E.coli 91 (71.7) 36 (28.3)
K.pneumoniae 210 (57.4) 156 (42.6)
Toplam 301 (61.1) 192 (38.9)
IMP E.coli 101 (79.5) 4 (3.1 22 (17.3)
K.pneumoniae 180 (49.2) 8 (2.2) 178 (48.6)
Toplam 281 (57) 12 (2.4) 200 (40.6)
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Tirkiye’de 2019 Yili iginde izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda Karbapenemaz Epidemiyolojisi

Tablo Il izolatlarin Cesitli Antibiyotiklere Duyarliliklari (devami)
Antibiyotik Bakteriler Duyarli, standart doz  Duyarli, yiiksek doz Direngli
MEM E.coli 103 (81.1) 2 (1.6) 22 (17.3)
K.pneumoniae 175 (47.8) 1(0.3) 190 (51.9)
Toplam 278 (56.4) 3 (0.6) 212 (43)
TZP E.coli 74 (58.3) 4(3.1) 49 (38.6)
K.pneumoniae 117 (32) 19 (5.2) 230 (62.8)
Toplam 191 (38.7) 23 (4.7) 279 (56.6)
TOB E.coli 72 (56.7) 1(0.8) 54 (42.5)
K.pneumoniae 145 (39.6) 3(0.8) 218 (59.6)
Toplam 217 (44) 4 (0.8) 272 (55.2)
TMP-SXT E.coli 55 (43.3) 72 (56.7)
K.pneumoniae 102 (27.9) 264 (72.1)
Toplam 157 (31.8) 336 (68.2)
AK: Amikasin, AMC: Amoksisilin-klavulonik asit, AM: Ampisilin, AZT: Aztreonam, FEP: Sefepim, CTX: Sefotaksim,
CAZ: Seftazidim, CIP: Siprofloksasin, COL: Kolistin, ERT: Ertapenem, CN: Gentamisin, IMP: Imipenem, MEM:
Meropenem, TZP: Piperasilin tazobaktam, TOB: Tobramisin, TMP-SXT: trimetoprim stilfametoksazol
*UD: Uygun degil.
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Sekil 3. Karbapenem direncli izolatlarin farkl antibiyotiklere karsi direng ytizdeleri.

AK: Amikasin, FEP: Sefepim, CIP: Siprofloksasin, COL: Kolistin, CN: Gentamisin, TZP: Piperasilin
tazobaktam, TOB: Tobramisin, TMP-SXT: Trimetoprim siilfametoksazol.

nemaz diren¢ genine sahip oldugu genotipik olarak belirlenmistir. ancak fenotipik olarak
ertapeneme direncli 38 izolatta ise bakilan diren¢ genlerinden herhangi biri belirlene-
memistir. Genotipik olarak toplam 207 izolatin karbapenemaz diren¢ genine sahip ol-
dugu tespit edilmistir. Tek tip karbapenemaz geni pozitifligi saptanan izolatlarin oranlari
sirastyla, OXA-48: %52.2 (n= 108); KPC: %16.4 (n= 34); NDM-1: %15 (n= 31) ve VIM:
%0.5 (n= 1) olarak bulunmusgken iki gen pozitifligi saptanan izolatlarin oranlar sirasiyla,
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Sekil 4. K.pneumoniae izolatlarinin sivi mikrodiliisyon ile calisilan antibiyotiklerin MiK dagilimlari.
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Sekil 5. E.coli izolatlarinin sivi mikrodiliisyon ile calisilan antibiyotiklerin MIK dagilimlari.

Tablo IV. Karbapenem ve Kolistine Direncli Izolatlarin Dagilimi

Suzlk Yildiz S, Simsek H, Bakkaloglu Z, Numanoglu Cevik Y, Hekimoglu CH, Kilic S ve ark.

Karbapenem Kolistin Toplam
Herhangi Bir Uc
Karbapeneme Karbapeneme
Bakteri Duyarh Direncli Direncli Duyarh Direncli
E.coli 97 (76.4) 30 (23.6) 19 (15.0) 116 (91.3) 11 (8.7) 127
K.pneumoniae 151 (41.3) 215 (58.7) 174 (47.5) 262 (71.6) 104 (28.4) 366
Toplam 248 (50.3) 245 (49.7) 193 (39.1)  378(76.7) 115 (23.3) 493
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Tirkiye’de 2019 Yili iginde izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
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Sekil 6. K.pneumoniae izolatlarinin meropenem MIK dagilimlarina gére karbapenemaz enzim
tipinin dagihimi.
OXA-48 + NDM-1: %12.6 (n= 26); KPC + NDM-1: %2.8 (n= 6) ve OXA-48 + VIM: %0.5
(n= 1) olarak tespit edilmistir. izolatlarin meropenem MK dagilimlarina gore karbapene-
maz tipleri Sekil 6'da verilmistir.

TARTISMA

Kiresel ya da bolgesel epidemiyolojik verinin saglanmasi diinya capinda onemli bir
sorun olan antibiyotik direncinin dnlenmesinde ve siirecin yonetiminde katki saglayacak
bir unsurdur. Bu nedenle antibiyotik direncinde ulusal stirveyansin yani sira bolgesel ya
da kiiresel veri saglanmasina yonelik diinya genelinde bircok calisma yiritilmektedir?.
Sirveyans sistemlerinde amag¢ hem standardize hem de kiyaslanabilen giivenilir verinin
saglanmasidir’. Giiniimiizde sadece direncin degil direng genlerinin epidemiyolojisinin
de ortaya konmasi ve izlenmesi antibiyotik direncinin yonetimindeki 6nemli kilometre
taslarindan biri haline gelmistir. Bu calismada ECDC onderliginde Avrupa kitasindaki 37
Ulkeyi icine alacak sekilde kurulan EURGen-Net siirveyans sistemi kapsaminda Turkiye’de
toplanan izolatlarin degerlendirme sonuglari yer almaktadir.

Turkiye'nin 26 farkli istatistiki diizey-1l bolgesinden secilen 28 hastaneden Sanliurfa Alt
Bolgesi (TRC2) ve Agri Alt Bolgesi (TRA2)ne ait hastaneler veri/izolat gondermedigi icin
26 hastanenin 509 izolati degerlendirmeye alinmis ancak bu izolatlardan MALDI TOF MS
ile yapilan tanimlamada toplam 493 izolat E.coli veya K.pneumoniae olarak tir diizeyin-
de tanimlanarak calismaya dahil edilmistir. Diger 16 izolat katihmci hastanelerden farkli
tanimlandigi icin degerlendirmeye alinmamistir. Tanimlamada belirlenen farkliliklar ve
calismaya dahil edilmeyen izolat sayisi hastanelere bildirilmistir.

izolatlarin toplandig kisilere ait klinik ve epidemiyolojik veriler degerlendirildiginde;
izolatlarin %69’unun saghk hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlardan elde edildigi gorilmus-
tar. Karbapenem ve/veya kolistin direncli izolatlarin neredeyse timunin saglik hizmetleri
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ile iligkili enfeksiyonlardan izole edildikleri g6z 6niine alindiginda bu durumun beklentiler
ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir. izolatlarin sadece %6.1’inin kolonize oldugu tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinin baska bir tlkeye seyahati olma-
makla birlikte sadece bir hasta farkli bir sehirdeki hastaneden transfer edilmistir. Ozellikle
NDM-1 geninin yayihm 6zelliklerini tanimlayan calismalarin bulgular Glkeler ve hatta
kitalar arasindaki seyahat oykilerinin direncin yayilmasindaki 6nemini ortaya koymak-
tadir'>. Bu nedenle antibiyotik direncinin kaynaginin arastinlmasinda artik yaygin olarak
baska bir tlkeden seyahat oykuisi olup olmadigi sorgulanmaktadir.

Bakterilerin izole edildigi klinik 6rnek acisindan bakildiginda idrar ve kan kiiltiirinden
elde edilen izolatlarin diger klinik 6rneklere gore daha fazla oldugu buna bagl olarak enfek-
siyonlarin da en sik Uriner sistem ve kan dolasimi enfeksiyonlarina bagli oldugu gorilmekte-
dir. Ulkemizde mikrobiyoloji laboratuvarlarina génderilen idrar érnek sayilarinin diger klinik
orneklere gore daha fazla olmasinin bu durum tizerinde de etkili oldugu diisinilmustir.

Ulkemizde 2011 ve 2018 yillari arasinda karbapenemaz iireten Enterobacterales tiirle-
rinin dagihmlari “hastane ici salginlar” kategorisinden Ulkedeki bircok hastanede salgin-
lara neden olan “endemik” duruma gecmistir. Avrupa Bolgesinde Tirkiye disinda 2018
yihnda karbapenemaz lireten Enterobacterales izolatlarinin endemik oldugu diger Ulkele-
rin ise Yunanistan, italya ve Malta oldugu bildirilmistir'®.

Ulkemizin karbapenemaz epidemiyolojisi agisindan degerlendirmesi yapildiginda 2001
yihnda K.pneumoniae’da ilk defa OXA-48 geni tespit edilmis ve bunu takiben bes yil son-
ra OXA-48 porzitif K.pneumoniae hastane salginlari gériilmiistiir®'7-'8, Salginlar ile birlikte
NDM-1 geni porzitif izolatlar ile OXA-48 ve NDM-1 birlikte pozitifligi gosteren izolatlar or-
taya cikmigtir'®29, Tiirkiye’de KPC geni iireten izolatlarin varligi sporadik olarak 2018 yilina
ait izolatlarda tespit edilmistir?'. Ulkemizde 2013 yilina ait izolatlarin dahil edildigi Euro-
pean Survey on Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE) projesinde de
benzer bir metodoloji ile tlkenin farkh bolgelerinden toplanan E.coli ve K.pneumoniae izo-
latlarinin karbapenemaz enzim tipleri arastinlmistir. Calismada 143 izolatta genotipik ola-
rak en az bir karbapenemaz enzimi tespit edilmistir. Tek tip karbapenemaz enzim oranlari
sirasiyla OXA-48 (%84.6). NDM-1 (%6.3). VIM (%2.8). IMP (%1.4) bulunurken. yedi izo-
latta ise iki enzim bir arada (OXA-48+NDM-1 (%2.1). OXA-48+VIM (%2.1). VIM+NDM-1
(%0.7)) tespit edilmistir. Bu calisma ile kiyaslandiginda OXA-48’in halen tilkemizde gori-
len baskin karbapenemaz enzimi olmasina karsin, metalo-beta-laktamaz tiplerinde 6zellik-
le NDM-1"de artis oldugunu séylemek mimkiindur. KPC tipi karbapenemaz enzimi ise,
2013 yilina ait izolatlarda hig tespit edilememis olmasina ragmen 2019 yilina ait izolatlarda
KPC izolatlarinin metalo-beta-laktamazlar kadar yayginlastigi séylenebilir?2.

Ulkemizde yasadigimiz bu siirecin tam tersi durumu Portekiz’de gozlenmektedir.
Portekiz’de KPC tipi beta-laktamaz endemik olmasina ragmen, son yillarda OXA-48'in
yayllmaya basladigi belirlenmistir?®. Karbapenemaz epidemiyolojisinin ulusal ve bdlgesel
bazda degismesinden dolayi belirli araliklarla saglanan verilerin bolgesel olarak payla-
silmasinin antibiyotik direncinin yonetimine olumlu katki saglayacagi dusunilmektedir.
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Gunumizde karbapenem direncli Enterobacterales tirlerinin yayilimi tim diinyada
gozlenmektedir ve karbapenemaz tiirleri bolgeler arasinda farkliliklar gostermektedir.
Halk saghgini tehdit eden bu izolatlarin molekiler karakterizasyonu, epidemiyolojik ca-
lismalari ve strveyans ile izlenmeleri erken dénemde dogru tedavi yaklagsimlarina olanak
saglamasinin yaninda proaktif bir yaklasimla hizli yayilimlarinin da kontrol altina alinma-
sini saglayacaktir®®, Diinya genelinde karbapenemaz tiirleri icinde en sik KPC endemik
oézelligindedir ve endemisite en stk Amerika Birlesik Devletleri, israil, Latin Amerika ve
Yunanistan’da gériilmektedir?*. Karbapenemaz tiirlerinin belirlenmesi ile tedavi secenek-
lerine karar verilme ve tedavi siirecinin yénetilmesine énemli katki saglanabilir?>. Orne-
gin, seftazidim-avibaktamin 6zellikle KPC ve OXA-48 pozitif izolatlar tizerinde etkinliginin
yaklasik %98 oldugu bildirilmesine karsin, VIM ve NDM-1 gibi B sinifi karbapenemazlar
iizerinde etkinligi bulunmamaktadir?®. Calisma verilerimiz karbapenem MiK degeri ile
karbapenemaz tiirii arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Ozellikle KPC ve NDM en-
zim tipinde MiK degerlerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

izolatlarin diger antibiyotiklere olan duyarliliklari incelendiginde 6zellikle karbapenem-
lere direncli izolatlarda direng oranlarinin yiiksek oldugu amikasin ve gentamisine olan
duyarllik oranlarinin ise degerlendirilen diger antibiyotiklere gére daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Calisma kapsaminda kolistine direng orani %23.3 olarak belirlenmistir. Sivi
mikrodiltisyon testi ile direngli bulunan izolatlarda mcr1-8 ve alt varyantlarinin calisildig
bu izolatlarda mcr tiplerinin hicbiri tespit edilememistir. Ulkemizden yapilan iki calisma-
da. klinik 6rneklerden toplam lic izolatta mcr-1 pozitifligi belirlenmistir?”-28, Ulkemizde
kolistin direncli izolatlarda mcr disi mekanizmalarin da arastirilmasi gerekmektedir.

Calismada iki hastanenin veri ve izolat géndermemesinden dolay: iki bolgeden her-
hangi bir veri toplanamamistir. Bu nedenle tilke genelinin temsil edilebilirligi azalmistir.
Ayrica bolgelerden tek hastaneden veri toplandigindan bdélgesel bir dagilim icin bir de-
gerlendirme yapmak da miimkiin olmamistir. ilerleyen yillarda bélgedeki hastane sayisi
arttinlarak bolgesel verinin saglanmasi da mimkiin olacaktir. Bu ¢alismanin bir diger
kisithligi ise kolonizasyon olarak belirlenen izolatlarin calismaya dahil edilmesidir. Bu izo-
latlarin verilerin dogrulugu tzerinde olumsuz bir etkiye sahip olacagini diisiinmekle bera-
ber calisma protokoli EURGen-NET protokoliine bagli oldugu icin kolonizasyona neden
olan izolatlar analizden dislanmamistir.

Ulkemizde molekiiler bazli karbapenemaz siirveyansinin siirekliliginin saglanmasi ve
uUlke genelinde yayginlastirilmasinin karbapenemaz epidemiyolojisinin izlemi, kaliteli ve-
rinin saglanmasi ve laboratuvar kapasitesinin arttirilmasi yoniinde énemli olacagini du-
stintyoruz.
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