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Qloiele
6z

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae (KDKP) enfeksiyonlari, saghk kurumlarinda yiiksek morbidite ve mortaliteye yol
acan énemli bir problemdir. Ozellikle tedavide son secenek olarak kullanilan seftazidim-avibaktam (CZA) ve kolistine kars
direng oranlari giderek artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemiz yogun bakim (initeleri ve servislerinde izole edilen
KDKP suslarinda CZA ve kolistin direncinin yillara gére degisimini degerlendirmektir. Calismaya Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, Ocak 2022-Haziran 2025 tarihleri arasinda ¢esitli klinik
Srneklerden etken olarak izole edilen KDKP izolatlari dahil edildi. izolatlarin tanimlamasi MALDI-TOF MS ile, CZA duyarliligi
disk difiizyon yéntemiyle, kolistin duyarlligi ise sivi mikrodiliisyon temelli ticari bir test ile belirlenmistir. Antibiyotik duyarlilik
sonuglari EUCAST kriterlerine gére dederlendirilmistir. Toplam 643 KDKP izolatinin %60.2’si yogun bakim (nitesinden,
%21.4’0i cerrahi ve %18.4’li dahili servislerden génderilmistir. KDKP’nin etken oldugu enfeksiyonlar en sik kan (%29.1), idrar
(%25.0) ve trakeal aspirat (%24.0) érneklerinden izole edilmistir. Kolistin direng oraninin %38.2 oldugu ve yillar iginde direng
oranlarindaki artisin (%38.9, %33.1, %36.7 ve %42.6) istatistiksel olarak anlaml olmadigi gériildii (p=0.394). CZA direncinin
ise %42.6 oldugu ve yillara gore sirasiyla; %18.2, %31.4, %48.5 ve %52.7 olarak degistigi ve bu artisin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Sonug olarak, ¢alismamizda, KDKP izolatlarinda kolistin direncinin son
dért yilda benzer seyrettigi ancak CZA direncinin anlamli sekilde arttigi gériilmiistiir. Bu durum klinik agidan énemli olup,
antibiyotik direncinin kontroliiniin saglanmasi icin saglik kurumlarinda direng profilinin dikkatle takip edilmesi ve akilc
antibiyotik kullanimina yénelik etkin kontrol programlarinin titizlikle uygulanmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae, kolistin, seftazidim-avibaktam
ABSTRACT

Monitoring the Changes of Ceftazidime-avibactam and Colistin Resistance in Carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae Isolates Over the Years

Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) infections are a significant problem in healthcare institutions, leading
to high morbidity and mortality. Resistance rates are increasing, particularly to ceftazidime-avibactam (CZA) and colistin,
which are used as last-line treatment options. The aim of this study was to evaluate the changes in CZA and colistin
resistance among CRKP strains isolated from intensive care units and wards of our hospital over the years. CRKP isolates
isolated from various clinical specimens at the Medical Microbiology Laboratory of Haydarpasa Numune Training and
Research Hospital between January 2022 and June 2025 were included in the study. Isolates were identified using MALDI-
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TOF MS, CZA susceptibility was determined using disk diffusion, and colistin susceptibility was determined using a
commercial broth microdilution-based test. Antibiotic susceptibility results were evaluated according to EUCAST criteria. Of
the 643 CRKP isolates, 60.2% were sent from the intensive care unit, 21.4% from surgical units, and 18.4% from internal
medicine wards. Infections caused by CRKP were most frequently isolated from blood (29.1%), urine (25.0%), and tracheal
aspirate (24.0%) specimens. The colistin resistance rate was 38.2%, and the increase in resistance rates over the years
(38.9%, 33.1%, 36.7%, and 42.6%) was not statistically significant (p=0.394). CZA resistance was 42.6% and changed to
18.2%, 31.4%, 48.5% and 52.7% over the years, respectively; and this increase was found to be statistically significant
(p<0.001). In conclusion, our study found that colistin resistance in CRKP isolates remained similar over the last four years,
but CZA resistance increased significantly. This situation is clinically important and highlights the importance of carefully
monitoring the resistance profile in healthcare institutions and meticulously implementing effective control programs for
rational antibiotic use to control antibiotic resistance.

Keywords: antibiotic resistance, carbapenem-resistant ceftazidime-avibactam, colistin, Klebsiella pneumoniae
GiRiS

Antimikrobiyal direng¢ insan sagligini tehdit eden 6nemli bir halk saghg sorunudur. Karbapenem
direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP), saglk hizmeti iliskili enfeksiyonlara sebep olan patojenler arasinda 6ne
glkmaktadlr(lg). Dinya genelinde gozlenen artan antibiyotik direnci, KDKP'nin tedavisinde giicliklere neden
olmus, hem hastanelerde hem de toplumda ciddi bir tehdit haline gelmi§tir(37). Glinimizde, ¢ok az antibiyotik
KDKP’ye karsi etkinligini korumakta ve bu antibiyotikler arasinda aminoglikozidler, kolistin, tigesiklin ve yakin
zamanda onaylanan seftazidim-avibaktam (CZA) yer almaktadir®.

Kolistin, ciddi KDKP enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan kombine antimikrobiyal rejimlerin temel
bir bilesenidir. Bu katyonik antibakteriyel peptit, 1950'lerde Gram negatif bakterileri tedavi etmek igin
kullanilmis, sonrasinda ylksek nefrotoksisite ve nérotoksisite riski nedeniyle 1970'lerin ortalarinda kullanimdan
kaldirilmistir. Ancak, Gram negatif bakterilerilerde karbapenem direncinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte kolistin
yeniden kullanima baslanmis ve KDKP enfeksiyonunu tedavinde "son ¢are" secenek olarak kabul edilmi§tir(1l).
Bununla birlikte kolistine karsi direncinin arttigini gésteren yayinlar da giderek artmaktadir®?".

CZA, genis spektrumlu bir sefalosporin olan seftazidim ile bir B-laktam olmayan B-laktamaz inhibitori
olan avibaktamin bir kombinasyonudur(zs). CZA komplike intraabdominal enfeksiyonlarin, komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin ve hastane kaynakh ventilatorle iligkili pnémoninin tedavisinde, 2021 yilindan bu yana
Ulkemizde de kullaniimaktadir. Kullanilmaya baslanmasinin lizerinden heniliz ¢ok zaman ge¢memis olmasina
ragmen, CZA'ya direncli KDKP izolatlarina iliskin raporlar yay|mIanm|§t|r(32’35’3G).

Bu calismada hastanemiz yogun bakim tniteleri (YBU) ve servislerinde izole edilen KDKP suslarinda CZA
ve kolistin direncinin yillar icinde degisiminin incelenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda,
Ocak 2022-Haziran 2025 tarihleri arasinda c¢esitli klinik Orneklerden etken olarak izole edilen tim
karbapenemlere direncli olan KDKP izolatlari dahil edildi. Ayni hastaya ait birden fazla Greme olmasi halinde,
sadece ilk izole edilen sus degerlendirilmeye alindi. izolatlarin tiir tayini MALDI-TOF MS (“Matrix-assisted laser
desorption ionization time of flight mass spectrometry”) (BioMérieux, Fransa) cihazi kullanilarak belirlendi. CZA
duyarhhgr 14 pg’lik diskler (Bioanaliz, Turkiye) kullanilarak standart disk difiizyon yontemi ile belirlendi®.
Kolistin duyarliligi EUCAST tarafindan referans yontem olarak bildirilen sivi mikrodiliisyonu temel alan ticari bir
kit (Diagnostics MIC COL, Slovakya) ile saptandi. Antibiyotik duyarllik sonuglari, ilgili yila ait giincel EUCAST
kriterlerine gore deéerlendirildim.

Elde edilen veriler SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programinda analiz edildi. Calisma
verilerinin gosterimi; kategorik degiskenler icin frekans dagilimi (sayi, yuzde) seklinde verildi. Verilerin
karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind.
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BULGULAR

Calisma dénemi boyunca toplam 643 KDKP susu izole edildi. Orneklerin %60.2’si (n=387) YBU’den,
%21.4’t0 (n=138) cerrahi servislerden ve %18.4’U (n=118) dahili servislerden gonderildi. KDKP izole edilen
orneklerin dagihmi incelendiginde, 187’si (%29.1) kan, 161’i (%25.0) idrar, 145’i (%22.6) trakeal aspirat, 51’i
(%7.9) yara, 31'i (%4.8) balgam, 22’si (%3.4) abse, 20’si (%3.1) kateter ucu, 9'u (%1.4) steril viicut sivisi
ornekleri, 1'i (%0.2) beyin omurilik sivisi (BOS) ve 9'u (%1.4) diger 6rneklerden olusmaktaydi (Tablo 1). 643
KDKP izolatin timuniin CZA duyarlilik sonuglari, 458 izolatin ise kolistin duyarlilik sonuglari degerlendirildi.
Toplam 458 izolat i¢in kolistin direng oraninin %38.2 oldugu ve vyillar arasinda direng oranlarindaki artisin
(%38.9, %33.1, %36.7 ve %42.6) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi gérildi (p=0.394). CZA direncinin
ise %42,6 oldugu ve yillara gore sirasiyla; %18.2 %31.4, %48.5 ve %52.7 olarak degistigi ve bu artisin istatistiki
olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0.001). (Tablo 2) (Sekil 1). Yillara gére CZA direncinin degisimi
incelendiginde; 2022-2023 ve 2024-2025 yillari arasinda direng artisinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmazken (Sirasiyla p=0.057; p=0.403); 2023-2024 ve 2022-2025 yillari arasi istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gorildi (p=0.001; p=0.001).

Tablo 1. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin yillar, servisler ve klinik 6rneklere goére
dagihmi, n (%).
2025

Ozellikler 2022 2023 2024 Ocak-Haziran Toplam
Servisler

Yogun Bakim Unitesi 33 (60.0) 91 (52.0) 125 (60.7) 138 (66.7) 387 (60.2)
Cerrahi Servisler 14 (25.5) 49 (28.0) 35(17.0) 40 (19.3) 138 (21.5)
Dahili Servisler 8(14.5) 35 (20.0) 46 (22.3) 29 (14.0) 118 (18.3)
Toplam 55 (100.0) 175 (100.0) 206 (100.0) 207 (100.0) 643 (100.0)
Klinik Ornekler

Kan 13 (23.6) 49 (28.0) 48 (23.3) 77 (37.2) 187 (29.1)
idrar 13 (23.6) 49 (28.0) 52 (25.2) 47 (22.7) 161 (25.0)
Trakeal aspirat 13 (23.6) 33 (18.9) 57 (27.7) 42 (20.3) 145 (22.6)
Yara 7(12.7) 17 (9.7) 14 (6.8) 13 (6.3) 51(7.9)
Balgam 0 11 (6.3) 14 (6.8) 6 (2.9) 31(4.8)
BAL 2(3.7) 2(1.1) 3(1.5) 0 7(1.1)
Abse 3(5.5) 4(2.3) 7 (3.4) 8(3.9) 22 (3.4)
Kateter ucu 2(3.7) 4(2.3) 7 (3.4) 7 (3.4) 20 (3.1)
Steril viicut sivisi 0 4(2.3) 1(0.5) 4(1.9) 9(1.4)
Beyin omurilik sivisi 1(1.8) 0 0 0 1(0.2)
Diger 1(1.8) 2(1.1) 3(1.5) 3(1.4) 9 (1.4)
Toplam 55(100.0)  175(100.0) 206 (100.0) 207 (100.0) 643 (100.0)
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Tablo 2. Karbapenem direncgli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda seftazidim-avibaktam ve kolistin direncinin
yillara gore degisimi

Seftazidim-avibaktam Kolistin
Direngli Toplam Direngli Toplam
Yillar (n) (n) % p degeri* (n) (n) % p degeri*
2022 10 55 18.2 7 18 38.9
2023 55 175 314 39 118 33.1
2024 100 206 485 <0.001 51 139 36.7 0.394
2025
Ocak-Haziran 109 207 52.7 78 183 42.6
Toplam 274 643 42.6 175 458 38.2
*Ki-kare testi, p<0.05 anlamli
100,0 -
90,0 -
80,0 -
70,0 - p<0.001
i == _Seftazidim-avibaktam direnci
60,0
50,0 - 52.7 == Kolistin direnci
40’0 i 42.6
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0 T T T 1
2022 2023 2024 2025-Haziran

Sekil 1. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda seftazidim-avibaktam ve kolistin direng
oranlarinin yillara gére degisimi.

TARTISMA

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar, 6zellikle gok ilaca direngli ve KDKP suslarinin artan yayginlig
nedeniyle, gliniimlzde 6nemli bir kiiresel halk saglgl sorunu olmaya devam etmektedir. KDKP, yiiksek bulasma
ve yayillim potansiyeline sahip, tedavi secenekleri son derece kisitli ve yliksek mortalite oranlari ile seyreden ve
hastane salginlari agisindan kritik bir nozokomiyal patojendir. Bu calismada, YBU ve servislerde izole edilen
KDKP suslarinda CZA ve kolistin direncinin yillara gore degisimi incelenmistir.

Calismamizda, KDKP’nin servisler arasinda en yiiksek oranda YBU’de (%60.2) oldugu gériilmiistiir. YBU’de uzun
sureli yatislar, bagisikhk sisteminin baskilanmasi ve yiksek riskli invaziv prosedirler gibi faktorlerin direngli
bakterilerin seciliminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Yunanistan’da Uglincli basamak bir hastanede
yapilan bir calismada ise KDKP izolatlarinin cogunlugunun YBU’den (n=120) izole edildigi; bunu dahili servisler
(n=110) ve cerrahi servislerin (n=76) takip ettigi biIdiriImi§tir(16). Tumbarello ve ark.’nin®® ¢alismasinda, KDKP
drneklerinin %48’inin dahili servislerden, %18.5’inin cerrahi servislerden ve %23.7’sinin YBU’den génderildigi
rapor edilmistir. Aygar’ln(l) calismasinda ise KDKP izolatlarinin sirasiyla YBU (%54.84), cerrahi servisler (%4.54)
ve dahili servislerden (%3.0) elde edildigi bildirilmistir. Telli’nin®® ¢alismasinda, klinik drneklerin %40’ inin dahili
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servislerden, %36’sinin YBU’den ve %15’inin cerrahi servislerden gonderildigi belirlenmistir. Bu veriler, KDKP
izolatlarinin dagiliminin hastanelerin farkl birimleri arasinda belirgin farkhliklar gosterebildigini ortaya
koymaktadir. Calismamizdaki dagilim literatiirle uyumlu bulunmustur.

Bu calismada KDKP’nin daha ¢ok kan, idrar ve alt solunum yolu 6rneklerinde yogunlastigi gdzlenmistir.
italya’da yuritiilen cok merkezli bir galismada KDKP kaynakl enfeksiyonlarin %68’i kan, %12’si Uiriner sistem ve
%10’u solunum sistemi érneklerinden izole edildigi rapor edilmigtir(zg). ABD’de yapilan bir ¢alismada KDKP’nin
etken oldugu enfeksiyonlarin en sik %59’u Uriner sistem, %18’i kan ve %11’i solunum sistemi 6rneklerinden
izole edilmi§tir(24). Corcione ve ark.’nin® yapmis oldugu calismada KDKP'nin ¢ogunlugu idrar (%50), solunum
ornekleri (%22) ve kandan (%12) izole edildigi bildirilmistir. Mermutluoglu ve ark./nin®” ¢alismasinda da KDKP
izolatlari, en sik idrar (%45.1), kan (%25.8) ve solunum yolu (%18.5) orneklerinden elde edilmistir. Oranlar
arasinda kismi farkhhklar olmakla birlikte, ¢calismamizda saptadigimiz 6rnek tird dagiminin diger calismalarla
benzer oldugu gorilmustar.

Merkezimizde KDKP izolatlarinda kolistin direnci 2025 yili harig¢ %40’in altinda seyretmistir. Gram-
negatif bakterilerde dis zarin pargalanmasi yoluyla etki gdsteren polipeptit bakterisidal ajanlar olan polimiksin
grubu antibiyotiklerin Uyesi kolistin, KDKP enfeksiyonlari i¢in tedavi segenekleri arasinda bulunmaktadir®®. Yurt
disinda yapilan c¢alismalarda KDKP izolatlarinda kolistin direncinin %11.9 ile %33 arasinda degistigi
biIdiriImistir(S'24'3°). Ulkemizde yapilan calismalarda ise KDKP suslarinda kolistin direncinin %36.4’ten %45.3’e
kadar degistigi gerIngtUr(1'6‘21). Calismamizdaki kolistin direnci tGlkemizde yapilan galismalarla benzer iken,
yurtdisinda yapilan g¢alismalara goére yiksek olarak degerlendirilmistir.

Verilerimize gore, yillar iginde kolistin direncinde anlamli bir degisim gozlenmemistir. Literatiirde
kolistin direncinde farkli yénde degisim bildirilen yayinlar mevcuttur. Tayland’da bir hastanede yapilan
¢alismada, KDKP izolatlarinda kolistin direnci 2016 yilinda %14.9 iken, 2021’de %36.2’ye yUkseImi§tir(26). iran’da
yapilan meta-analizde, 2017-2021 arasi kolistin direng oranlarinin %40 ile %69.35 arasinda degistigi
gosterilmistir. Ayni calismada arastirmacilar kolistin direncinin 6nemli 6lgiide arttigini ve bu durumun son
yillarda artan kolistin kullanimindan kaynakli olabilecegini 6ne sUrmUsIerdir(lg). Romanya Ulusal Halk Saghgi
Enstitisi’nln raporlarinda, 2019-2021 yillari arasinda KDKP izolatlarinda kolistin direncinin %29.1’den %36.7’ye
ciktig belirtilmistir(lz’B). Bukres’te Gglincl basamak bir hastanede yapilan baska bir ¢alisma ise ayni donemde
kolistin direng oranlarinin %54.7'den %80’e yiikseldigini ortaya koymu5tur(3). Bunlarin aksine kolistin direncinin
yillar icinde azaldigini gésteren yayinlar da mevcuttur. Yunanistan’da Uglincii basamak bir hastanede yapilan
¢alismada, KDKP izolatlarinda kolistin diren¢ oranlarinin 2016 ve 2022 yillari disinda diisiik seyretmesi dikkat
cekicidir (sirasiyla; %42, %35.2, %21.7, %19, %16, %18.5, %46.8 ve %31.2)(16). Benzer sekilde Mermutluoglu ve
ark.’nin™ 2019-2022 verilerine gore KDKP suslarinda kolistin direng oranlarinin %45, %56, %40 ve %16 seklinde
giderek azaldigi ve bu degisimin anlamli oldugu bulunmustur. Bununla birlikte 2015-2017 yillarinda yapilan
baska bir ulusal ¢alismada kolistin direng oranlari %37.5'ten %41.7’ye kadar artis géstermi§tir(1). CGalismamizda
ise KDKP izolatlarinda kolistin direncinin yillar itibariyla minimal artis ve azalislarla seyrettigi gozlenmis, fark
anlamli bulunmamistir. Bu veriler, kolistin direncinin 6zellikle bolgesel ve zamansal farklliklar gésterebilecegini
ve genel olarak artis egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu durum, tedavi protokollerinin glincel verilere gore
gozden gecirilmesinin ve antibiyotik kullaniminin siki kontrolliniin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Seftazidim-avibaktam, KDKP enfeksiyonlarinda kullanilan mevcut tedavi segceneklerinden biridir. Ancak,
son vyillarda hem dinyada hem de ullkemizde KDKP izolatlarinda CZA direncinin arttigina iliskin raporlar
yaylmlanm|§tlr(1°). Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Europen Centre for Disease Prevention and
Control-ECDC) tarafindan 2019'da gergeklestirilen karbapenem veya kolistin direngli Enterobacterales
arastirmasinda, karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinin %24.6'sinin (277/1126) CZA’ya direngli oldugu
raporlanmistir. ECDC’nin 2025 yilindaki giincel hizli risk degerlendirme raporunda da CZA direngli suslarin
giderek arttigi bildirilmistir. Bu raporda ayrica CZA dahil yeni onaylanan antimikrobiyallerin etkinligini korumak
icin antimikrobiyal yonetisim programlarinin uygulanmasi, KDKP'nin hizli tespiti ve karakterizasyonu igin yeterli
laboratuvar kapasitesi saglanmasinin gerekliligi vurgulanm|§t|r(23).

CZA'nin karbapenem direngli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde son yillarda giderek
artan siklikla tercih edilmesi, klinik pratikte tedavi esnasinda dahi bu ajana direngli suslarin ortaya ¢ikmasina
zemin haZ|r|am|§t|r(Z7). Yurt disinda yapilan diger galismalarda KDKP suslarinda CZA direng oranlarinin %16.7 ile
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%21 arasinda degistigi biIdiriImi§tir(9'33). Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada, KDKP’de 2020 yilinda %10 olan
CZA direng oraninin, 2022 yilinda %13.6'ya yukseldigi tespit edilmistir(ls). Krithika ve ark.'nm(ls), karbapenem
direngli K. pneumoniae klinik izolatlarinda CZA direncini arastirdigi ¢alismada ise, incelenen 89 izolatin 45’inin
(%50.5) direngli oldugu saptanmistir. Ulkemizde yiiriitiilen ¢alismalarda KDKP suslarinda CZA direng oranlarinin
%11.1 ile %64 arasinda degistigi rapor ediImistir(2'14’l7’2°’22’34). Bulgularimiz, KDKP izolatlarindaki CZA direncinin,
tedavide kullanilmaya baslanmasinin Gglincli yilinda belirgin sekilde arttigini gostermektedir. Bu artisin
antibiyotik kullanim yogunlugundaki artisla iligkili olabilecegi diislinilmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, KDKP izolatlarinda son secenek antibiyotiklerden biri olan kolistine karsi
direng oranlarinin son dort yil icinde stabil seyrettigi, buna karsin diger bir son segenek olan CZA direncinin ug
yilhk donemde %18.2’den %52.7’ye yukselerek anlaml bir artis gdsterdigi belirlenmistir. Bu bulgu, antibiyotik
direncinin yayginlasmasinin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Sinirl tedavi secenekleri olan CZA ve kolistin dahil
olmak tizere antibiyotik direng oranlarinin aktif slirveyansla izlenmesi, saglik kurumlarinda direng profillerinin
yakindan takip edilmesi ve akilci antibiyotik kullanimini destekleyen enfeksiyon kontrol prosedirlerinin etkin bir
sekilde uygulanmasi, hasta bakiminin optimize edilmesi icin 6nemini stirdiirmektedir.
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