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KATETER ORNEKLERINDEN iZOLE EDILEN STAFILOKOKLAR TARAFINDAN URETILEN BiYOFiLMLERE KARSI
ANTIBIYOTIK ETKINLIGiNiN iN VITRO DEGERLENDIRILMESi*
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Stafilokoklar, kateterle iliskili enfeksiyonlarin en yaygin etkenlerindendir ve biyofilm olusturma yetenekleri bu enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastiran 6nemli bir viriilans faktéridiir. Bu ¢alismada, kan kateteri érneklerinden izole edilen Staphylococcus
suslarinin antibiyotik direng profilleri ile biyofilm olusturma kapasiteleri in vitro olarak degerlendirildi. Toplam 65 izolatin
antibiyotik duyarlihdi VITEK-2 otomatik sistemi ve sivi mikrodiliisyon yéntemi ile belirlendi. izolatlarin olusturdugu biyofilm
kiitle miktari kristal viyole boyama ydéntemiyle degerlendirildi ve elde edilen optik dansite (OD) degerlerine gére
siniflandirildi. izolatlarin %54.8'inin biyofilm pozitif (BP) oldudu tespit edildi. BP suslar, biyofilm negatif (BN) suslara gére
¢ogu antibiyotige daha direngli bulundu, bu fark siprofloksasin ve tetrasiklin igin istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). BP
suslarda oksasilin, vankomisin ve daptomisine karsi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimum biyofilm
eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) dederleri karsilastiriidi, MBEK dederlerinin MIK dederlerine gére yiiksek oldudu
gérildii. Ayrica, biyofilm kiitlesi arttikca MBEK50 dederlerinin de arttigi gézlemlendi. Ozellikle zayif ve orta dereceli
biyofilmlerde daptomisinin eradikasyon potansiyelinin daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu bulgular, BP stafilokoklarin etken
oldugu enfeksiyonlarda sadece MIK dederlerine dayali tedavi stratejilerinin yetersiz kalabilecedini ve tedavinin daha etkili
olarak yénlendirilebilmesi icin MBEK analizlerinin dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, biyofilm, kateter iliskili enfeksiyonlar, Staphylococcus
ABSTRACT

In Vitro Evaluation of Antibiotic Efficacy Against Biofilms Formed by Staphylococci Isolated from Catheter
Samples

Staphylococci are among the most common causes of catheter-related infections, with their ability to form biofilms posing a
significant challenge to effective treatment. In this study, the antibiotic resistance profiles and biofilm formation capacities
of Staphylococcus strains isolated from blood catheter samples were evaluated in vitro. Antibiotic susceptibility of a total of
65 isolates was determined using the VITEK-2 automated system and broth microdilution method. The mass of biofilm
formed by

the isolates was evaluated using the crystal violet staining method and classified according to the optical density (OD) values

iletisim adresi: Yagmur Ekenoglu Merdan. Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
e-posta: ymerdan@biruni.edu.tr
Received/Gelis: 14.07.2025 Accepted/Kabul: 12.09.2025 Published Online/Online Yayin: 31.12.2025

*Calismanin bazi béliimleri daha énce 4. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi (Antalya, 2017) (SS-36) ve TMC 2020 Cevrim i¢i Mikrobiyoloji
Sempozyumu’nda (SS 050) sozIu bildiri olarak sunulmustur.

Atif/Cite as: Ekenoglu Merdan Y, Kibar F, Yaman A. Kateter drneklerinden izole edilen stafilokoklar tarafindan uretilen biyofilmlere karsi
antibiyotik etkinliginin in vitro degerlendirilmesi. ANKEM Derg. 2025;39(3):94-104.
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obtained. It was found that 54.8% of the isolates were biofilm-positive (BP). BP strains were more resistant to most
antibiotics compared to biofilm-negative (BN) strains, this difference was statistically significant for ciprofloxacin and
tetracycline (p<0.05). In BP strains, minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum biofilm eradication concentration
(MBEC) values against

oxacillin, vancomycin, and daptomycin were compared, and MBEC values were higher than MIC values. Moreover, MBEC50
values were observed to increase as biofilm mass increased. Daptomycin demonstrated superior biofilm eradication
potential, especially in weak and moderate biofilms. These findings suggest that treatment strategies based solely on MIC
values may be insufficient in infections caused by BP staphylococci and that MBEC analysis should be considered to guide
more effective antimicrobial therapy.

Keywords: Antibiotic resistance, biofilm, catheter-related infections, Staphylococcus
GiRiS

Hasta yarar igin kullanilan intravendz kateterlerin kullanimi giin gectikge artmakta ve bu durum,
hastane kaynakh bakteremilerin en sik nedenini olusturmaktadir. Kateter enfeksiyonlari, hastane masraflarini,
hastanede kalis stiresini, morbiditeyi ve mortaliteyi artirmaktadir’?®. Stafilokoklar, kateter enfeksiyonlarinin en
yaygin etkeni olarak bilinmektedir™®. Stafilokoklarin biyofilm olusturma potansiyeli, kateter yilzeyine
kolonizasyonu saglamada 6nemli bir virGlans faktori olarak 6ne cikmakta ve tedaviyi guglestirmektedir.
Biyofilm olusturarak, stafilokoklar hem konak savunma mekanizmalarindan hem de antibiyotiklerden
korunmaktadir. Biyofilm igindeki bakterilerin antimikrobiyal ajanlara karsi 200 ila 500 kat daha direngli oldugu
tahmin edilmektedir. Calismalar, hastane enfeksiyonlarinin %65’inin mikroorganizmalarin olusturdugu
biyofilmlerden kaynaklandigini  ve bu durumun tedavi maliyetini 6nemli olgclide artirdigini
bildirmektedir****"%3),

Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK), planktonik bakterilerin (iremesini engellemek icin gereken en
diisiik antibiyotik konsantrasyonudur. MiK, antibiyotiklerin bakterilere karsi etkinligini géstermek amaciyla
kullanilmaktadir. Minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) ise biyofilm igerisindeki bakterileri
ortadan kaldiran en dusik antibiyotik konsantrasyonudur. Son dénem g¢alismalar, biyofilm olusturan bakteriler
Uzerinde yalnizca MIK degil, ayni zamanda MBEK degerinin de belirlenmesinin tedavi siirecine katki
saglayacagini vurgula maktadir®?3Y,

Bu calismada, hastanemizdeki stafilokokal kateter enfeksiyonlarinin epidemiyolojik ozellikleri ile
antimikrobiyal direncg profillerine iliskin bilgi sunmak ve tedavi protokollerine 1sik tutmak amaclandi. Calismada,
kateter oOrneklerinden izole edilen Staphylococcus suslarinin antimikrobiyal direng profilleri ile biyofilm
olusturma &zellikleri gdsterildi. Biyofilm pozitif suslarda, oksasilin, vankomisin ve daptomisin igin MiK ve MBEK
degerleri arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Suglar ve antibiyotik duyarlilik testleri

Bu calismaya, kan kateteri 6rneklerinden izole edilen 65 Staphylococcus spp. dahil edildi. Tanimlama ve
antibiyotik duyarhlik testleri, VITEK-2 Compact otomatik sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapildi.
Oksasilin, vankomisin ve daptomisin MiK degerlerini belirlemek amaciyla CLSI M02-MO07 standartlarina gére sivi
mikrodilisyon yontemi uygulandl(w). Kontrol susu olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213 kullanildi.
Sonuglar, CLSI 2017 kriterlerine gére degerlendirildi(w). Metisilin direncini belirlemek amaciyla, oksasilin MiK
degeri degerlendirildi ve mecA geninin varligi gercek zamanh PCR yontemi ile arastirildi. DNA izolasyonu igin
High Pure PCR Template Preparation kiti (Roche Diagnostics, ABD), gercek zamanh PCR igin LightCycler 480 II
cihazi ve LightCycler 480 DNA SYBR Green | Master kiti (Roche Diagnostics, ABD) kullanildi. mecA geni igin
uygun primerler kullanildi (F: 5° GCA ATC GCT AAA GAA CTA AG 3’; R: 5" GGG ACC AAC ATA ACCTAATA 3™,
Pozitif kontrol olarak, mecA geni tasidigi bilinen S. aureus ATCC 43300 susu kullanildi.
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Biyofilm Testleri

Suslarin biyofilm olusturma yetenegi, Stepanovic ve ark.® tarafindan tanimlanan mikroplak yontemi
ile yari kantitatif olarak gosterildi. U tabanh 96 kuyucuklu mikroplaklarin her bir kuyucuguna 180 pl tryptic soy
broth (TSB) aktarildi. Daha sonra, 24 saatlik kiltlrlerden hazirlanan 0,5 McFarland bakteri siispansiyonlarindan
20 ul her kuyucuga eklendi. Plaklar 37°C’'de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi, yapismamis bakterileri
uzaklastirmak icin kuyucuklar fosfat tamponlu salin (PBS) ile nazikge yikandi. Plaklar ters ¢evrilerek havada
kurutuldu ve ardindan biyofilmler sabitlenmek tGzere 60°C’'de 60 dakika inklibe edildi. Her bir kuyucuga %1’lik
kristal viyole ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan kuyucuklar PBS ile nazikge
yikandi. Biyofilmlerin absorbe ettikleri kristal viyoleyi ¢ozmek amaciyla kuyucuklara %95 etanol eklendi ve oda
sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi, optik dansite (OD) 570 nm dalga boyunda
spektrofotometre (LX800, Biotech) ile 6lguldi. Pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC 25923, negatif kontrol
olarak S. aureus ATCC 29213 her teste eklendi. Sadece besiyeri iceren kuyucuklar ise steril kontrol olarak
kullanildi. Her sus Ug¢ kez test edildi. Negatif kontrolin ortalama OD degerinin lg¢ standart sapmasi (SS)
hesaplanarak esik (“cut-off”) degeri (ODc) belirlendi. Biyofilm dlzeyleri su sekilde degerlendirildi: OD < ODc:
negatif, ODc < OD < 2 x ODc: zayif, 2 x ODc < OD < 4 x ODc: orta, 4 x ODc < OD: giigll biyofilm olusumu.

MBEK Degerlerinin Belirlenmesi

Suslarin MBEK degerleri, Antunes ve ark.”) tarafindan tanimlanan yontem ile belirlendi. Yukarida
belirtilen yontem kullanilarak izolatlarin biyofilm olusturmalarina izin verildi, ardindan kuyucuklar steril izotonik
sodium klorir ¢ozeltisi ile yikandi. Daha sonra, oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MBEK belirlemesi
amaciyla biyofilmlere uygun besiyerleri ve antibiyotikler uygulandi. Besiyeri olarak; vankomisin igin katyon
ayarli Mueller-Hinton buyyon (CAMHB), oksasilin igin %2 NaCl ilaveli CAMHB, daptomisin igin ise 50 ul/ml
kalsiyum igeren CAMHB kullanildi. Her bir kuyucuga farkli konsantrasyonlarda (vankomisin ve oksasilin igin 256—
0.12 pl/ml, daptomisin igin 32—0.06 ul/ml) 100 ul antibiyotik ¢ozeltisi eklendi. Yikama, fiksasyon ve boyama
islemlerinin ardindan biyofilm biyokitlesi olusumu 570 nm dalga boyunda spektrofotometre ile 6lglldi ve OD
degerlerine gore degerlendirildi. ODc degerinin altinda kalan ilk konsantrasyon MBEK olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi "SPSS Statistics 20" paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler, ki-kare testi
ve Fisher’in exact testi ile analiz edildi; anlamllk dizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu (2013) ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii ve Cukurova Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 3 Nisan 2015 — Karar No: 7).

BULGULAR

Bu galismaya 35 (%56.5) Staphylococcus epidermidis, 12 (%19.4) Staphylococcus haemolyticus, 6 (%9.7)
Staphylococcus hominis, 5 (%8.1) S. aureus, 3 (%4.8) Staphylococcus capitis ve 1 (%1.6) Staphylococcus warnerii
susu dahil edildi. izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuglari Tablo 1’de gdsterildi. Otomatik sistemle
linezolide direngli olarak saptanan dort S. epidermidis izolati gradiyent serit yontemiyle de test edilerek linezolid
MiK degeri belirlendi ve CLSI kriterlerine gére degerlendirildi. Buna gére bu dért izolattan biri duyarl olarak
degerlendirildi. Tigesikline direncli bir MRSA izolati tespit edildi. izolatlarin 56’s1 (%90.3) mecA pozitif bulundu.
Mikrodilisyon testi ile oksasilin direnci saptanmasina ragmen, yalnizca bir susta (%1.6) mecA geni tespit
edilmedi ve bu sus metisiline duyarli kabul edildi. Metisilin direngli S. aureus (MRSA) orani %40, metisilin
direngli koagilaz negatif stafilokok (MRKoNS) orani ise %94.7 olarak belirlendi. Oksasilin, vankomisin ve
daptomisin igin MIK araliklari sirasiyla 0.125 ->128 pug/ml, 0.125-4 pg/ml ve 0.06-1 ug/ml olarak belirlendi.
izolatlarin MiKso / MiKso degerleri oksasilin iin 32 / >128 pg/ml, vankomisin icin 1 / 2 pug/ml, daptomisin iin ise
0,25/ 1 pg/ml olarak belirlendi.
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Tablo 1. izole edilen Staphylococcus tirlerinin antibiyotiklere karsi direng oranlari ve iMLSB* pozitiflik durumu
[n (%)].

c

~ c © £ c £ £ c

£ Z’ 2 L ‘B Kl K7} é o— = x

S E £ 3 E ¢ E 2 € T £ £ g =,

S 3 @ ® S o S 2 2 o B o = @ Q@

Z s £ &5 § £ £ ¢ & 3 & 3 3§ § ¢

< 0] o @ S & g 5 a e = S i = 2
> ) . 19 35 25 0 30 21 3 0 23 0 3 23 6 4
epidermidis
=35 (54.3) (100) (71.4) (0) (85.7) (60) (8.6) (0) (65.7) (0) (8.6) (65.7) (17.1) (11.4)
S.

12 12 0 12 7 0 0 7 0 12 12 2 2

. 10
:Zi’;o’yt’cus (83.3) (100) (100) (0) (100) (58.3) (0) (0) (583) (0) (100) (100) (16.7) (16.7)

S.hominis 1 5 3 0 5 2 0 0 3 0 5 5 0 2
n=6 (16.7) (83.3) (50) (0) (83.3) (33.3) (0) (0) (50) (0) (83.3) (83.3) (0) (33.3)
S.aureus 1 2 1 0 2 2 0 0 2 1 1 0 0 1
n=5 (20) (40) (20)  (0)  (40) (40) (0 (0) (40) (20) (20) (0) (0) (20)
Diger 3 3 3 0 4 3 0 0 2 0 4 3 0 0
n=4 (75) (75) (75)  (0) (100)  (75) (0 (0) (50) (0)  (100) (75) (0) (0)
o 34 57 44 0 53 35 3 0 37 1 25 43 8 g%
oplam (54.8) (91.9) (71) (0) (85.5) (56.4) (4.8) (0) (59.6) (1.6) (40.3) (69.4) (12.9) (14.5)

* iMLSB: Indiiklenebilir klindamisin direnci
TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol

Dahil edilen suslardan 34’G (%54.8) biyofilm pozitif (BP) olarak belirlendi. BP suslarin biyofilm olusturma
ozellikleri degerlendirildiginde; 8 (%23.5) susun zayif pozitif (+), 11 (%32.4) susun orta diizeyde pozitif (++), 15
(%44.1) susun ise glicli pozitif (+++) biyofilm olusturdugu saptandi. BP ve BN suslarin antibiyotik direng
paternleri Tablo 2’de gosterildi. Yapilan istatistiksel analizde, siprofloksasin ve tetrasiklin i¢in direng oranlarinin
BP izolatlarda anlamh dizeyde yiksek oldugu saptandi (p<0.05). Buna karsilik, fosfomisin direncinin BN
izolatlarda anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Diger antibiyotiklerde anlamli bir fark
izlenmedi. BP ve BN suslarin oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MiKso ve MiKeo degerleri Tablo 3’te
sunulmustur.
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Tablo 2. Biyofilm pozitif (BP) ve biyofilm negatif (BN) Staphylococcus suslarinin antibiyotik direng oranlari ve

iIMLSB* pozitiflik durumu [n (%)].

=
~ c ® £ c £ £ c
= ] (7] = () £ = =
s ¢ ¢ £ % ¢ f =2 ® E £ = & % |
2 ] ] S S S 3 2 8 ] = 5 X @ @
£ s £ & §5 & £ § § 5 & % @ = s
< o o [ > w ™~ 3 o - (] o [ ] =
Biyofil
m 21 33 28 ((()) 29 22 (838 ((()) 28 (219 9 23 6 3*
pozitif  (61.8) (97.1) (82.4) (85.3) (64.7) ‘ (82.4) 7 (265) (67.6) (17.6) (8.8)
s ) ) ) )
Biyofil 0 0
m 13 24 15 © 23 13 0 © 9 0 15 19 2 6*
negatif  (46.4) (85.7) (53.6) (82.1) (46.4) (0) (32.1) (0) (53.6) (67.9) (7.1) (21.4)

(n=28)

* iMLSB: Indiiklenebilir klindamisin direnci

Tablo 3. Biyofilm pozitif (BP)* ve biyofilm negatif (BN) Staphylococcus suslarinin biyofilm dizeylerine goére
oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MiKso ve MiKeo degerleri (ug/ml).

Biyofilm Pozitifligi Oksasilin Vankomisin Daptomisin
Zayif (+) MiKsg 32 1 0.25
(n=8) MiKgg >128 2 1
Orta (++) MiKso 4 1 0.5
(n=11) MiKgg >128 1 0.5
Gugll (+++) MiKsg >128 1 0.5
(n=15) MiKsgg >128 2 1
Negatif MiKso 32 0.5 0.25
(n=28) MiKsgg >128 2 1
L MiKso 32 1 0.25
Tama MiKep >128 2 1

*BP suslar biyofilm iiretim diizeyine gére zayif (+), orta (++), gli¢lii (+++) olarak siniflandiriimistir.

Mikroplak yontemi ile BP oldugu saptanan 34 izolatin biyofilmleri Gzerine oksasilin, vankomisin ve daptomisin
etkileri degerlendirildi. Oksasilin, vankomisin ve daptomisin igin MBEK araligi sirasiyla 0.25 —>128. 0.125 - >128
ve 0.5 — >32 ug/ml olarak belirlendi. Suslarin MBEKso / MBEKso degerleri; oksasilin igin 64 />128, vankomisin
icin 128 />128, daptomisin icin ise 4 />32 pg/ml bulundu. izolatlarin planktonik formlari ile biyofilm olusturan
formlari arasindaki antibiyotik duyarlilik farkini karsilastirmak amaciyla, MiKso/so ve MBEKso/s0 degerleri Tablo
4'te gosterildi. Oksasilin, vankomisin ve daptomisin i¢cin MBEKso ve MBEKgo degerleri, suslarin biyofilm
ozelliklerine gore Tablo 5’te sunuldu.
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Tablo 4. Biyofilm pozitif (BP) suslarin MiKso, MiKso, MBEKso ve MBEKgo degerleri (ug/ml).

Oksasilin Vankomisin Daptomisin
MiIKso 32 1 0.5
MIKgo >128 2 1
MBEKs, 64 128 4
MBEKgy, >128 >128 >32

Tablo 5. Staphylococcus suslarinin biyofilm olusturma diizeylerine gére MBEKso ve MBEKoo degerleri (ug/ml).

Biyofilm Oksasilin Vankomisin Daptomisin
MBEKs, 64 32 1
Zayif (+)
MBEKq, >128 >128 8
MBEKs, 64 64 1
Orta (++)
MBEKgg >128 >128 8
MBEKs 128 128 16
Gligli (+++)
MBEKgg >128 >128 >32

*BP suslar biyofilm tretim diizeyine gére zayif (+), orta (++), gliclii (+++) olarak siniflandiriimistir.

mecA genini tasiyan 56 izolatin 32’si (%57.1), mecA genini tasimayan alti izolatin ikisi (%33.3) BP olarak
saptandi. Toplam 34 BP susun 32’sinde (%94.1) mecA geni pozitif iken, 28 BN susun 24’linde (%85.7) pozitifti.
Biyofilm pozitifligi ile mecA geni varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Stafilokoklar, kateter iliskili enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenlerdir. Kateter yizeylerinde
biyofilm olusturma kapasiteleri, bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirmasi ve etkili tedaviyi énemli o6lclide
engellemesi nedeniyle 6nemli bir virlilans faktoridur. Biyofilm olusumu, stafilokoklarin kalici enfeksiyonlar
gelistirmesine, konak bagisiklik savunmasindan ve antibiyotiklerden kagmasina olanak tanimaktadir®*7%%.

Calismamizda, kateter orneklerinden elde edilen Staphylococcus suslarinin dagilimi, antimikrobiyal
direng profilleri ve biyofilm olusturma potansiyelleri ortaya konuldu. Bu ¢alismada, S. epidermidis’in %56.5
oraniyla baskin tir oldugu, diger tirlerin ise daha dusik oranlarda bulundugu gozlendi. Bu dagilim, KNS kateter
iliskili enfeksiyonlardaki rollinii vurgulayan onceki calismalarla uyumluluk géstermektedir(lg'zo’n’ae).

Antibiyotik duyarlilik testi sonuglari incelendiginde, oksasilin icin belirlenen yiiksek MiKso ve MiKso
degeri, bu izolatlarin beta-laktam antibiyotiklere karsi yiksek diizeyde direncli oldugunu géstermektedir. Bu
bulgu, suslarin %90.3’linde mecA geninin pozitif bulunmasiyla desteklenen mecA-aracili direng mekanizmasiyla
uyumludur. Hastane enfeksiyonlariyla iliskili KoNS izolatlarinin yaklasik %80-90’1 metisilin direnglidir(zs).
Calismamizda MRSA orani %40 olarak belirlenirken, bolgesel bir arastirmada bu oran %44.3 olarak
biIdiriImi§tir(16). Ulkemizde yapilan diger calismalarda ise MRSA oraninin bélgemize kiyasla daha diisiik (%26.2—
31.3) oldugu bildirilmistir®”.
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Bolgemizde metisilin direncinin diger bolgelere gore daha yuksek diizeyde olmasi, her bdélgenin hatta her
merkezin direng oranlarinin farklilk gosterebilmesiyle agiklanabilir. Otomatik sistemle linezolide direngli
bulunan dort S. epidermidis izolatindan birinde E-test ile duyarh oldugunun dogrulanmasi, laboratuvar tani
sonuglarinin teyidinin 6nemini ortaya koymaktadir. Calismamizda elde edilen linezolid ve tigesiklin direng
profilleri, Glkemizde yapilan ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Ayrica, ilkemizdeki ¢calismalarda oldugu gibi,
¢alismamiza dahil edilen izolatlarin higcbirinde vankomisin veya daptomisin direncine rastlanmadi®**"%),

S. aureus ve S. epidermidis, kateterler Uzerinde siklikla biyofilm olusturarak enfeksiyon riskini
artirmaktadir; kristal viyole boyama yoéntemi, bu izolatlarda yiliksek biyofilm prevalansini siklikla ortaya
koymaktadlr(26’3°’37). Bu ¢alismaya dahil edilen 62 susun 34’U (%54.8) biyofilm olusturma yetenegi gosterdi. BP
izolatlar %23.5 zayif, %32.4 orta diizeyde ve %44.1 gigli biyofilm olusturan olarak siniflandirildi. KNS suslarinin
%56.1'inin ve S. aqureus suglarinin %40’ inin biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugu belirlendi. Ocal ve
ark.’nin 2017 tarihli (;aI|§masmda(38), kateter orneklerinden izole edilen 35 KNS susunun 29’u (%82.6) BP
bulunmus; bu suslarin 8'i (%27.6) zayif (+), 12’si (%41.4) orta dizeyde (++), 9'u (%31) ise glicli (+++) biyofilm
olusturucu olarak siniflandiriimistir. Antunes ve ark."Y ise vendz kateterlerden izole edilen 224 Staphylococcus
susunun (185 KNS ve 39 S. gureus) tamaminin biyofilm olusturdugunu bildirmistir. Ocal ve ark.’nin®” 2022
yilinda yalnizca KNS izolatlarini inceledigi ¢alismasinda ise BP orani %68.1 olarak belirlenmis; bu oran zayif
(%32.4). orta (%45.7) ve glclii (%21.9) ureticiler olarak siniflandiriimistir. Ayni metodolojiyi kullanan ve benzer
ornekleme kriterlerine sahip bu calismalarla karsilastirildiginda, ¢alismamizda biyofilm pozitiflik orani daha
disuk bulunmustur. Bu durum, her hastanenin kendine 6zgi izolat profiline sahip olabilecegini ve biyofilm
olusum egilimlerinin izlenebilmesi icin periyodik siirveyans c¢alismalarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, BP suslarin gentamisin, oksasilin, siprofloksasin, eritromisin, klindamisin, linezolid,
minosiklin, tigesiklin ve trimetoprim-siilfametoksazol dahil olmak Uzere test edilen bir¢ok antibiyotige karsi BN
suslara kiyasla daha yiksek diren¢ gosterdigi saptandi. Ancak, bu farklarin ¢ogu antibiyotik igin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Bununla birlikte, BP izolatlarda siprofloksasin ve tetrasiklin direnci anlaml diizeyde
daha yiiksek bulunurken (p < 0.05), fosfomisin direnci BN izolatlarda anlamh olarak daha yaygin izlendi.
Calismamiza benzer sekilde, hem ulusal hem de uluslararasi ¢alismalarda, bildirilen oranlardaki degiskenlige
ragmen genel olarak BP suslarda daha yliksek diren¢ goézlemlenmistir. Bu bulgular, biyofilm olusumunun
antimikrobiyal direng gelisimine katkida bulunan énemli bir etken oldugunu desteklemektedir?*3*3°),

Oksasilin, vankomisin ve daptomisin igin MiKso ve MiKso degerlerinin biyofilm olusturma kategorilerine
gore analizi, BP stafilokoklarda antibiyotik duyarliliginda biyofilm kitlesine ters orantili olarak azalma egilimini
ortaya koymaktadir. BP suslarda oksasilin direnci belirgin sekilde artis géstermis; Oksasilin icin MiKso degeri,
glicli biyofilm olusturan suslarda BN izolatlara kiyasla 4 kattan fazla artis gdstermistir. Vankomisin agisindan, BP
suslarda MiKso degeri yaklasik iki kat yiikselmis; MiKso degerinde ise gruplar arasinda fark izlenmemistir.
Daptomisin igin ise MiKso degeri, orta ve giiclii biyofilm olusturan suslarda yaklasik iki kat artis gdstermistir. BP
suslarda gézlemlenen artmis MiKso ve MiKso degerleri, biyofilm olusumu ile artan antimikrobiyal direng
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Bu bulgular, biyofilm iliskili stafilokokal enfeksiyonlara karsi daha etkili veya
alternatif tedavi stratejilerine duyulan gereksinimi vurgulamaktadir.

Biyofilm olusturan stafilokoklarin antibiyotik direncini anlamada MBEK kavrami bilyik 6nem
tasimaktadir. MBEK, bir biyofilmi ortadan kaldirmak igin gereken en diisik antibiyotik konsantrasyonunu ifade
eder ve planktonik bakteriler icin kullanilan MiK degerinden anlaml diizeyde daha yuksektir(z). Calismamizda,
dncelikle planktonik hiicrelerin oksasilin, vankomisin ve daptomisine duyarhligi arastirilarak MiK degerleri
belirlendi. Ardindan, bu (¢ antibiyotigin farkli konsantrasyonlari BP suslar tarafindan olusturulan biyofilmlere
uygulandi ve biyofilmler {zerindeki etkinlikleri MBEK degerleri belirlenerek degerlendirildi. MiK ve MBEK
degerlerinin karsilastirmali analizi, biyofilm igerisinde yer alan stafilokoklarin, planktonik hicrelere kiyasla
eradikasyon igin belirgin sekilde daha yuksek antibiyotik konsantrasyonlarina ihtiya¢ duydugunu géstermektedir
(Tablo 4). Oksasilin icin MBEKso degeri, MiKso degerine kiyasla yaklasik 2 kat artis gdstermistir. Vankomisin igin
MBEKso ve MBEKgo degerleri, sirasiyla MiKso ve MiKso degerlerine gére 128 kat ve 64 kattan fazla artmistir.
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Daptomisin agisindan ise MBEKso degeri MiKso'ye gore 8 kat, MBEKqo degeri ise MiKqoo'ye gore 32 kattan fazla
artis gostermistir. Bu bulgular, biyofilm olusumunun antibiyotik etkinligini anlamh dizeyde azalttigini ortaya
koymakta ve o&zellikle BP izolat oranlarinin yiiksek oldugu hastanelerde, yalnizca MIK degerlerinin esas
alinmasinin tedavi segiminde vyetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, biyofilm kaynakli
enfeksiyonlarin etkin sekilde yonetilebilmesi icin MBEK testlerinin de degerlendirme siirecine entegre edilmesi,
en uygun antibiyotik ve dozun belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahip oldugunu diistindiirmektedir.

MBEKso/MBEKse degerlerinin, biyofilm kitlesi arttikca yiikseldigi gézlemlendi. Oksasilin igin zayif ve
orta derecede biyofilm olusturan suslarda MBEKso ve MBEKgo ayni olsa da, gliglii biyofilm olusturan suslarda
MBEKso degerinin iki katina ¢ikarak 128 pg/ml’ye ulastigi goruldii. Vankomisin igcin MBEKsoe degerinin biyofilm
kitlesine paralel olarak iki kat arttigi, MBEKyo degerinin ise tim biyofilm dizeylerinde degismeden oldukga
yuksek bir diizeyde seyrettigi gézlemlendi. Daptomisin igin zayif ve orta diizeyde biyofilm olusturan izolatlarda
MBEKso ve MBEKyo degerleri ayni kalirken, glgli biyofilm olusturan suslarda bu degerlerin sirasiyla 16 kat ve 4
kat arttig1 belirlendi. Ocal ve ark.’nin 2022 yilinda yaptiklari gaI|§mada(37), vankomisin MBEK/MIK oranlarinin
belirgin sekilde yiksek oldugu ve biyofilm olusturma kapasitesine paralel olarak arttigi bildirilmistir. Ayni
grubun 2017’de yayimladigi c¢alismada da(ss), vankomisinin daptomisine kiyasla daha yiksek MBEK ve
MBEK/MIK oranlarina sahip oldugu, 6zellikle giiclii biyofilm olusturan suslarda MBEKso/MiKso ve MBEKgo/MiKso
oranlarinin en yiksek dizeyde oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, calismamizda da MBEK degerlerinin
biyofilm kitlesiyle paralel olarak arttigi gosterildi. Bu durum, biyofilm olusumunun antibiyotik direncini
artirdigini ortaya koymakta ve 6zellikle giigli biyofilm olusturan suslara karsi yeni anti-biyofilm ajanlarin veya
tedavi stratejilerinin gelistiriimesine duyulan acil gereksinimi gdstermektedir.

Bulgularimiza goére, daptomisin BP stafilokoklara karsi vankomisin ve oksasiline kiyasla daha yiiksek
etkinlik gostermis, bu o6zelligiyle 6zellikle umut vaat eden bir tedavi segenegi olarak 6ne gikmistir. Yiksek
daptomisin konsantrasyonlar (>4 pg/ml), klinik uygulamalarda hem planktonik hem de biyofilm igerisindeki
stafilokoklari eradike etmek icin uygun hedef konsantrasyon olarak degerlendirilebilir. Onceki calismalar,
daptomisinin biyofilm biyokiitlesini ve canli hiicre sayisini anlamli dizeyde azalttigini, ayrica vankomisine
kiyasla Gstiin etkinlik sergiledigini bildirmistir(6’33). Bunun yani sira, biyofilm yapilari icerisine etkin sekilde
penetre olabildigi gosterilmistir ©833) Calismamiza benzer ¢alismalarda, daptomisinin biyofilm olusturan
Staphylococcus suslarina karsi etkinlik gésterdigi, MiK degerlerinin (izerindeki konsantrasyonlarda hem bakteri
canliigini hem de biyofilm biyokitlesini anlamh diizeyde azalttigi ortaya konmustur(s’ll). Buna karsihk,
vankomisinin bu baglamda sinirl etkinlik gosterdigi, oldukga yliksek MBEK degerleri ile bildirilmistir; bu durum,
biyofilmler icerisine antibiyotigin zayif penetrasyonu ve azalmis etkinligine isaret etmektedir®. Oksasilin,
metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suslarina karsi etkili olmakla birlikte, metisiline direngli suslara
karst sinirli etkinlik géstermektedir(a). Bu bulgular, biyofilmle iliskili direng¢ mekanizmalarinin antibiyotik
etkinligini biylk o6lglde azalttigi yonlndeki genel gorist desteklemektedir. Bu durum, saghk hizmetlerinde
kullanilan invaziv araglara bagh stafilokokal enfeksiyonlarin tedavi secenekleri degerlendirilirken MiK
degerlerine ek olarak MBEK degerlerinin de dikkate alinmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda BP suslarin blyuk ¢ogunlugu (%94.1) mecA genini tasimakta olsa da, biyofilm olusumu
ile mecA gen pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0.05). Bu durum, metisilin
direnci ve biyofilm olusumunun Staphylococcus izolatlarinda sik goriilmekle birlikte dogrudan iliskili degil,
birbirinden bagimsiz viriilans faktorleri olarak islev gorebilecegini dislindiirmektedir. Bulgularimizla uyumlu
olarak, bazi calismalar da mecA gen varhgi ile biyofilm olusumu arasinda anlamli bir iliski bildirmemis ve bu iki
virlilans faktoériinin bagimsiz olarak etkili olabilecegi gortsiniu desteklemistir(14’15). Buna karsilik, Aghmiyuni ve
ark.” tarafindan 2024 yilinda gerceklestirilen bir calismada, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan izole
edilen S. aureus suslarinda mecA gen varligi ile glicli biyofilm Gretimi arasinda anlaml bir iliski saptanmistir. Bu
farkh sonuglar, mecA ile biyofilm olusumu arasindaki iliskinin sus tipine ve enfeksiyon bolgesine bagh olarak
degisebilecegini gbstermektedir. Bu durum, s6z konusu iliskinin daha net anlasilabilmesi icin kapsamli ve ¢ok
yonli calismalara duyulan gereksinimi ortaya koymaktadir.
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Bilgimiz dahilinde, bu calisma kateter iliskili enfeksiyonlara neden olan stafilokoklarin biyofilm
olusturma potansiyelini bolgemizde degerlendiren ilk ve tek galismadir ve yerel diizeyde degerli veriler
sunmaktadir. Bununla birlikte, ¢alismanin bazi sinirhliklari bulunmaktadir. Sinirh 6rneklem buyukligi, tek
merkezli tasarimi, yalnizca (¢ antibiyotik icin MBEK degerlerinin degerlendirilmis olmasi ve in vivo
dogrulamanin yapilmamis olmasi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini kisitlayabilir.

Bulgularimiz, hastanemizde ve bolgemizde daha 6nce benzer bir galisma yapilmamis olmasi nedeniyle,
kateter iliskili enfeksiyonlardaki Staphylococcus suslarinin biyofilm olusturma potansiyeline 1sik tutmaktadir. BP
izolatlarda oksasilin, vankomisin ve daptomisin icin MBEK degerlerinin belirlenmesi, biyofilm iliskili stafilokokal
enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotiklerin ve doz stratejilerinin belirlenmesine katki saglamaktadir.
Sonuglarimiz, vankomisin ve oksasilinin biyofilmlere karsi etkisiz kaldigini, daptomisinin ise daha yiiksek ancak
klinik olarak ulasilabilir dozlarda etkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, BP suglarin tedavisinde
daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulabilecegini ve biyofilme 6zgl antimikrobiyal duyarhlik
testlerinin klinik dGnemini vurgulamaktadir.
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Qloiele
6z

Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae (KDKP) enfeksiyonlari, saglik kurumlarinda yiiksek morbidite ve mortaliteye yol
acan énemli bir problemdir. Ozellikle tedavide son secenek olarak kullanilan seftazidim-avibaktam (CZA) ve kolistine karsi
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 c¢esitli klinik
Srneklerden etken olarak izole edilen KDKP izolatlari dahil edildi. izolatlarin tanimlamasi MALDI-TOF MS ile, CZA duyarlihigi
disk difiizyon yéntemiyle, kolistin duyarliligi 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 (initesinden,
%21.4’0i cerrahi ve %18.4’l 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 igcinde direng
oranlarindaki artisin (%38.9, %33.1, %36.7 ve %42.6) istatistiksel olarak anlamli 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, ¢calismamizda, KDKP izolatlarinda kolistin direncinin son
dort 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 akilci
antibiyotik kullanimina yénelik etkin kontrol programlarinin titizlikle uygulanmasinin énemini 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), saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlara sebep olan patojenler arasinda 6ne
glkmaktadlr(m). Dinya genelinde gozlenen artan antibiyotik direnci, KDKP'nin tedavisinde giicliklere neden
olmus, hem hastanelerde hem de toplumda ciddi bir tehdit haline gelmi§tir(37). Glinlimizde, ¢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 care" secenek olarak kabul edilmistirm).
Bununla birlikte kolistine kargsi direncinin arttigini gésteren yayinlar da giderek artmaktadir®®".

CZA, genis spektrumlu bir sefalosporin olan seftazidim ile bir B-laktam olmayan B-laktamaz inhibit6ri
olan avibaktamin bir kombinasyonudur(zs). CZA komplike intraabdominal enfeksiyonlarin, komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin ve hastane kaynakl ventilatorle iliskili pnémoninin tedavisinde, 2021 yilindan bu yana
Ulkemizde de kullaniimaktadir. Kullanilmaya baslanmasinin {izerinden heniliz ¢ok zaman ge¢memis olmasina
ragmen, CZA'ya direncli KDKP izolatlarina iliskin raporlar yaylmlanmlstlr(?’z’?’s’ae).

Bu calismada hastanemiz yogun bakim tiniteleri (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 lireme 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
duyarliigi 14 pg’lik diskler (Bioanaliz, Turkiye) kullanilarak standart disk diflizyon 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 duyarlilik 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’'U (n=138) cerrahi servislerden ve %18.4’li (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, 9u (%1.4) steril vicut sivisi
ornekleri, 1'i (%0.2) beyin omurilik sivisi (BOS) ve 9'u (%1.4) diger 6rneklerden olusmaktaydi (Tablo 1). 643
KDKP izolatin timinin CZA duyarhlik sonuglari, 458 izolatin ise kolistin duyarhlik sonuglari degerlendirildi.
Toplam 458 izolat igin kolistin direng oraninin %38.2 oldugu ve yillar arasinda direng oranlarindaki artisin
(%38.9, %33.1, %36.7 ve %42.6) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi gorildi (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 artigin istatistiki
olarak da anlamh 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 anlamli fark
bulunmazken (Sirasiyla p=0.057; p=0.403); 2023-2024 ve 2022-2025 vyillari arasi istatistiksel olarak anlamh fark
oldugu gorildi (p=0.001; p=0.001).

Tablo 1. Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin yillar, servisler ve klinik drneklere goére
dagilimi, 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 direngli 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 48.5 <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 - 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 gore degisimi.

TARTISMA

Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar, 6zellikle ¢ok ilaca direngli ve KDKP suslarinin artan yayginlig

nedeniyle, glinimizde énemli bir kiiresel halk saglgl sorunu olmaya devam etmektedir. KDKP, yiiksek bulagsma
ve yayihm potansiyeline sahip, tedavi segenekleri son derece kisitli ve yiksek 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 gériilmistiir. YBU’de uzun
sureli yatislar, bagisikhk sisteminin baskilanmasi ve yiiksek riskli invaziv prosedirler gibi faktorlerin direncli
bakterilerin seciliminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Yunanistan’da Uglincii 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 bildirilmi§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’m(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 génderildigi 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 gbzlenmistir.
italya’da yiiriitiilen cok merkezli bir calismada KDKP kaynakli enfeksiyonlarin %68'’i kan, %12’si {iriner sistem ve
%10’u solunum sistemi 6rneklerinden izole edildigi rapor edilmi§tir(29). ABD’de yapilan bir ¢calismada 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 gogunlugu 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) érneklerinden elde edilmistir. Oranlar
arasinda kismi farkhhklar olmakla birlikte, ¢calismamizda saptadigimiz 6rnek tirid dagihminin 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 tyesi 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 gore 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
calismada, KDKP izolatlarinda kolistin direnci 2016 yilinda %14.9 iken, 2021’de %36.2'ye yukselmi§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 sUrmU§Ierdir(19). Romanya Ulusal Halk Saghgi
Enstitisi’nln raporlarinda, 2019-2021 yillari arasinda KDKP izolatlarinda kolistin direncinin %29.1’den %36.7’ye
ciktig belirtilmistir(lz’13). 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 disiik 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 oranlar %37.5'ten %41.7’ye kadar artis géstermistir(l). CGalismamizda
ise KDKP izolatlarinda kolistin direncinin yillar itibariyla minimal artig ve azaliglarla seyrettigi gozlenmis, fark
anlamli bulunmamistir. Bu veriler, kolistin direncinin 6zellikle bélgesel ve zamansal farkhliklar gésterebilecegini
ve genel olarak artis egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu durum, tedavi protokollerinin giincel verilere gore
gozden gecirilmesinin ve antibiyotik kullaniminin siki kontrolinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Seftazidim-avibaktam, KDKP enfeksiyonlarinda kullanilan mevcut tedavi seceneklerinden biridir. Ancak,
son vyillarda hem dinyada hem de illkemizde 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 vurgulanmlstlr(za).

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 ¢cikmasina
zemin haZ|r|am|§t|rm). Yurt disinda yapilan diger ¢alismalarda KDKP suslarinda CZA direng oranlarinin %16.7 ile
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%21 arasinda degistigi biIdiriImistir(9’33). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada, KDKP’de 2020 yilinda %10 olan
CZA direng oraninin, 2022 yilinda %13.6'ya yukseldigi tespit edilmi§tir(16). Krithika ve ark.’nln(ls), karbapenem
direngli K. pneumoniae klinik izolatlarinda CZA direncini arastirdigi ¢calismada ise, incelenen 89 izolatin 45’inin
(%50.5) direncli oldugu saptanmistir. Ulkemizde yiiriitiilen galismalarda KDKP suslarinda CZA direng oranlarinin
%11.1 ile %64 arasinda degistigi rapor ediImistir(2’14'17’2°'22‘34). Bulgularimiz, KDKP izolatlarindaki CZA direncinin,
tedavide kullanilmaya baslanmasinin Gglinci yilinda belirgin sekilde arttigini gostermektedir. Bu artisin
antibiyotik kullanim yogunlugundaki artisla iliskili olabilecegi diisinilmektedir.

Sonug olarak, ¢calismamizda, KDKP izolatlarinda son segenek 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 ylkselerek anlamli bir artis gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgu, antibiyotik
direncinin yayginlasmasinin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Sinirli tedavi segenekleri olan CZA ve kolistin dahil
olmak uzere antibiyotik diren¢ oranlarinin aktif siirveyansla izlenmesi, saghk kurumlarinda direng profillerinin
yakindan takip edilmesi ve akilci antibiyotik kullanimini destekleyen enfeksiyon kontrol proseddrlerinin etkin bir
sekilde uygulanmasi, hasta bakiminin optimize edilmesi icin 6nemini siirdlirmektedir.
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Antimikrobiyal direng, tiim diinyada artan prevalansi ve sinirli tedavi segcenekleri nedeniyle halk saglgi agisindan en 6nemli
tehditlerden biridir. Ozellikle karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa (CRPA), coklu direng mekanizmalari, hastane
enfeksiyonlarindaki yayginhigi ve yiiksek mortalite oranlari ile dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda gelistirilen
seftazidim/avibaktam (CZA), CRPA enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir secenek olarak kullaniimaktadir. Ancak, bu ajana
karsi da direng gelisimi bildirilmektedir. Bu ¢alismada, hastanemizde izole edilen CRPA izolatlarinda CZA’nin in vitro
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Ocak 2022-Temmuz 2025 tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen CRPA suslarinin CZA duyarhligi retrospektif
olarak incelenmistir. izolatlarin tanimlanmasi VITEK 2 sistemi ile, duyarlilik testleri VITEK 2 ve disk difiizyon yéntemi ile
yapilmistir. Meropeneme direngli suslar karbapenem direngli olarak kabul edilmistir.

Toplam 1162 P. aeruginosa izolatinda karbapenem direnci 2022°de %22.3 iken 2025°te %49.8’e yiikselmistir (p<0.001). CZA
duyarliligi ¢ahsilan 354 CRPA izolatinda direng orani 2022’de %20.6 iken 2025'te %50.5’e ulasmistir (p<0.001). CRPA
suslarinin en sik yogun bakim linitelerinden (%70.9) ve solunum yolu 6rneklerinden (%41.8) izole edildigi belirlenmistir.
Calismamizda, karbapenem ve CZA direng oranlarinin yillar icinde anlamli sekilde arttigi gdsterilmistir. Bu durum, ézellikle
yogun bakim (initelerinde gériilen P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde mevcut segeneklerin giderek kisitlandigini
gbstermektedir. Direng mekanizmalarinin aydinlatiimasi, ulusal diizeyde diizenli siirveyans yapilmasi ve akilci antibiyotik
kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, karbapenem direnci, Pseudomonas aeruginosa, Seftazidim/avibaktam
ABSTRACT

Investigation of Ceftazidime/Avibactam Susceptibility in Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
Isolates

Antimicrobial resistance is a major global public health threat due to its increasing prevalence and limited treatment
options. Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) is particularly concerning because of its multiple resistance
mechanisms, high prevalence in hospital-acquired infections, and associated mortality. Ceftazidime/avibactam (CZA) has
recently been introduced as an important treatment option for CRPA infections; however, resistance to this agent has also
been reported. This study aimed to evaluate the in vitro efficacy of CZA against CRPA isolates from our hospital.

Between January 2022 and July 2025, CRPA strains isolated from various clinical specimens were retrospectively analyzed.
Identification was performed using the VITEK 2 system, and susceptibility testing was conducted with the VITEK 2 system
and the disk diffusion method. Strains resistant to meropenem were classified as carbapenem-resistant.
A total of 1162 P. aeruginosa isolates were evaluated. Carbapenem resistance increased from 22.3% in 2022 to 49.8% in
2025 (p<0.001). Among 354 CRPA isolates tested for CZA susceptibility, the resistance rate rose from 20.6% in 2022 to 50.5%
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in 2025 (p<0.001). CRPA strains were most frequently obtained from intensive care units (70.9%) and respiratory tract
specimens (41.8%).

In conclusion, both carbapenem and CZA resistance rates showed a significant increase over the study period, indicating a
progressive limitation of therapeutic options for P. aeruginosa infections, particularly in intensive care units. Continuous
national surveillance, detailed investigation of resistance mechanisms, and reinforcement of rational antibiotic use are
essential to combat the spread of resistance

Keywords: antimicrobial resistance, carbapenem resistance, ceftazidime/avibactam, pseudomonas aeruginosa
GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiresel saglk sistemleri Gzerinde agir bir yiik olusturan ve gevre, gida givenligi,
hayvan ve insan saghgina etkileri olan ciddi bir tehlikedir™®. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2024 yilinda antibiyotik
arastirma ve gelistirme calismalarini yonlendirmek Gzere bakteriyel oncelikli patojenler listesini giincellemis;
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ile lgincl kusak sefalosporin ve/veya karbapenem direngli
Enterobacterales’i “kritik”, karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa’yr (CRPA) ise “yiiksek oncelikli”
patojenler arasinda S|n|ﬂand|rm|§t|r(14). P.aeruginosa, ilag akigi/porin kaybi, endojen/ekzojen B-laktamazlar ve
hedef bélge mutasyonlari dahil olmak tzere antimikrobiyal direnci tetikleyen ¢ok sayida mekanizma nedeniyle
oldukga zorlu bir patojendir. Direng oranlari ve mekanizmalari, cografi bolgeye gore farkhlik gosterse de
karbapenemlere karsi direng diinya genelinde artmaktadir. Bu durum, tedavide polimiksin ve aminoglikozit gibi
B-laktamlardan daha az etkili ve daha toksik olabilecek ajanlarin kullanilmasina yol agmaktadlrm.

Karbapenemaz Ureten etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki terapoétik zorluklari
asmak icin yeni B-laktam-B-laktamaz inhibitorii kombinasyon tedavileri gelistirilmistir‘lg). Bu amagla gelistirilen
seftazidim/avibaktam (CZA) igeriginde yer alan avibaktam, Amp C ve K. pneumoniae karbapenemaz (KPC)
enzimlerine karsi aktiviteye sahip sinif A, C ve bazi D beta-laktamazlarin inhibisyon spektrumunu genigsleten yeni
bir beta-laktam olmayan beta-laktamaz inhibitéridir®. Ancak avibaktam, cinko (Zn) varligi ile karakterize olan
sinif B beta-laktamazlara karsi etkisizdir'™®. 2016 yilinda Avrupa’da onay alan CZA, (lkemizde 2019 yilinda
rutinde kullanilmaya baslanmlstlr("'lg).

CZA’nin alternatif bir terapotik ajan olarak kullaniimasini takiben, klinik pratikte CZA direncli suslarin
arttig gézlenmektedir(ls). CZA duyarhhk oranlari yillara ve bolgelere gore farklilik géstermektedir. Calismamizin
amaci, kurumumuzda CRPA suslarina karsi CZA'nin in vitro aktivitesini degerlendirerek antimikrobiyal sirveyans
verilerini olusturmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Ocak 2022 — Temmuz 2025 tarihleri arasinda Konya Numune Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvar’na gonderilen gesitli klinik 6rneklerde Ureyen P. aeruginosa suslari retrospektif
olarak degerlendirmistir. izole edilen suslarin tanimlanmasi VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile
gergeklestirilmis, antibiyotik duyarhliklari ise VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ve Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
kullanilarak belirlenmistir.

Meropeneme direngli olan suslar karbapenem direncli olarak kabul edilmis ve CZA duyarlligi ¢alisiimis
olan suslar ¢alismaya alinmistir. Ayni hastadan izole edilen tekrarlayan suslar ¢alisma disi birakilmistir.

CZA duyarlilik testi, laboratuvar rutinine dahil edildigi gecis doneminde bazi meropenem direncli
izolatlarda uygulanamamis veya elde edilen sonug¢ kaydedilememistir. Analizler, CZA duyarhlik sonucu mevcut
olan izolatlar Gzerinden gergeklestirilmistir.

CZA duyarhhg,, disk difizyon yéntemi ile Mueller-Hinton agar Uzerinde degerlendirilmistir. Bunun igin
0.5 McFarland standardinda hazirlanan bakteri slispansiyonlari besiyeri yiizeyine yayllmis ve CZA diski
yerlestirildikten sonra plaklar 16—20 saat 361 2°C’de inkiibe edilmistir. Elde edilen inhibisyon zon caplari,
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) v.15.0e"® gore yorumlanmistir.

P. aeruginosa izolatlarina ait antibiyotik direng verileri; 6rnek tiri, klinik ve yillara gore kategorize
edilerek analiz edilmis ve pozitiflik oranlari her bir grupta izolat sayisina gore yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
Yillara gore direng oranlarindaki degisim ise Ki-kare testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Anlam degeri
%5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hastanemizde son dort yillik donemde gesitli klinik 6rneklerden toplam 1162 P. aeruginosa izolati elde
edilmistir. Bu izolatlardan 410’unda (%35.3) karbapenem direnci saptanmistir. Calismaya dahil edilen P.
aeruginosa izolatlarinda karbapenem direncinin yillara gore arttigi gézlenmistir (Tablo 1). Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda, karbapenem diren¢ oranlarinin vyillar icinde anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir
(p<0.001). ikili karsilastirmalarda direncin 6zellikle 2023—2024 (p<0.01) ve 2022-2024 ile 2022-2025 (p<0.001)
dénemlerinde anlamli olarak arttigi belirlenmistir.

Tablo 1. Calismaya alinan Pseudomonas aeruginosa suslarinda yillara gore karbapenem duyarliligi [n (%)].

Meropenem
yil S | R
2022 (n=291) 172 (59.1) 54 (18.6) 65 (22.3)
2023 (n=333) 194 (58.3) 43 (12.9) 96 (28.8)
2024 (n=307) 147 (47.9) 26 (8.5) 134 (43.6)
2025 (ilk 7 ay) (n=231) 100 (43.3) 16 (6.9) 115 (49.8)
Toplam (n=1162) 613 (52.7) 139 (12.0) 410 (35.3)

S: Duyarli, I: Duyarli, yiiksek dozda, R: Direngli

Calismada tespit edilen 410 CRPA izolatindan 354’(inde CZA duyarhhg test edilmistir. Bu 354 izolatin
%70.9'u (n=251) yogun bakim Unitelerinden, kalan %29.1’i (n=103) ise yatan hasta servislerinden génderilen
orneklerde Uretilmistir. CZA test edilen CRPA izolatlarinin ¢ogunlukla solunum yolu érneklerinde (%41.8) elde
edildigi gbzlenmis, 6rnek dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Seftazidim/avibaktam duyarllig test edilen karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa suslarinin
ornek turiine gore dagihmi.

Ornek Tiiri n %

Solunum yolu érnegi 148 41.8
idrar 133 37.6
Kan/kateter 25 7.0
Diger 48 13.6
Toplam 354 100.0

Diger: yara, doku vs.

CZA duyarlihgr calisilan 354 CRPA izolatinin 140'inda (%39.5) CZA direnci belirlenmistir. CRPA
izolatlarinda CZA direncinin yillara gore degisimi degerlendirildiginde yillar icinde anlamli bir artis gosterdigi
saptanmustir (p<0.001) (Tablo 3). ikili karsilastirmalar, bu artisin ézellikle 2022-2024, 2022-2025, 2023-2024 ve
2023-2025 dénemlerinde istatistiksel olarak anlamh oldugunu gostermistir (p<0.01).
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Tablo 3. Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa suslarinda yillara gore CZA duyarlihgi [n (%)].

Yil Seftazidim/Avibaktam

S R
2022 (n=34) 27 (79.4) 7 (20.6)
2023 (n=86) 67 (77.9) 19 (22.1)
2024 (n=127) 67 (52.8) 60 (47.2)
2025 (ilk 7 ay) (n=107) 53 (49.5) 54 (50.5)
Toplam (n=354) 214 (60.5) 140 (39.5)

S: Duyarli, R: Direngli

Merkezimizde, klinik P. aeruginosa izolatlarindaki karbapenem direnci ile, bu CRPA izolatlarindaki CZA
direncindeki artisin yillar icinde birbirine paralel seyrettigi gozlenmistir (Sekil 1).

100
Meropenem Direnci (%)
#— CZA Direnci (%)

80

60|

Direng Orani (%)
1

40t

20 e

0

2022 2023 2024 2025
Yil

Sekil 1. Merkezimizde izole edilen Pseudomonas aeruginosa’larda saptanan karbapenem direnci ile
karbapenem direngli P. aeruginosa’larda gozlenen seftazidim/avibaktam (CZA) direncinin yillara gore degisimi.

TARTISMA

P. aeruginosa, bakteriyemi, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari ile yara ve yanik enfeksiyonlari gibi ciddi
hastane kaynakli enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biridir. Bu bakteri intrinsik antibiyotik direncine ek
olarak, hedef bolgelerin modifikasyonu, atim pompalarinin asiri ekspresyonu, hicre duvari gegirgenliginin
degismesi, direng genlerinin kazanimi ve enzimatik inaktivasyon gibi cesitli edinilmis diren¢ mekanizmalariyla da
dikkat cekmektedir. S6z konusu diren¢ mekanizmalar, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini
zorlastirmakta; bu durum, mortalite oranlarinda ve saglik hizmeti maliyetlerinde artisa yol agmaktadlr(g'm.

Direngli izolatlara karsi gelistirilmis ajanlardan biri olan CZA, genis spektrumlu bir sefalosporin olan
seftazidim ile beta-laktam yapisinda olmayan bir beta-laktamaz inhibit6ri olan avibaktamin kombinasyonundan
olusmaktadir. Ancak, son yillarda bu ajan gibi son basamak antibiyotiklere karsi da direng gelistigi ve bu direncin
prevalansinin giderek arttigi bildirilmektedir®.

Karbapenem direncli P. aeruginosa, genellikle pndmoni gibi enfeksiyonlara neden olmakta ve yapilan
calismalarda en sk yogun bakim Unitelerinde, o6zellikle solunum vyolu 6rneklerinden izole edildigi
bildirilmektedir®*®. Calismamizda da CZA test edilen CRPA izolatlari incelendiginde, benzer sekilde en fazla
yogun bakim Unitelerinden ve solunum yolu kaynakl klinik 6rneklerden elde edildikleri saptanmistir.
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Karbapenem direncindeki artis, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan ve Tiirkiye’nin de dahil oldugu 29 {lkenin verilerini
iceren Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Strveyans Agi (Central Asian and European Surveillance of
Antimicrobial Resistance, CAESAR) 2023 raporuna gore, 2017-2021 vyillari arasinda P. aeruginosa’da
karbapenem direnci bolgelere gore farklilik géstermektedir(l7). Bu raporda Bati Avrupa (lkelerinde direng
oranlari %5-10 arasinda degisirken, Orta ve Dogu Avrupa llkelerinde bu oranlarin %50’ye kadar ciktig
bildirilmistir. Ayrica, Turkiye’nin P. aeruginosa'da en yiiksek karbapenem direnci bildiren tlkelerden biri oldugu,
bu oranin 2021 yili i¢in %39 olarak raporlandigl ve direng seviyelerinde 6nceki yillara kiyasla artis egilimi
gozlemlendigi ifade edilmistir. Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem direncinin son dort yil igin
ortalama %35.4 oldugu saptanmig, 2025 yilinda bu oranin %49.8’e ulastig gorilmis ve direng oranlarinin yillar
icinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi belirlenmistir.

Son yillarda CRPA izolatlarinda CZA direncinin artis géstermesi, bu ajanin klinik etkinligini tehdit eden
onemli bir gelisme olarak dikkat gekmektedir. Bu konu ile alakali yapilan “Karbapenem Direngli P. aeruginosa’ya
Karsi Rasyonel Antimikrobiyallerin Gelistiriimesi” (Enhancing Rational Antimicrobials against Carbapenem-
resistant P. aeruginosa, ERACE-PA) isimli kiiresel siirveyans ¢alismasinin bulgulari 2022 yilinda yayimlanmistir.
Calismaya, Tirkiye’nin de aralarinda bulundugu 11 ilke dahil edilmis ve 2019-2021 vyillari arasinda toplanan
CRPA izolatlarina karsi CZA’nin in-vitro etkinligi degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gore, kiresel dizeyde
CRPA izolatlarina karsi CZA duyarliigi %72 olarak saptanmigstir. Bolgesel dagilima bakildiginda direng oranlari
Amerika Birlesik Devletleri'nde %13, Avrupa’da %21, Gliney Amerika’da %25, Orta Dogu’da %43 ve Afrika’da
%66 olarak belirlenmistir. Calismada ayrica, direng oranlarindaki degiskenligin temel nedenlerinden birinin
CZA’'nin  etki etmedigi metallo-beta-laktamazlarin (MBL) bolgeler arasindaki dagilm farki oldugu
vurgulanmlstlrm. Almanya’dan 2022 yilinda bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada ise, CRPA izolatlarinda CZA
direnci %52.5 (n=448) olarak tespit edilmistir(ls).

Ulkemizde son bes yilda yapilan gesitli ¢alismalarda, CRPA veya c¢ok ilaca direngli P. aeruginosa
izolatlarinda CZA direnci %10-86.4 arasinda saptanm|§t|r(1’2’4’5’8'10’18). Yapilan galismalar Tablo 4’te 6zetlenmistir.
Bu calismalarda, CRPA izolatlarinda bildirilen CZA direng oranlarinin oldukga degisken oldugu gérilmektedir. Bu
farkhhgin; calisma yillarindaki farkliliklar, dahil edilen izolat sayisi ve kaynaklarinin degiskenlik gostermesi,
bolgeler arasi direng paternlerindeki farkliliklar ve c¢alismalarda karbapenemaz varliginin arastirilip
arastirlmamasi gibi etkenlerden kaynaklanabilecegi diisiinilmistiir. Cahismamizda CRPA izolatlarinda CZA
direncinin son dort yil igin ortalama %39.5 oldugu; 2024 yilinda biyik bir artisla %47.2’ye yikseldigi ve yillara
gore direng oranlarindaki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Calismamizda tek merkezde
yuritilmis olmasi, verilerin retrospektif olarak degerlendirilmesi, molekiler diizeyde direng mekanizmalarinin
arastirlmamis olmasi ve karbapenemaz genotiplerinin belirlenmemesi gibi kisitliliklar bulunmaktadir. Ancak,
elde ettigimiz veriler, ERACE-PA siirveyans ¢alismasinda Tiirkiye’nin de dahil oldugu bélge icin bildirilen oranlara
yakin bulundugu gozlenmistir.
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Tablo 4. Ulkemizde son bes yil icinde karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa’ya kars
seftazidim/avibaktamin (CZA) in vitro etkinligini degerlendiren galismalar.

Kaynak Yontem izolatlarin toplandigi zaman Caligilan izolat
dilimi sayisi (n)/
CZA direnci (%)
Hosbul ve ark.”® Sivi mikrodiltisyon 2016-2021 100/10.0
Akbas ve ark.”? Disk diftizyon 2018-2022 33/75.8
Arici ve ark.” Disk diftizyon 2021-2022 22/86.4
Koca ve ark."” Disk difiizyon 2021-2022 155/15.5
Acar ve ark. Sivi mikrodillisyon 2021-2023 103/ 34.0
Kaya ve ark.”’ Disk diflizyon 2022 47/63.8
Cetinkol ve ark.” E-test 2022 24/16.7
Yakut ve ark.™® Disk difiizyon 2022-2024 48/20.8

Sonug olarak, merkezimizde P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem ve CRPA izolatlarinda CZA direng
oranlarinin yillar icinde anlamli bir artis gosterdigi ortaya konmustur. Bu durum, 6zellikle yogun bakim tniteleri
ve kritik hasta gruplarinda gorilen P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde mevcut segeneklerin giderek
kisitlandigini géstermektedir. Bulgularimiz, direng mekanizmalarinin daha kapsamh arastirilmasi, ulusal diizeyde
surekli direng surveyansi yapilmasi ve akilcr antibiyotik kullanim politikalarinin giglendirilmesi gerekliligine
isaret etmektedir.

Etik Kurul Onay:: Bu galisma igin, Konya Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir (Karar sayisi: 2025/56, 14.04.2025).

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Calisma icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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Stenotrophomonas maltophilia, sahip oldugu dogal ve kazanilmis ¢oklu antibiyotik diren¢ mekanizmalari nedeniyle saghk
hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda giderek énem kazanan firsatgi bir patojendir. Bu ¢alisma, 2023-2025 yillari arasinda bir
sehir hastanesinde klinik drneklerden izole edilen S. maltophilia suslarinin antibiyotik direng profillerini ve epidemiyolojik
egilimlerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Retrospektif ve tanimlayici nitelikteki bu ¢alismada, klinik 6rneklerden elde edilen tekrarsiz S. maltophilia izolatlari
incelenmistir. Tiir tanimlamasi Bruker SMART MALDI Biotyper MALDI-TOF MS sistemi ile yapilmistir. Trimetoprim-
stilfametoksazol (SXT) ve levofloksasin (LEV) duyarlilidi BD Phoenix M50 otomatize sistemi ve disk difiizyon yéntemiyle
belirlenmis; sonuglar giincel CLSI/EUCAST kriterlerine gére yorumlanmustir. Seftazidim igin minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri gradient test (bioMérieux Etest) ile belirlenmistir. Tanimlayici istatistikler Microsoft Excel 16.0 ve IBM SPSS
Statistics 26.0 programlari kullanilarak yapilmistir.

Toplam 1.745 benzersiz S. maltophilia izolat: analiz edilmistir. izolatlarin ¢odu eriskin yodun bakim (initelerinden (%49,2) ve
solunum yolu 6rneklerinden (%62,4) elde edilmistir. Genel direng oranlari SXT igin %6,0, LEV igin %9,2 olup, SXT direncinde
yillar icinde hafif bir azalma edilimi gézlenmistir. Seftazidim icin MiKso dederi 16 mg/L, MiKso dederi ise >256 mg/L olarak
bulunmustur.

S. maltophilia, 6zellikle yogun bakim ve solunum yolu érneklerinde izole edilen énemli bir saglik hizmeti ile iliskili patojen
olmaya devam etmektedir. SXT'ye karsi diisiik ve azalma egilimindeki direng orani, bu ajanin halen etkili bir tedavi secenegi
oldugunu géstermektedir. Direng gelisiminin 6nlenmesi igin diizenli siirveyans ve akilci antibiyotik kullanimi biiyik énem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, epidemiyoloji,  levofloksasin, Stenotrophomonas maltophilia, trimetoprim-
stilfametoksazol

ABSTRACT

Investigation of the Antibiotic Resistance Profiles and Epidemiological Trends of Stenotrophomonas
maltophilia Strains Isolated from Clinical Specimens in a City Hospital (2023-2025)

Stenotrophomonas maltophilia has emerged as an important opportunistic pathogen associated with healthcare-related
infections due to its intrinsic and acquired multidrug resistance mechanisms. This study aimed to evaluate the antibiotic
resistance profiles and epidemiological trends of S. maltophilia isolates obtained from clinical specimens in a city hospital
between 2023 and 2025.

This retrospective, descriptive study included non-duplicate S. maltophilia isolates recovered from various clinical samples.
Identification was performed using the Bruker SMART MALDI Biotyper MALDI-TOF MS system. Antimicrobial susceptibility to
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trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) and levofloxacin (LEV) was determined by the BD Phoenix M50 automated system and
disk diffusion, interpreted according to current CLSI/EUCAST criteria. Ceftazidime minimum inhibitory concentrations (MICs)
were determined by gradient test (bioMérieux Etest). Descriptive analyses were performed using Microsoft Excel 16.0 and
IBM SPSS Statistics 26.0.

A total of 1,745 unique S. maltophilia isolates were analyzed. Most isolates originated from adult intensive care units
(49.2%) and respiratory samples (62.4%). Overall resistance rates were 6.0% for SXT and 9.2% for LEV, with a slight
decreasing trend in SXT resistance over the study period. For ceftazidime, the MICso was 16 mg/L and the MICyo was >256
mg/L.

S. maltophilia remains a significant healthcare-associated pathogen, predominantly isolated from intensive care and
respiratory specimens. The low and decreasing resistance rate to SXT indicates that this agent remains an effective
treatment option. Regular surveillance and rational antibiotic use are crucial to prevent the development of resistance.

Keywords: antibiotic resistance, epidemiology, levofloxacin, Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-
sulfamethoxazole

GiRiS

Stenotrophomonas maltophilia, son yillarda hastane kaynakh enfeksiyonlar arasinda 6nemi giderek
artan, non-fermentatif, Gram-negatif, hareketli bir basildir. Su ve toprak gibi cevresel kaynaklarda yaygin olarak
bulunmasina ragmen, 6zellikle hastane ortaminda dnemli bir firsatgi patojen olarak karsimiza gikmaktadir.
Yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan, mekanik ventilasyona bagl, immiin sistemi baskilanmis, kistik fibrozisli
veya genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalar, S. maltophilia enfeksiyonlari icin yiksek risk altindadir.
Bu bakteri en sik pnémoni, bakteriyemi, yara yeri enfeksiyonlari ve kateter iliskili enfeksiyonlara neden
olmaktadir %%

S. maltophilia'nin klinik yonetimindeki en biyik engel, sahip oldugu coklu dogal ve kazanilmis direng
mekanizmalaridir. Kromozomal olarak kodlanan L1 (metallo-beta-laktamaz) ve L2 (serin-beta-laktamaz)
enzimleri, karbapenemler de dahil olmak lizere beta-laktam antibiyotiklerin coguna karsi dogal direng saglar. Bu
durum, ampirik tedavide sik¢a bagvurulan genis spektrumlu beta-laktamlarin S. maltophilia enfeksiyonlarina
karsi etkisiz kalmasina yol agar(lg). Ayrica, S. maltophilia’da bulunan gesitli disa atim pompalari (“efflux pumps”),
aminoglikozit modifiye edici enzimler ve florokinolon direncinden sorumlu Smgnr geni gibi mekanizmalar,
terapotik secenekleri ciddi sekilde kisitlamaktadir®®. Geleneksel olarak S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde altin standart olarak kabul edilen trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT), halen en sik kullanilan
ajandir. Ancak, TMP-SXT'ye karsi direncte de farkh cografi bolgeler arasinda belirgin farkhliklar
bulunmaktadir®®. Tirkiye'de yapilan gesitli calismalarda TMP-SXT direng oranlarinin %1.3 ila %13 arasinda
degistigi biIdirilmistir(l’z’s’zz). Bu durum, tedavi seceneklerinin sinirli olmasi nedeniyle yakindan takip edilmelidir.
Levofloksasin gibi florokinolonlar, TMP-SXT'ye alternatif olarak dusiinilen 6nemli bir gruptur. Bazi meta-
analizler, florokinolonlarin TMP-SXT'ye kiyasla daha disiik mortalite ile iliskili olabilecegini one sUrmUstUr(ls).
Ancak, bu arastirmalarda secime dayali Onyargl (“bias”) olabilecegi belirtilmistir. S. maltophilia'nin
farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) hedeflerine ulasmanin zorlugu ve direng gelisim potansiyeli de bu
ajanlarin kullanimini sinirlamaktadir®. Seftazidim gibi Uglincl kusak sefalosporinler, S. maltophilia'nin dogal
direng mekanizmalari (6rnegin L1/L2 B-laktamazlar) nedeniyle genellikle etkisiz kabul edilir'™. Ancak, bazi
izolatlarin diisiik minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri gésterebilmesi ve potansiyel kombinasyon
tedavilerindeki roli nedeniyle duyarllik profillerinin izlenmesi epidemiyolojik agidan 6nem ta§|maktad|r(20’21).

S. maltophilia'nin antimikrobiyal duyarllik testlerinin standardizasyonu ve yorumlanmasi da ayr bir
zorluktur. Test sonuglari, kullanilan besiyeri, inkiibasyon kosullari ve test yontemine gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle hem EUCAST hem de CLSI gibi uluslararasi kilavuzlarin standartlarina uygun
olarak yapilan testler ve bu kilavuzlar arasindaki yorum farkliliklarinin dikkate alinmasi, yerel direng verilerinin
dogru degerlendirilmesi igin kritik 6neme sahiptir.

Bu calisma, hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarinda tg¢ yillik bir slrecte (2023-2025) klinik
orneklerden izole edilen S. maltophilia suslarinin TMP-SXT, levofloksasin ve seftazidime karsi duyarlilik
profillerini belirlemeyi amaglamaktadir. Calismanin ikincil hedefleri ise; direng oranlarinin yillara gére ve
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dzellikle YBU'leri basta olmak (izere servis tiirlerine gére degisimini ortaya koymak ve bu veriler 1siginda
hastanemizin ve Ulkemizin ampirik tedavi protokollerine ve enfeksiyon kontrol politikalarina katki saglamayi
hedeflemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda
yurutllen, retrospektif ve tanimlayici bir aragtirmadir. Calisma periyodu, 1 Ocak 2023 ile 31 Eylul 2025 arasini
kapsamaktadir. Bu dénemde, hastanenin yatakli servislerinden ve polikliniklerinden gonderilen tim kiltir
orneklerinden (kan, idrar, balgam, trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj, yara, kateter vb.) izole edilen S.
maltophilia suslari galismaya dahil edilmistir. Ayni hastaya ait birden fazla kez Gireme olmasi halinde, sadece ilk
izole edilen sus degerlendirilmistir.

Calisma verileri, Laboratuvar Bilgi Sistemi (LBS) kayitlarindan retrospektif olarak taranarak elde
edilmistir. Her izolata ait veri olarak hastanin yasi, cinsiyeti, 6rnegin alindigi servis (Yogun Bakim Unitesi, Dahili
Bilimler, Cerrahi Bilimler vb.), yatis tarihi, 6rnek tirQ, izolasyon tarihi ve antibiyotik duyarhlk testi (ADT)
sonuglari kaydedilmistir.

Klinik 6rneklerden yapilan ekimler sonrasi, uygun besiyerlerinde Ureyen supheli koloniler Bruker
SMART MALDI Biotyper MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry) (Bruker Daltonics GmbH, Almanya) kullanilarak tir diizeyine tanimlanmistir.

TMP-SXT ve levofloksasin icin antibiyotik duyarliigi, BD Phoenix M50 (Becton Dickinson, ABD)
otomatize antibiyogram sistemi ve Kirby—Bauer disk difizyon yontemiyle belirlenmistir. Sonuglar, testin
uygulandig dénemde gecerli olan CLSI (M100, 33-35. Baski) ve EUCAST (v13.0-v15.0) kilavuzlarina gére “Duyarli
(S)”, “Duyarh Yuksek Dozda (1)” ve “Direngli (R)” olarak degerlendirilmistir. EUCAST’in 2025 yili itibariyla (v15.0)
TMP-SXT direng sinirini >4 mg/L’den >2 mg/L’ye dusirme karari analizlerde dikkate alinmis ve bu yeni sinir
deger geriye doniik olarak tiim izolatlara uygulanmustir.

Seftazidim ic¢in antibiyotik duyarliigl, gradient test (Etest®, BioMérieux, Fransa) yontemiyle
belirlenmistir. Elde edilen MiK degerleri (mg/L) kaydedilmis, S. maltophilia’nin B-laktamlara dogal direngli
olmasi nedeniyle kategorik yorumlama (S/I/R) yapilmamus; veriler yalnizca MiKso—MiKso dagilimi ve popiilasyon
analizi amaciyla kullaniimistir.

Tanimlayici istatistiksel analizler Microsoft Excel yazilimi (Microsoft Corporation, Redmond, WA, ABD;
siriim 16.0) ve IBM SPSS Statistics yazimi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD; surim 26.0) kullanilarak
gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsaminda, 2023-2025 yillari arasinda klinik 6rneklerden toplam 3227 S.maltophilia Gremesi
saptandi. Ayni hastaya ait birden fazla Gremesi olan durumlarda ilk izolat calismaya dahil edilerek benzersiz
1745 izolat bulundu. izolatlarin bilyiik ¢ogunlugu eriskin hastalardan (%94.5) elde edilirken, ¢ocuk olgularin
orani %5.5 olarak belirlendi. Klinik birimlere gére degerlendirildiginde, en yiiksek izolasyon orani YBU’lerde
(%49.2) saptandi. Bunu eriskin servisleri (%42.4) ve poliklinik 6rnekleri (%2.2) izledi. Cocuk grubunda ise
tremelerin ¢ogu servis kaynakh (%5.5) iken, cocuk YBU’lerden izolat elde edilmedi. Ornek tiirlerine gére
incelendiginde, en sik S. maltophilia Gremesi solunum 6rneklerinde (%62.4) olup bunu idrar (%14.6), kan (%8.1),
deri ve yumusak doku ornekleri (%14.3), steril viicut sivilari (%0.3) izledi. Solunum o6rneklerinden elde edilen
izolasyonlarin 6nemli bir kismi erigkin yogun bakim hastalarina aitti (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismaya alinan Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin elde edildikleri klinik 6rneklerin hasta yas
grubu ve hastalarin bulundugu kliniklere gére dagilimi.
Deri ve yumugak  Steril viicut

izole Edilen Klinik Alt solunum  Nazofarenks idrar Kan doku — Toplam
yolu (n) (n) (M (n) n) n) [n (%)]
Cocuk - Servis 40 2 19 7 25 3 96 (5.5)
Cocuk - Yogun 0 0 0 0 0 0 0(0.0)
Bakim
Cocuk - Poliklinik 10 0 2 1 0 0 13 (0.7)
Eriskin - Servis 318 2 199 42 177 1 739 (42.4)
Eriskin - Yogun 715 0 23 84 35 1 858 (49.2)
Bakim
Eriskin - Poliklinik 6 0 12 7 13 1 39 (2.2)
Toplam 1089 4 255 141 250 6 1745 (100.0)

Yatan hastalarda S. maltophilia Gremelerinin hastaneye vyatistan sonraki giinlere goére dagihmi
incelendiginde, Uremenin ortaya c¢iktigi giinler 0 ila 303 arasinda degismekte olup, ortalama tGreme gininin
35.97 + 36.51 ve median degerin 24. glin oldugu gozlendi (Sekil 1).

7077

Kiiltiirde Ureme saptanan S. maltophilia Sayisi(n)

5 10 20 30 40 60 80 100 300
Ureme Glni

Sekil 1. Yatan hastalarda yatis sonrasi Stenotrophomonas maltophilia (iremesi saptanan ilk giinin hastalarda
dagilimi.

Ug vyillk dénem genelinde degerlendirildiginde, izolatlarin %6.0’sinda TMP-SXT, %9.2’sinde
levofloksasin direnci tespit edildi. Yillara gore direng oranlarinda dalgalanmalar gorilmekle birlikte, genel
egilimin TMP-SXT direncinde hafif azalma, levofloksasin direncinde ise gérece stabil bir seyir yoniinde oldugu
gozlendi (Tablo 2).
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Tablo 2. 2023-2025 yillari arasinda izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suglarinda trimetoprim-
stlfametoksazol (TMP-SXT) ve levofloksasin (LEV) direngli izolat sayilari ve oranlari (%).

il TMP-SMX (n) TMP-SMX LEV (n) LEV Direng
(Direngli/Toplam) Direncg (%) (Direngli/Toplam) (%)
2023 48 / 549 8.7 42 /512 8.2
2024 36/ 645 5.6 63 /632 10.0
2025 16 /479 3.3 6/63 9.5
Toplam / Genel 100/ 1673 6.0 111/ 1207 9.2

Seftazidim duyarliligi icin 97 izolattan elde edilen MIK degerleri 0.5->256 mg/L araliginda bulundu
(Sekil 2). izolatlarin MiK degerleri incelendiginde, >256 mg/L diizeyinde kiimelenme gézlendi. Seftazidim icin
MiKso degeri 16 mg/L, MiKgo degeri ise >256 mg/L olarak hesaplandi.

20
18
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o N B O ®
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MIK (Minimum inhibitdr Konsantrasyon)

Sekil 2. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinda seftazidim icin gradient test ydntemiyle belirlenen
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinin dagihimi (n=97).

TARTISMA

Bu c¢alisma, bir sehir hastanesinde (¢ yillik bir donemde izole edilen S. maltophilia suslarinin
epidemiyolojik dzelliklerini ve antibiyotik direng profillerini kapsamli bir sekilde incelemektedir. Calismamizin en
dnemli bulgulari; S. maltophilia'nin agirlikli olarak eriskin YBU’lerde, solunum yolu érneklerinden ve hastaneye
yatisin ileri donemlerinde izole edilen bir nozokomiyal patojen oldugunu gostermektedir. Ayrica, temel tedavi
ajani olan TMP-SXT icin direng¢ oraninin oldukga disiik oldugu (%6.0) ve yillar icinde azalma egilimi gosterdigi,
levofloksasin direncinin ise gorece stabil (%9.2) seyrettigi gézlenmistir.

Calismamizda izolatlarin %94.5'inin eriskin hastalardan ve bu izolatlarin da biliylk ¢ogunlugunun
(%49.2) eriskin YBU’den elde edilmesi, S. maltophilia'nin YBU'lerdeki &nemine isaret etmektedir. Ornek tiiri
dagiliminda solunum yolu &rneklerinin (%62.4) baskin olmasi da 6zellikle ventilatér iliskili pndmoni (ViP) etkeni
olarak S. maltophilia'nin roliini destekleyen yerel ve kiiresel verilerle tutarlidir*%2+%® (Tablo 1).
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Yatan hastalarda tireme zamani incelendiginde, ortalama treme glinii 35.97 + 36.51 olarak bulunmus,
medyan deger 24. giin olarak hesaplanmistir. Bu bulgu, patojenin siklikla uzamis yatis siresi olan hastalarda
izole edildigini gostermekte ve uzun sireli hastane yatisi, invaziv girisimler ile genis spektrumlu antibiyotik
maruziyetinin S. maltophilia enfeksiyonu icin 6nemli risk faktorleri arasinda yer aldig literattrdeki diger
arastirmalar ile benzer bulunmustur(3’26).

Calismamizda izolatlarin %2.9’unun poliklinik hastalarindan elde edilmis olmasi, S. maltophilia’nin
yalnizca saglik hizmeti ile iliskili degil, ayni zamanda toplumda firsatci enfeksiyonlara da neden olabilecegini
gbstermektedir. Bu durum, gevresel rezervuarlarin (su, toprak vb.) toplumdaki bireyler igin potansiyel kaynak
olusturabilecegini ve o0zellikle kronik akciger hastaligi, kistik fibrozis veya sik saglik hizmeti temasi olan
bireylerde klinik olarak 6nem tasidigini d(]§i]ndUrmektedir(g’m’”‘zs).

S. maltophilia birgok antibiyotige dogal direnclidir ve tedavi segenekleri sinirhdir™. Calismamizda
TMP-SXT icin saptanan %6.0'lik genel direng orani, S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde bu ajanin
hastanemizde halen ilk segenek olarak gegerliligini korudugunu géstermektedir. Bu oran, Turkiye'de yapilan ve
%1.3 ile %13 arasinda degisen direng oranlari bildiren gesitli calismalarin sonuglariyla uyumludur(2’5’22’27). Global
meta-analizler, TMP-SXT direncinde cografi bolgeler arasinda 6nemli farkhliklar oldugunu, Meksika ve
Macaristan gibi tlkelerde daha yiiksek oranlar bildirildigini géstermektedir(2'4’6). Calismamizda yillara gére TMP-
SXT direncinde gozlenen dusis egilimi (2023'te %8.7'den 2025'te %3.3'e), oOzellikle dikkat cekicidir ve
hastanemizde uygulanan akilci antibiyotik kullanim politikalarinin veya enfeksiyon kontrol énlemlerinin olumlu
bir yansimasi olabilir. Bu durum, lokal siirveyans verilerinin ne kadar dinamik ve degerli oldugunun bir kanitidir.

TMP-SXT’ye alternatif olarak kabul edilen levofloksasin igcin ¢calismamizda saptadigimiz %9.2’lik direng
orani, bu ajanin bazi segilmis olgularda terapotik secenek olabilecegini gostermektedir. Tiirkiye’de yayimlanan
calismalarda levofloksasin direncinin %0.7-%20 arasinda degistigi bildirilmis(z’s’g’m, dinyanin farkl bolgelerinde
yapilan galismalarda bu oran genellikle %10’un altinda rapor edilmektedir™. Bazi meta-analiz ve derleme
calismalar levofloksasinin TMP-SXT’ye kiyasla benzer klinik sonuglarla iliskilendirilebilecegini 6ne sUrerken(lz),
direng gelisme potansiyeli ve farmakokinetik/farmakodinamik hedeflere ulasmadaki zorluklar bu ajanin
kullaniminda tedbirli olunmasini gerektirmektedir(m). Calismamizda levofloksasin direncindeki gérece stabil
seyir, hastanemizde bu ajanin kullaniminin heniiz belirgin bir direng baskisi yaratmadigini diisiindiirmektedir.

Seftazidim icin elde ettigimiz MIK degerleri, beklendigi gibi S. maltophilia'nin bu ajana karsi dogal
direncini yansitmaktadir. MiKso degerinin 16 mg/L, MiKoo degerinin ise >256 mg/L gibi cok yiiksek degerlere
ulasmasi, izolatlarin biyik ¢ogunlugunun klinik olarak ulasilabilir konsantrasyonlarla inhibe edilemeyecegini
gostermektedir. Bu bulgu, L1 ve L2 beta-laktamazlarinin varligi nedeniyle seftazidimin monoterapi icin uygun
bir secenek olmadigini teyit etmektedir™**®. Ancak, ¢alismamizda saptanan genis MiK araligi (0,5-256 mg/L) ve
disiik MiK degerlerine sahip alt popilasyonlarin varligi klinik agidan énemlidir. Literatiirde, seftazidimin
dzellikle TMP-SXT veya florokinolonlar ile kombine edildiginde, yiiksek MiK degerlerine sahip direncli suslarda
dahi sinerjistik etki gosterebildigi ve bakteriyel eradikasyona katki sagladigi bildirilmektedir®. Bu nedenle, rutin
duyarlilik testlerinde direncli bulunsa bile, MiK diizeyinin bilinmesi, ¢coklu ila¢ direnci gésteren zorlu vakalarda
kombinasyon rejimlerinin planlanmasi agisindan klinisyene yol gosterici olabilir. Ayrica yakin tarihli bir
arastirma, geleneksel in vitro testlerde direncli gériinen bazi suslara karsi seftazidimin in vivo ortamda etkinlik
gosterebilecegini  ortaya koyarak, bu ajanin rolinin vyeniden degerlendirilmesi gerektiginden
bahsetmektedir®".

Calismamizin glgli yonleri arasinda, Ug yillik genis bir dénemi kapsamasi, bilylk bir izolat sayisina
(n=1745) sahip olmasi ve tanimlamada MALDI-TOF MS gibi giivenilir bir yontemin kullanilmasi bulunmaktadir.
Ancak bazi kisitliliklari da mevcuttur. Retrospektif tasarimi nedeniyle klinik veriler (hastanin altta yatan
hastaliklari, aldigi &nceki antibiyotikler, tedavi sonuglari) standardize edilememistir. Ozellikle ¢alismamizda
solunum yolu 6érneklerinin yiiksek oranda (%62.4) izole edilmesine ragmen, bu izolatlarin klinik enfeksiyon mu
yoksa kolonizasyon mu oldugunu ayirt etmede kullanilabilecek C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin dizeyleri
veya radyolojik bulgular gibi spesifik enfeksiyon belirteclerine ait verilere ulasilamamistir. Bu nedenle, 6zellikle
yogun bakim hastalarindan elde edilen solunum yolu izolatlarinin bir kisminin kolonizasyon olabilecegi ve
bunun VIP tanisi igin klinik korelasyon gerektirdigi g6z éniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, saptanan direng
oranlari ile klinik sonuglar arasinda bir iliski kurulamamistir. Ayrica, calisma tek merkezli olup sonuglarin
genellenebilirligi sinirhdir ve direng mekanizmalarini aydinlatacak molekiiler analizler yapilmamistir.

(13)
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Sonug olarak bu galisma, S. maltophilia'nin hastanemizde 6nemli bir saglhk hizmetleri ile iliskili patojen
oldugunu ve 6zellikle YBU hastalari ile uzun siireli hastane yatisi olan hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarina
yol agtigini gostermistir. TMP-SMX, disiik ve azalma egilimindeki diren¢ oraniyla ampirik ve hedefe yonelik
tedavide ilk secenek olma 6zelligini korumaktadir. Levofloksasin ise gegerli bir alternatif olarak goriilmektedir.
Direng paternlerindeki dinamik degisimler gbz 6niine alindiginda, S. maltophilia izolatlarinin siirveyansinin
diizenli olarak devam etmesi, akilci antibiyotik kullanim politikalarinin stirdirilmesi ve tedavi protokollerinin
yerel verilere gore giincellenmesi kritik Gneme sahiptir.
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Enfeksiyon hastaliklarinda tedavi igin rasyonel antibiyotik secimi, antimikrobiyal direncin 6nlenmesinde énemli bir
basamaktir. Bu ¢alismada idrar kiiltiirii yapilamayan bir ilge merkezi hastanesinde idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) icin ampirik
antibiyotik regeteleme uygulamalari degerlendirilmis ve klinik kilavuzlara uyum diizeyi ve hasta demografisine gére
farkhhiklar incelenmistir.

T.C. Saghk Bakanhdi 19 Mayis lice Devlet Hastanesi’nde 01.08.2022-30.10.2022 tarihleri arasinda IYE tanisi alan 370
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Déhil edilme kriterleri olarak ICD-10 kodlari ile dogrulanmis IYE tanisi ve
antibiyotik regetesi bulunmasi belirlendi. Tekrarlayan IYE éykiisii olan, klinik olarak piyelonefrit diisiiniilen hastalar veya
baska bir enfeksiyon nedeniyle antibiyotik kullanan hastalar dislandi. Veriler hasta kayit sisteminden elde edildi. Analizler
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 25.0 programi ile yapildi. Kategorik degiskenler igin ki-kare testi, yas
gruplarina gére antibiyotik secimi igin lojistik regresyon analizi uygulandi. Florokinolonlar (6rn. siprofloksasin) ve (gincii
nesil sefalosporinler (sefiksim, sefpodoksim, sefdinir ve parenteral uygulanan seftriakson) genis spektrumlu antibiyotikler
olarak siniflandirildi

Hastalarin %88.9°u kadin, %11.1°i erkekti. Ortalama yas 46.0+22.9 idi. Pediatrik grup 50 hasta (%13.5), eriskin grup 320
hasta (%86.5) idi. Basvurular en sik acil servisten (%39.2) yapildi. En sik recete edilen antibiyotik fosfomisin (%62.5) idi; bunu
nitrofurantoin (%29.6) ve siprofloksasin (%26.6) izledi. Pediatrik hastalarda amoksisilin-klavulanat (%33.3) ve sefuroksim
aksetil (%33.3) 6ne ¢ikti. Eriskinlerde fosfomisin (%62.5) ve siprofloksasin (%26.6) baskindi. Yash hastalarda (265 yas) genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin artisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Lojistik regresyon analizinde yasl
olmak (OR: 2.1; %95 Cl: 1.2-3.8) genis spektrumlu antibiyotik regcetelenmesi ile bagimsiz iliskiliydi.

Sonug olarak fosfomisin ve nitrofurantoinin ampirik tedavide dncelikli olarak tercih edilmesi uluslararasi kilavuzlarla uyumlu
bulunmustur. Bununla birlikte siprofloksasin kullaniminin halen yiiksek olmasi ve yash hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklere y6nelimin belirginlesmesi, akilci antibiyotik kullaniminin saglanmasinda 6nemli sinirliliklar olusturmaktadir.
Calisma, kiiclik merkezlerde laboratuvar altyapisinin giiclendirilerek kiiltiir-antibiyogram sonuglarinin klinik karar siireglerine
entegrasyonunun saglanmasi geredini, antimikrobiyal direng siirveyansinin diizenli uygulanmasinin zorunlulugunu ve
hekimlere ydnelik siirekli egitimin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anabhtar kelimeler: antimikrobiyal direng, idrar yolu enfeksiyonlari, fosfomisin, nitrofurantoin, siprofloksasin
ABSTRACT
Empirical Antibiotic Prescribing Practices for Urinary Tract Infections: A Single-Center Retrospective Study

Rational antibiotic selection for the treatment of infectious diseases is an important step in preventing antimicrobial
resistance. This study evaluated empirical antibiotic prescribing practices for urinary tract infections (UTls), examining
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compliance with clinical guidelines and differences based on patient demographics in a district hospital where urine cultures
cannot be performed.

Data from 370 patients diagnosed with UTI between August 1, 2022, and October 30, 2022, at the 19 Mayis District State
Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Turkey were retrospectively reviewed. Inclusion criteria were determined
as UTI diagnosis confirmed by ICD-10 codes and presence of an antibiotic prescription. Patients with a history of recurrent
UTI, those clinically suspected of having pyelonephritis, or those taking antibiotics for another infection were excluded. Data
were obtained from the patient record system. Analyses were performed using the SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 25.0 program. The chi-square test was used for categorical variables, and logistic regression analysis was
employed for antibiotic selection based on age groups. Fluoroquinolones (e.g., ciprofloxacin) and third-generation
cephalosporins (cefixime, cefpodoxime, cefdinir, and parenterally administered ceftriaxone) were categorized as broad-
spectrum antibiotics.

The patient population consisted of 88.9% females and 11.1% males. The mean age was 46.0+22.9. The pediatric group
consisted of 50 patients (13.5%), and the adult group consisted of 320 patients (86.5%). The most common point of contact
was the emergency department (39.2%). The most frequently prescribed antibiotic was fosfomycin (62.5%), followed by
nitrofurantoin (29.6%) and ciprofloxacin (26.6%). Amoxicillin-clavulanate (33.3%) and cefuroxime axetil (33.3%) were the
most commonly used antibiotics in pediatric patients. In adults, fosfomycin (62.5%) and ciprofloxacin (26.6%) were the
predominant antibiotics. An increase in the use of broad-spectrum antibiotics in elderly patients (aged 65 years or older) was
found to be statistically significant (p <0.05). In the logistic regression analysis, being elderly (OR: 2.1; 95% CI: 1.2-3.8) was
independently associated with the use of broad-spectrum antibiotics.

As a result, the preference of fosfomycin and nitrofurantoin for empirical treatment was found to be consistent with
international guidelines. However, the continued high use of ciprofloxacin and the marked tendency toward broad-spectrum
antibiotics in elderly patients pose significant limitations to ensuring rational antibiotic use. The study highlights the need to
strengthen laboratory infrastructure in small centers and ensure the integration of culture and antibiogram results into
clinical decision-making processes, the necessity of regular antimicrobial resistance surveillance, and the importance of
continuous education for physicians.

Keywords: antimicrobial resistance, ciprofloxacin, fosfomycin, nitrofurantoin, urinary tract infections
GiRiS

idrar yolu enfeksiyonlari (IYE), prevalansi yiiksek, morbiditeye yol acan enfeksiyonlar arasinda yer
almakta ve diinya capinda saglik sistemlerine ekonomik ve klinik yik getirmektedir(s'e’l?’). Kadinlarda daha sik
gorilmekte ve c¢ogu zaman mikrobiyolojik dogrulama vyapilmadan ampirik antibiyotik tedavisi ile
yonetilmektedir. Ancak bu yaklasim, uygunsuz antibiyotik recetelemenin ve artan antimikrobiyal direng
oranlarinin dnemli nedenlerinden biridir>®*'%*",

Yerel direng paternleri farklihk gosterebildiginden, baglama 6zgl kilavuzlar ve diizenli sirveyans
verileri blyldk 6nem taslmaktadlr(l’lz). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2022 kilavuzlari ve NICE 2018 kilavuzu
fosfomisin ve nitrofurantoini ilk basamak tedavi secenekleri arasinda 6nermekte, florokinolonlarin (6rnegin
siprofloksasin) ampirik kullanimini ise direng¢ oranlarinin yiksekligi nedeniyle sinirlamaktadir'®*®). Akut sistitte
ampirik antibiyotik se¢imi direng oranlari dikkate alinarak yapiimali; trimetoprim-siilfametoksazol, fosfomisin ve
nitrofurantoin ilk basamakta, florokinolonlar ise komplike olgularda kullaniimalidir®.

Tirkiye’de vyapilan c¢alismalarda siprofloksasin regeteleme oranlarinin halen vyiksek oldugu
gésterilmi§tir(1’3’12). Bu durum, klinik aliskanliklar, regete kolayligi ve hasta beklentileri ile iliskilendirilmektedir.
Bu calismada, tek merkezde ampirik antibiyotik receteleme uygulamalarinin retrospektif analizi yapiimis,
mevcut kilavuzlara uyum dlzeyi ve demografik 06zelliklere gére antibiyotik secimindeki farkliliklar
degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma, T.C. Saglik Bakanhigi 19 Mayis ilce Devlet Hastanesi’nde 01.08.2022-30.10.2022 tarihleri
arasinda gerceklestirildi.

Merkezimizde idrar kiltiirii calisilamadigindan, IYE tanisi klinik degerlendirme, idrar tahlili bulgulari ve
ICD kodlari temel alinarak konuldu. Hasta dosyalarinin 6énemli bir béliiminde basvuru semptomlarinin ayrintili
olarak kayitli olmamasi nedeniyle semptom dagilimi tiim olgular icin raporlanamadi. Mevcut kayitlarda yer alan
semptomlar (diziiri, pollakiri, suprapubik agri, ates vb.) aciklayici not olarak verildi.
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Dahil edilme kriterleri:

e |CD-10 kodlariyla (N30, N30.0, N30.2, N30.9, N39.0, 023.3, 023.4, 086.2) dogrulanmis iYE tanisi

e Antibiyotik regetesi bulunan hastalar
Dislama kriterleri:

e Tekrarlayan IYE 6ykiisii olan hastalar, klinik olarak piyelonefrit diisiiniilen hastalar

e Baska bir odak enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik alan hastalar

e  Eksik klinik kaydi bulunan hastalar
istatistiksel analiz:
Veriler SPSS 25.0 (IBM Corp., 2017) programinda analiz edildi. Kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullanildi.
Yas ve cinsiyet gibi faktorlerle antibiyotik secimi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla lojistik regresyon modeli
kuruldu ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Florokinolonlar (érn. siprofloksasin) ve ligiincii nesil sefalosporinler (sefiksim, sefpodoksim, sefdinir ve parenteral
uygulanan seftriakson) genis spektrumlu antibiyotikler olarak siniflandirildi.

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (OMU
KAEK N0:2022/497). Calisma retrospektif olarak planlandigindan, katiimcilardan bilgilendirilmis onam alinmadi.

BULGULAR
Calismaya kriterlere uyan 370 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de verildi.
Hastalarin biliyiik cogunlugunun kadin (%88.9) oldugu ve 18-64 yas arasinda olduklari gézlendi. Hastalarin en sik

basvurdugu birim acil servisti (%39.2).

Tablo 1. Calismaya dahil edilen ICD10 kodlarina gore idrar yolu enfeksiyonu tanisi almis hastalarin demografik
ozellikleri.

Hasta Ozellikleri n %
Yas Gruplari
0-17 yas 50 13.5
18-45 yas 123 33.2
46-64 yas 104 28.1
65 yas ve Uzeri 93 25.1
Cinsiyet
Kadin 329 88.9
Erkek 41 111
Basvurulan Poliklinik
Acil Servis 145 39.2
ic Hastaliklar 123 33.2
Aile Hekimligi 69 18.6
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar 33 8.9
Toplam 370 100

Hastalara idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile regete edilen antibiyotikler Tablo 2’de verildi. En sik
kullanilan antimikrobiyal ajanin fosfomisin (%62.5) oldugu goériildi. ikinci ve dglincii sirada nitrofurantoin
(%29.6) ve siprofloksasin (%26.6) yer aldi. Ayrica, 370 hastanin 167’sinin (%45) iki, dokuzunun (%2) ise (g farkli
antibiyotik kullandigi belirlendi. En sik gorilen ikili antibiyotik kombinasyonlari fosfomisin + siprofloksasin
(%28.7) oldu. Bu kombinasyonu fosfomisin + nitrofurantoin (%23.4) ve nitrofurantoin + siprofloksasin (%18.6)
izledi. En sik gérilen Ggli antibiyotik kombinasyonu fosfomisin + nitrofurantoin + siprofloksasin (%55.5) oldu.
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen ICD10 kodlarina gore idrar yolu enfeksiyonu tanisi almis hastalara (n=370%*)
regete edilen antibiyotiklerin hastalara dagilimi.

Antibiyotik n %

Fosfomisin 231 62.5
Nitrofurantoin 111 30.0
Siprofloksasin 99 26.6
Sefiksim 33 9
Trimetoprim-silfametoksazol 23 6
Sefuroksim aksetil 11 3
Sefdinir 10 2.7
Sefpodoksim 9 2.4
Amoksisilin-klavulanat 7 1.9
Seftriakson 6 1.6
Sefadroksil 3 0.8
Ampisilin 2 0.6
Sefaklor 1 0.3

* 370 hastanin 167'si (%45) ikili antibiyotik, dokuzu (%2) ise (glii antibiyotik almistir
(recetelenen antibiyotik sayisi = 546).

Pediatrik grupta (n=50) en sik recete edilen antibiyotikler amoksisilin-klavulanat (%33.3) ve sefuroksim aksetil

(%33.3) idi. Fosfomisin kullanimi sinirliydi (%6.0).

Tablo 3. Calismaya dahil edilen ICD10 kodlarina gore idrar yolu enfeksiyonu tanisi almis pediatrik hastalarda
(n=50) antibiyotik tercihlerinin polikliniklere gére dagilimi.

Poliklinikler

e Cocuk Saghgi ve Acil Servis Aile Toplam p**

Antibiyotikler Hastaliklari Hekimligi
n % n % n % n %

Sefiksim 25, 75.8, 1, 11.1, 0, 0.0, 26 52.0 <0.05
Nitrofurantoin 19, 57.6, 1, 11.1, 5, 625, 25 500 0.035
Sefuroksim aksetil 2, 6.1, 3, 33.3, 0y 0.0, 5 10.0 0.032
Fosfomisin 0, 0, 1.p 11.1,) 2, 25.0, 3 6.0 <0.05
Diger 3, 9, Sp 55.5, 2., 25.0,p 10 20.0 <0.05

* Birden fazla antibiyotik alan hastalar igin regetelenen tiim antibiyotikler dahil edilmistir.

** Ki kare testi

Not: Post-hoc analiz (bonferroni diizeltmeli z testi) sonucu ayni alt harf simgesi olan degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir.

Eriskinlerde fosfomisin (%62.5) ve siprofloksasin (%26.6) kullanimi 6n plandaydi. Cinsiyetler arasinda
farklilik saptandi. Fosfomisin kadinlarda %69.3, erkeklerde %27.3 oraninda regete edilirken; siprofloksasin
erkeklerde (%36.4) daha yiiksek oranda regetelendi. Eriskin hastalarda recgete edilen antibiyotiklerin basvurulan
polikliniklere gére dagilimi Tablo 4’te verildi.
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Tablo 4. Calismaya dahil edilen ICD10 kodlarina gore idrar yolu enfeksiyonu tanisi almig erigkin hastalarda
(n=320%*) antibiyotik tercihlerinin polikliniklere gére dagihimi.

Poliklinikler
Antibiyotikler Acil Servis i¢ Hastaliklar Aile Hekimligi Toplam p**
n % n % n % n %
Fosfomisin 120, 88.2, 91, 74.0, 17, 27.9, 228 71.3 <0.05
Siprofloksasin 77, 56.6, 8y 6.5, 13, 21.3, 98 30.6 <0.05

Nitrofurantoin 45, 33.1, 27, 22.0, 14, 23.0, 86 26.9 0.097
Trimetoprim-

sulfametoksazol
Diger 9 6.6, 31, 25.0, 5. 8.1, 45 14.0 <0.05

3, 2, 1, 0.8, 17, 27.8y 21 6.5 <0.05

* Birden fazla antibiyotik alan hastalar igin regetelenen tiim antibiyotikler dahil edilmistir.

** Ki kare testi

Not: Post-hoc analiz (bonferroni diizeltmeli z testi) sonucu ayni alt harf simgesi olan dediskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir.

Hasta kayitlarindaki semptom eksiklikleri nedeniyle basvuru sikayetleri tim hastalarda ayrintili olarak
degerlendirilemedi. Mevcut veriler dogrultusunda en sik bildirilen semptomlarin IYE olgularinda beklenenler
(dizuri, pollakdri, suprapubik agri ve ates) oldugu belirlendi.

Yagh hastalarda genis spektrumlu antibiyotik regetelenmesi anlamli derecede daha sik saptandi
(p<0.05). Lojistik regresyon analizinde “265 yas” faktori genis spektrumlu antibiyotik recetelenmesi icgin
bagimsiz bir risk faktoriydi (OR: 2.1; %95 Cl: 1.2-3.8).

TARTISMA

Calismamizda kiiltiir verisi olmadan IYE hastalarina ampirik antibiyotik receteleyen merkezimizde
fosfomisin ve nitrofurantoinin dncelikli olarak tercih edildigi gbzlenmis, bu durum giincel kilavuzlarla uyumlu bir
yaklasimi yan5|tm|§t|r(4‘15). Bununla birlikte, siprofloksasin recetelenme oraninin yiksekligi kilavuzlarin aksine
pratikte bu ajanin tercih edilme egilimini gostermektedir. Tlrkiye’de yapilan g¢alismalarda da siprofloksasin
receteleme oranlarinin yiksek oldugu biIdiriImistir(3’12). Avrupa ve diger ulkelerde florokinolon kullaniminin
halen yaygin oldugu rapor ediImistir(3’19). Bu durum recete aliskanliklari, ilaca erisim kolayhgi ve klinisyenlerin
hizl tedavi beklentileriyle iligskilendirilmektedir.

Ulusal c¢alismalar, Escherichia coli suslarinda florokinolon direncinin belirgin sekilde arttigini
géstermektedir(l’n). Bu veriler, calismamizda gozlenen yiiksek siprofloksasin regete oranlarinin tlke genelindeki
direnc egilimleriyle uyumlu oldugunu desteklemektedir.

Florokinolon direncinin yalnizca Tirkiye’de degil kiresel oOlcekte de arttigr bildirilmektedir. Ruiz-
Lievano ve ark."? tarafindan yapilan sistematik derlemede toplum kaynakh idrar yolu enfeksiyonlarina neden
olan E. coli izolatlarinda florokinolon direncinin son yillarda belirgin bicimde yiikseldigi ve 6zellikle Asya ile
Gliney Amerika Ulkelerinde %40'in Uzerinde degerlere ulastigi saptanmistir. Bu bulgular, florokinolonlarin
ampirik tedavide ilk basamakta kullaniminin sinirlandiriimasi gerekliligini desteklemektedir.

EAU 2022 ve NICE kilavuzlari komplike olmayan sistit tedavisinde fosfomisin ve nitrofurantoini ilk
basamak ajanlar olarak 6nermekte, florokinolonlarin ise artan kiresel direng nedeniyle ampirik kullanimini
sinirlandirmaktadir®®.  Bu bilgiler, calismamizdaki receteleme egilimlerinin uluslararasi rehberlerle
karsilastiriimasini gliglendirmektedir.

Yash hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artisi komorbiditeler, polifarmasi ve tanisal
belirsizliklerle i|i§kiIendirilebilir(7’16'18). Yash bireylerde idrar yolu enfeksiyonlarinin klinik seyri siklikla atipik
belirtilerle karakterizedir ve bu durum ampirik antibiyotik secimini gliclestirmektedir. Rowe ve Juthani-Mehta"®
yash hastalarda semptomlarin gogunlukla nonspesifik oldugunu, bu nedenle gereksiz antibiyotik baslanma
olasiliginin arttigini ve bu yas grubunda genis spektrumlu ajanlarin daha sik tercih edildigini belirtmistir.
Asemptomatik bakterilirinin tedavi edilmemesi, sadece enfeksiyon varliginda kiltiir sonuglarina dayal tedavi
planlanmasi gerekmektedir(w’lg). Calismamizda ileri yas grubunda genis spektrumlu antibiyotik receteleme
oranlarinin ylksekligi bu bulgularla paralellik géstermektedir.
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Geerlingsm toplum kaynakli enfeksiyonlarda E. coli'nin baskin etken oldugunu, dnceden antibiyotik
kullanimi éykusiinin florokinolon direncini artirdigini ve diyabet, gebelik, kateter varligi gibi durumlarin
komplike enfeksiyon riskini yukselttigini bildirmistir. Bu bulgular, ampirik tedavide dar spektrumlu ajanlarin
oncelenmesi ve direng stirveyansinin strekliliginin saglanmasi gerekliligini vurgulamaktadir.

Hasta dosyalarinin 6nemli bir boliminde basvuru semptomlarinin ayrintili olarak kayitli olmamasi,
semptom dagiliminin tam olarak raporlanmasini sinirlamistir. Bu nedenle galismada IYE tanisi; klinik
degerlendirme, idrar tahlili bulgulari ve ICD kodlari temel alinarak konulmus; mevcut kayitlarda yer alan
semptom &rnekleri ydntem ve bulgular bélimine eklenmistir.

Cocukluk ¢aginda idrar yolu enfeksiyonlarinin erken tanisi ve uygun antibiyotik tedavisi bobrek hasarini
onlemede kritik 6neme sahiptir. Montini ve ark."™ profilaktik antibiyotik kullaniminin sinirli yarar sagladigini ve
¢ogu olguda altta yatan yapisal anomalilerin enfeksiyonda rol oynadigini belirtmistir. Stein ve ark.”” ise atesli
olgularda tedavinin geciktiriimeden baslanmasinin renal hasar riskini azalttigini, profilaksinin yalnizca yapisal
anomalisi olan hastalarda uygulanmasi gerektigini vurgulamistir. Bu bulgular, pediatrik hastalarda gereksiz
antibiyotik kullanimindan kaginilmasinin  énemini gostermektedir. Ayrica, ¢ocuk hastalarda amoksisilin-
klavulanat ve sefalosporinlerin éncelikli kullanimi Avrupa Cocuk Urolojisi Dernegi kilavuzlariyla uyumludur.

Hastanemizde idrar kiltliri calisilamamasi, ampirik antibiyotik tedavisinin  dogrulugunun
degerlendirilmesini sinirlamaktadir. Kaltir-antibiyogram verilerinin bulunmamasi ve ¢alismanin retrospektif
tasarimi nedeniyle, tedavi uygunsuzlugu dogrudan degerlendirilememistir. Klinik yanita iliskin bilgiler yalnizca
hasta kayitlarinda yer alan tekrar basvurular Gzerinden dolayli olarak izlenebilmekteydi; ancak tekrarlayan
basvurular g¢alisma kapsami disinda birakilmistir. Bu durum; dogru antibiyotik secimini zorlastirmakta, direng
takibini imkansiz hale getirmekte ve bolgesel antibiyotik direng rehberlerinin olusturulmasini giiglestirmektedir.
Buna ek olarak, kultir galisilamadig icin klinik yanit alinamayan hastalar ile piyelonefrit diisiiniilen hastalarin
Ust basamak merkezlere sevk edilmesi gerekmektedir. Bu durum hem klinik yonetimi hem de hasta bakim
sureglerini etkilemektedir. Bu nedenle bulgular literatiir karsilastirmalari ile desteklenerek baglamlandirilmaya
cahisilmistir.

Elde edilen bulgular literatlirle uyumlu olmakla birlikte. calismamizin bazi sinirhliklari bulunmaktadir.
Sinirhhklar arasinda tek merkezli tasarim, kisa sireli (3 ay) veri toplanmasi ve kiltlr-antibiyogram verilerinin
eksikligi sayilabilir. Bununla birlikte, calismamiz Tirkiye’de kaltir calisilamayan bir merkezdeki poliklinik
hastalarinda ampirik antibiyotik receteleme egilimlerine dair 6nemli veriler saglamaktadir.

Calismamizda idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde fosfomisin ve nitrofurantoinin éncelikli
olarak tercih edilmesi glincel kilavuzlarla uyumlu bulunmustur. Bununla birlikte; siprofloksasin recetelenme
oraninin yuksekligi ve oOzellikle yasl hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklere yonelim, akilci antibiyotik
kullanimi agisindan énemli bir sorun olusturmaktadir. Elde edilen bulgular kiltlir—antibiyogram sonuglarinin
klinik karar silreglerine entegrasyonunun gli¢lendirilmesi ve antimikrobiyal direng siirveyansinin dizenli
yuratilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica, antimikrobiyal direncle miicadelede hekimlere yonelik
surekli egitim programlarinin ve bdlgesel antibiyotik direng rehberlerinin gelistirilmesi 6nem tasimaktadir.
Gelecekte prospektif, kultlir-antibiyogram ve klinik takip sonuglarinin dahil edildigi, uzun siireli, cok merkezli ve
bluyuk orneklemli galismalar ile bu konuda surekli veri akisinin saglanmasi, ampirik tedavi segimlerinin
dogrulugunu daha net ortaya koyabilecektir.

Etik Kurul Onay:: Bu ¢alisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir (OMU KAEK No:2022/497).

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Calisma igin herhangi bir finansal destek alinmamistir.
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Faculty of Medicine at Ondokuz Mayis University (OMU KAEK No:2022/497).
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Kiymetli hocamizin 6limiine kadar tim meslek hayati boyunca bilim camiasina katkilari
icin minnettarhgimizi ifade ediyor, esine, cocuklarina, ailesine ve tim camiamiza bassaghg

diliyoruz.
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KONU iNDEKSi

indeks yazarlarin verdigi anahtar sézciiklere gére hazirlanmis ve makalenin ilk sayfa numarasi ile gésterilmistir.
Sayi 1:1-28, Sayi 2:29-93, Sayi 3:94-136

Acinetobacter baumannii
Advers ilag reaksiyonu
Akilcr antibiyotik kullanimi
Antibiyotik direnci
Antifungal duyarlilik
Antimikrobiyal direng
Anti-HCV

Anti-HIV

Biyofilm

Candida

Candida albicans
Candida dubliniensis
COVID-19

Coxiella

Coklu ilaca direngli Gram negatif basiller

El hijyeni
Endokardit
Epidemiyoloji
Escherichia coli

Farmakovijilans
Fosfomisin
Fungemi

HbsAg
HIV
Hukimltler

idrar yolu enfeksiyonlari
insan immiin yetmezlik viriisi

Kan dolasimi enfeksiyonu

Kan kaltara

Karbapenem direnci

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
Kateter iliskili enfeksiyonlar

41, 60
83
83

60, 94, 105, 120

50
113,128
29
29

94

50
35
35
50
77

14

77
120
41

83
128
50

29
70
29

128
70

60

41, 50
113
105
94

\

Kemik mineral yogunlugu
Klebsiella pneumoniae
Kolistin

Korunma

Ksiloz bazli agar
Kamulatif antibiyogram

Levofloksasin

MALDI-TOF MS
Mammaliicoccus sciurii
Mazik aletleri

Nitrofurantoin
Non-fermentatif bakteriler

Osteopeni
Osteoporoz

Pediatri

Polimiksin B
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fulva

Q atesi
Rasyonel ilag kullanimi

Seftazidim-avibaktam

Sivi mikrodiliisyon
Siprofloksasin
Staphylococcus
Staphylococcus condimenti

Stenotrophomonas maltophilia

Trimetoprim-silfametoksazol

Vektor

Vektor-kaynakli enfeksiyonlar

70
41
14, 105
22
35
41

7,120

35
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60

70
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83

14

41, 60, 113
1
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83

105, 113
14
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1
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7,120
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