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Toplum Kékenli Uriner Sistem infeksiyonu
Etkeni Escherichia colive Klebsiella
pneumoniae izolatlarinda Genislemis
Spektrumlu 3-Laktamaz Pozitifligi ve 10 Yillik
Direng Degisimi

Extended-Spectrum B-Lactamase Positivity and 10-Year Resistance Trends in
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Isolates Causing Community-Acquired
Urinary Tract Infections
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OZET

Amag: Toplum kékenli iiriner sistem infeksiyonlari (UST’ler), en sik Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae'nin etken
oldugu yaygin bakteriyel infeksiyonlardir. Bu ¢alismada, toplum kokenli USI tanisi alan erigkin hastalarda E. coli ve K.
pneumoniae izolatlarinda genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) pozitiflik oranlarinin, antibiyotik direng profil-
lerinin ve bu verilerdeki 10 yillik degisimin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler: Bu retrospektif calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1 Ocak 2014-31 Aralik
2023 tarihleri arasinda erigkin polikliniklerine bagvuran ve idrar kiiltiiriinde >10° koloni olugturan birim (KOB)/ml E.
coli veya K. pneumoniae tiremesi saptanan hastalar degerlendirildi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri VITEK® 2 Com-
pact sistemi (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ile degerlendirildi ve sonuglar Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore yorumlandi. GSBL pozitifligi, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) M100 kilavuzundaki “6ngoriilen GSBL fenotipi” yaklagimina gére tanimlandu.

Bulgular: Galigmada toplam 5168 hasta degerlendirildi. izolatlarin %83.5’i (n=4316) E. coli, %16.5'1 (n=852) K. pneu-
moniae idi. Toplam GSBL pozitiflik oran1 %28.9 olarak saptandi. GSBL pozitiflik orani E. coli izolatlarinda %27, K.
pneumoniae izolatlarinda ise %38.4 bulundu (p<0.001). Calismanin ikinci bes yillik déneminde K. pneumoniae oraninda
belirgin artis gézlendi (p<0.001). Seftriakson, seftazidim ve ikinci kugak sefalosporinlere kars1 direng oranlari her iki
etkende de yiiksek bulundu. Siprofloksasin direnci E. coli izolatlarinda %44.3, K. pneumoniae izolatlarinda %33.6 olarak
saptandi. Nitrofurantoin direnci E. coli izolatlarinda diisiik (%3.0), K. pneumoniae izolatlarinda ise yiiksek (%39.2)
bulundu. Ayrica K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direncinin yillar iginde belirgin artig gosterdigi goriildii.
Sonug: Galigmamiz, toplum kékenli USI etkeni E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitifligi ve antimikrobiyal
direng oranlarinin yillar iginde arttigin1 gdstermektedir. Ozellikle K. pneumoniae izolatlarinda artan GSBL pozitifligi ve
karbapenem direnci, ampirik tedavi segeneklerini giderek kisitlamaktadir. Bu nedenle ampirik tedavi yaklagimlarinin
giincel yerel direng verileri dogrultusunda diizenli olarak yeniden degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, toplum kokenli tiriner sistem infeksiyonu, genislemis
spektrumlu B-laktamaz, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Objective: Community-acquired urinary tract infections (CA-UTIs) are common bacterial infections most frequent-
ly caused by Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. The present study evaluated extended-spectrum p-lactamase
(ESBL) positivity rates, antibiotic resistance profiles, and 10-year trends in resistance among adult patients with CA-
UTIs caused by E. coli and K. pneumoniae.

Methods: This retrospective study evaluated adult outpatients admitted to Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Hospital between January 1, 2014, and December 31, 2023, whose urine cultures yielded >10° colony-forming units
(CFU)/mL of E. coli or K. pneumoniae. Antimicrobial susceptibility testing was performed using the VITEK® 2 Compact
system (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), and the results were interpreted according to the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) criteria. ESBL positivity was defined according to the “presumed ESBL
phenotype” approach described in the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M100 guideline.
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B-lactamase

GiRiS

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI’ler), tiim yas gruplarinda sik gériilen ve
saglik hizmetlerine bagvurularin 6nemli bir boliimiinii olugturan bakteri-
yel infeksiyonlardir (1). Infeksiyonun ortaya giktig1 ortama gore toplum
kokenli ve saglik hizmeti iligkili olmak {izere iki ana grupta incelenirler.
Toplum kékenli USI’lerde, hastaneye yatis éncesinde mevcut olan veya
yatigin ilk 48 saati iginde gelisen infeksiyonlar: ifade eder (2,3); etkenleri-
nin 6nemli bir kismi1 gastrointestinal sistem florasinda yer alan Gram-ne-
gatif bakterilerdir ve bunlar arasinda Escherichia coli en sik izole edilen
patojendir. Ikinci sirada ise Klebsiella tiirleri yer almakta olup ézellikle
son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle klinik agidan giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir (4).

S6z konusu bakterilerde artan antimikrobiyal direng hem toplum kokenli
hem de saglik bakimu iligkili infeksiyonlarda ampirik tedavi se¢imlerini
onemli 6l¢iide giiclestirmektedir (5,6). Toplum kékenli UST’lerde antibiyo-
tik direncinin en 6nemli mekanizmalarindan biri, Gram-negatif bakteriler
tarafindan dretilen genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) enzimle-
ridir (7). Bu enzimler, kromozomal veya plazmid kaynakli GSBL genleri
tastyan Gram-negatif bakteriler tarafindan sentezlenmekte ve p-laktam
antibiyotiklerin molekiiler yapisindaki -laktam halkasini hidrolize ederek
penisilinler, aztreonam ve birinci, ikinci ve ti¢lincii kugak sefalospo-
rinleri etkisiz hale getirmektedir (6). Gram-negatif bakteriler arasinda
GSBL genleri en sik E. colide, ikinci siklikta ise Klebsiella pneumoniae’da
bildirilmistir (6,7). GSBL pozitif suslarin neden oldugu infeksiyonlarda
karbapenemler uzun yillar boyunca baslica tedavi segenegi olarak kul-
lanilmasina ragmen, son donemde karbapenem direngli suslarin ortaya
¢ikmasi ve bu suglarin toplum kokenli infeksiyonlarda giderek daha stk
saptanmasi, mevcut tedavi yaklagimlarinin yeniden degerlendirilmesini
zorunlu héle getirmistir (8). Bu nedenle yerel direng profillerinin diizen-
li olarak izlenmesi ve ampirik tedavinin giincel epidemiyolojik verilere
dayandirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu baglamda, bélgemizin epidemiyolojik verilerini ortaya koymak ama-
ciyla gergeklestirilen ¢alijmamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde 2014-2023 yillar1 arasinda toplum kokenli USI
tanusi alan yetigkin hastalar incelendi. E. coli ve K. pneumoniae’nin neden
oldugu olgularda antibiyotik direng oranlari, GSBL pozitiflik oranlar1 ve
direng profilinde yillar1 igindeki degisim degerlendirildi.

YONTEMLER

Bu ¢aligma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yii-
riitiilen, retrospektif bir veri tarama ¢aligmasidir. Infeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali danigmanhiginda ytiriitiilmis olup
TUBITAK 2209-A Programi kapsaminda desteklenmis ve iiniversitenin
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 15 Ocak 2025 tarihinde 2025/06
karar numarastyla onaylanmistir. Universitenin Tip Fakiiltesi Hastanesi,
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Results: A total of 5168 isolates were evaluated. Of the isolates, 83.5% (n=4316) were E. coli and 16.5% (n=852) were
K. pneumoniae. The overall ESBL positivity rate was 28.9%. ESBL positivity was detected in 27% of E. coli isolates and
38.4% of K. pneumoniae isolates (p<0.001). A significant increase in the proportion of K. pneumoniae isolates was ob-
served during the second 5-year study period (p<0.001). Resistance rates to ceftriaxone, ceftazidime, and second-gen-
eration cephalosporins were high in both pathogens. Ciprofloxacin resistance was 44.3% in E. coli isolates and 33.6% in
K. pneumoniae isolates. Nitrofurantoin resistance was low in E. coli isolates (3.0%) but high in K. pneumoniae isolates
(39.2%). In addition, carbapenem resistance in K. pneumoniae isolates increased markedly over the years.
Conclusion: Our study demonstrated that ESBL positivity and antimicrobial resistance rates among E. coli and K.
pneumoniae isolates causing CA-UTIs increased over time. In particular, increases in ESBL positivity and carbapen-
em resistance among K. pneumoniae isolates are progressively limiting empirical treatment options. Therefore, regular
reassessment of empirical treatment approaches based on current local resistance data is critical.

Keywords: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, community-acquired urinary tract infections, extended-spectrum

1100 yatakli ana binasi, 120 yatakli Hematoloji-Onkoloji binast ve 100
yatakl: erigkin yogun bakim tnitesi ile Karadeniz Bolgesinin en biyiik
t¢iincii basamak saglik merkezlerinden biridir.

Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Hastalar, hastanenin elektronik hasta kayut sistemi ve mikrobiyoloji labo-
ratuvarina ait kayitlar kullanilarak belirlendi. Bu kapsamda, 1 Ocak 2014
ve 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda erigkin polikliniklerine bagvuran, 18
yas ve lizerinde, idrar kiiltiiriinde >10° koloni olugturan birim (KOB)/
ml E. coli veya K. pneumoniae iiremesi saptanan ve klinik olarak iiriner
sistem infeksiyonu tanist ile tedaviye baglanan eriskin hastalar ¢aligma-
ya dahil edildi. Asagidaki durumlardan en az birine sahip olan hastalar
ise ¢aliymadan diglandr: (i) Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (U.S. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) tanimlarina gore saglik hizmeti iligkili infeksiyon 6l-
giitlerini kargilamasi (9), (ii) kalic1 iiriner kateter varlig, temiz aralikli
kateterizasyon uygulanmasi veya son 7 giin iginde iirolojik girisim (6r-
negin sistoskopi) 6ykiisiiniin bulunmasy, (iii) dosya kayitlari, laboratuvar
sonuglar1 veya demografik verilerin yetersiz veya eksik olmas, (iv) idrar
kiiltiiriinde <10° KOB/ml iireme saptanmasi veya ¢oklu mikroorganizma
tiremesi nedeniyle 6rnegin kontaminasyon olarak degerlendirilmesi, (v)
etken mikroorganizmaya ait antibiyotik duyarlilik verisinin bulunma-
masl, (vi) uzun siireli antibakteriyel kemoprofilaksi kullanimi veya ¢a-
ligmanin amag ve sonuglarinin yorumlanmasin: giiglestirebilecek ciddi
komorbid hastalik varlig:.

Mikrobiyolojik Analiz

Bu ¢aligmada degerlendirilen tiim idrar ornekleri, hastanenin Mikrobi-
yoloji Laboratuvarrnda standart protokollere uygun olarak analiz edilen
érneklerden olusuyordu. Izolatlarin tiir diizeyinde tanimlamasi, matriks
destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamanu kiitle spektrometresi
[matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spect-
rometry (MALDI-TOF MS), VITEK MS°’; bioMérieux, Marcy—l’Etoile,
Fransa] sistemi ile yapild1. Tanimlanan E. coli ve K. pneumoniae izolatla-
rinin antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in VITEK® 2 Compact (bioMé-
rieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) otomatize sistem kullanildi. Elde edilen
sonuglar, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi [European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] kriter-
lerine gore degerlendirildi (10).

Calismamizda GSBL pozitifligi, Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii [Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)] M100
kilavuzuna gore tigtincii kusak sefalosporinlere veya aztreonama karsi
azalmig duyarlilik ya da direng varlig1 ile uyumlu “6ngoriilen GSBL fe-
notipi” olarak tanimlandi (11). Buna gore seftazidim veya seftriakson
icin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) >1 pg/ml olan veya
disk difiizyon testinde zon ¢apinda azalma saptanan izolatlar GSBL
pozitif kabul edildi.
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Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler igin ta-
nimlayict istatistikler, say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal degiskenler ise
dagilim 6zelliklerine gore ortalama + standart sapma (SS) veya medyan
(minimum-maksimum) degerleriyle sunuldu.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ba-
gimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem ¢ testi, normal
dagilim gostermeyen verilerin kargilagtirilmasinda ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda, x> testi
kogullarinin saglandigi durumlarda Pearson x? testi ile, saglanmadigt
durumda ise Fisher kesin testi kullanildi. Tiim analizler %95 giiven ara-
l1g1 (GA) ile gergeklestirildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Caligmada toplam 5168 hastanin idrar kiiltiirleri degerlendirildi; deger-
lendirilen kiiltiirlerin 4316’sindan (%83.51) E. coli, 852’sinden (%16.48)
K. pneumoniae izole edildi. Hastalarin genel yas ortalamas1 57.70 + 19.50
yil olarak bulundu. E. coli infeksiyonu olan hastalarin yas ortalamasi 57.06
+19.54 yil iken K. pneumoniae infeksiyonu olan hastalarda 60.97 + 18.99
yil olarak saptandi; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.044). Hastalarin 3738’1 (%72.30) kadin, 1430’u (%27.70)
erkekti. Kadin cinsiyet orani, E. coli izole edilen hastalarda %74.80, K.
pneumoniae izole edilen hastalarda ise %58.90 olarak saptandi; gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Toplum kokenli USI etkeni olarak degerlendirilen izolatlarda toplam GSBL
pozitiflik orani1 %28.9 olarak tespit edildi. Incelenen 4316 E. coli izolatin-
da GSBL porzitiflik oran1 %27, 852 K. pneumoniae izolatinda ise %38.4
olarak gozlendi; bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Hasta-
larin demografik 6zellikleri ve genel klinik bilgileri Tablo 1'de sunuldu.

Hem E. coli hem de K. pneumoniae izolatlarinda, GSBL pozitif gruptaki
hastalarin yas ortalamalarinin GSBL negatif gruba gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 2). Tiim izolatlarin antibiyotik direng
oranlar ve istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 3’te sunuldu.

Caliyjmamizda degerlendirilen 10 yillik donem, iki ayr1 5 yillik donem
seklinde incelendi. Ilk dénemde (2014-2018), 2734 hastanin %87.2’sinde
(n=2384) E. coli ve %12.1'inde (n=333) K. pneumoniae saptandi. Ikinci
donemde (2019-2023) ise 2434 hastanin %78.6’sinda (n=1913) E. coli ve
%21.4’inde (n=521) K. pneumoniae izole edildi. iki dénem karsilagtirildi-
ginda, K. pneumoniae’nin etken oldugu toplum kokenli UST olgularinin
oraninda anlaml arti oldugu goriildii (p<0.001).

E. coli
(n=4316)

Yas (ortalama + SS) 57.06 + 19.546

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 3236/1080
Yillik dagilim (2014-2018 / 2019-2023) 2401/1915
GSBL pozitifligi, n (%) 1165 (27.0)

Her iki donem i¢in GSBL pozitiflik oranlari ve antibiyotik direng verileri
Tablo 4’te sunuldu.

On yillik bir dénemi kapsayan ve genis bir hasta kohortunun degerlen-
dirildigi bu ¢alismada, en sik kargilagilan toplum kokenli USI etkenleri
olan E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitifligi ile antibiyotik
direng oranlarinda belirgin bir artis egilimi oldugu goriildii. Bu bulgular,
toplum kokenli USI’lerin ampirik tedavisinde kullanilabilecek segenek-
lerin giderek kisitlandigini gostermekte ve giincel yerel direng verilerine
dayal1 tedavi yaklagimlarinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadur.
Bulgularimiz ulusal ve uluslararasi ¢alismalarla uyumludur (12-14).

Calismamizda yalmizca E. coli ve K. pneumoniae’nin etken oldugu toplum
kokenli USI olgular1 degerlendirildi. Bu nedenle verilerimiz genel popii-
lasyonda bu patojenlerin gergek insidansindaki degisimi yansitmamak-
tadir. Bununla birlikte, ¢alisma kohortu i¢inde yillar igerisinde K. pneu-
moniae oraninda anlamli arti oldugu goriildii (p<0.001). Ikinci 5 yillik
donemin (2019-2023) COVID-19 pandemisi ile ¢akismasi, poliklinik
bagvuru sayilar1 ve hasta profili tizerinde etkili olmus olabilir. Pandemi
déneminde birgok merkezde elektif bagvurularin azaldigs, agir komorbi-
ditesi olan hastalarin ise saglik kurumlarina gorece daha fazla bagvurdugu
bildirilmistir (15). Bu durum, ¢aliymamizdaki ikinci donem verilerinde
saptanan K. pneumoniae lehine oransal artisin epidemiyolojik arka pla-
nin1 desteklemektedir.

Toplum kokenli infeksiyonlarda K. pneumoniaenin sikhigindaki artigin;
yaglanan niifus, komorbid hastalik yiikiiniin artmasi ve hasta sayisinin
artmast ile iliskili olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (16,17).
Bulgularimiz ilerleyen yillarda toplum kékenli USIlerin ampirik teda-
visinde K. pneumoniae’nin direng profili ve GSBL pozitiflik oranlarinin
daha kritik bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

Calismada yer alan hastalarin %72.3’ kadin, %27.7si erkekti; E. coli ile
infekte olan hastalarda kadin orani %74.8 iken K. pneumoniae ile infekte
olan hastalarda bu oran %58.9 olarak bulundu. Kadinlarda USI sikliginin;
anatomik ozellikler, kisa tiretra yapist ve hormonal faktorler nedeniyle
daha yiiksek oldugu uzun siiredir bilinmektedir (18). Calismamizda da
benzer bir tablo gozlendi. Ancak K. pneumoniae izolatlarinin saptandigi
grupta erkek hasta oraninin (%41.1) E. coli grubuna kiyasla daha yiiksek
olmasi dikkat gekicidir. Literatiirde, ileri yas erkek hastalarda USI gecirme
sikliginin arttig1 ve komorbid durumlarin daha sik goriildiigii ve buna
bagli etken patojen dagiliminin degisebildigi bildirilmistir (19). Calisma-
mizda da ortalama yas, E. coli grubunda 57.06 yil iken K. pneumoniae
grubunda 60.97 yil olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.044). Bu bulgu, ileri yasta artan komorbidite ytikii, saglik
kuruluslarina bagvurulardaki artis ve antibiyotik maruziyetinin farkli ve

K. pneumoniae Toplam p
(n=852) (n=5168)

60.97 + 18.996 57.70 + 19.508 0.044*
502/350 3738/1430 <0.001"
333/519 2734/2434 <0.001"

327(38.4) 1492 (28.9) <0.001"
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daha direngli izolatlarla infeksiyon gelisimine katkida bulunabilecegi-
ni disiindiirmektedir. Literatiirde de ileri yasin, tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonlar: ve direngli patojenlerle kolonizasyon i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir (20).

Calismamizda GSBL pozitiflik orani E. coli izolatlarinda %27, K. pneu-
moniae izolatlarinda ise %38.4 olarak bulundu. K. pneumoniae’nin GSBL
basta olmak iizere pek ¢ok B-laktamaz enzim tipini barindirmaya daha
yatkin oldugu ve bu nedenle direng oranlarinin E. coli’ye kiyasla daha
yiiksek seyrettigi bildirilmistir (19,21). Tarek ve arkadaslar (13) tarafin-
dan 2022 yilinda Misir’in farkli hastanelerine bagvuran ve toplum ko-
kenli USI olan 9317 hastanin degerlendirildigi genis kapsamli caligmada,
E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitiflik oranlar: sirasiyla
%59 ve %63 gibi ¢ok yiiksek oranlarda bildirilmistir (13). Calismamiz-
da GSBL poritiflik oranlari ilk dénem E. coli igin %24.7, K. pneumoniae
i¢in %32.4 iken, ikinci dénemde bu oranlar sirasiyla %29.8% ve %42.2’ye

E. coli K. pneumoniae

(ortalama * SS) p (ortalama £ SS) p
GSBL(+) 62.77 +18.79 65.64 + 17.89
0.008* 0.005*
GSBL (-) 54,95 + 19.39 58.06 + 19.09

E. coli (n=4316)
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yiikselmistir. Bu artig, toplumda GSBL genlerinin yayiliminin giderek
arttigini disiindiirmektedir. GSBL enzimlerinin birgok B-laktam antibi-
yotigi etkisiz kilmasi, bu suglarla gelisen infeksiyonlarda ampirik tedaviyi
gliglestirmekte ve genis spektrumlu ajanlarin (6rnegin karbapenemler)
kullanimini artirmaktadir (22).

Calismamizda GSBL pozitif etkenlerle infekte olan hastalarin yas orta-
lamasi anlamli derecede daha yiiksek bulundu. {leri yasla birlikte artan
komorbid hastalik yiikii, saglik hizmetiyle daha sik temas ve antibiyotik
maruziyetinin, direng gelisiminde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (7).

Caligmamizda antibiyotik duyarlilik testlerinin yorumlanmasinda EUCAST
kriterleri, GSBL pozitifliginin tanimlanmasinda ise CLSI M100'de yer
alan “6ngoriilen GSBL fenotipi” yaklagimi kullanildi (11). EUCAST ve
CLSI kilavuzlar: arasinda, ozellikle tigiincii kusak sefalosporinler igin
onerilen kirilma noktalarinda ve GSBL tanimlama stratejileri agisindan
zaman i¢inde farkliliklar olusmustu. Bu durum, uzun yillara yayilan ¢a-
ligmalarda sinirda duyarlilik degerine sahip bazi izolatlarin siniflandiril-
masint sinirh 6lglide etkileyebilir. Bununla birlikte, ¢alismamizda GSBL
pozitiflik oranlarinda goézlenen belirgin artisin yalnizca metodolojik
farkliliklarla agiklanamayacak kadar yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle bulgularimizin genel epidemiyolojik egilimi yansittig1 kana-
atindeyiz; ancak sonuglar yorumlanirken bu metodolojik farklilik goz
ontinde bulundurulmalidur.

Caligmamuzdaki veriler, hem E. coli hem de K. pneumoniae izolatlarinda
birinci, ikinci ve tiglincii kugak sefalosporinlere karst direncin yiiksek
oldugunu gosterdi. Ozellikle seftriakson ve seftazidim gibi genis spekt-
rumlu sefalosporinlerde yiiksek direng oranlar1 dikkat ¢ekicidir. E. coli

K. pneumoniae (n=852)

n (%) n (%)
Antibiyotikler p*
Direngli Duyarh Direngli Duyarh

Amoksisilin/Klavulanat (n=3838) 1225 (40.8) 3091 (59.2) 280 (33.5) 572 (66.5) <0.001
Seftriakson (n=3863) 1083 (35.9) 3233 (64.1) 313 (37%) 539 (63) 0.511
Sefepim (n=1809) 274 (18.7) 4042 (81.3) 113(32.8) 739 (67.2) <0.001
Sefiksim (n=2407) 768 (42.7) 3548 (57.3) 236 (38.9) 616 (61.1) 0.102
Seftazidim (n=3863) 955 (31.7) 3361 (68.3) 292 (34.5) 560 (65.5) 0.031
Sefuroksim (n=3346) 1200 (45.5) 3116 (54.5) 286 (40.3) 566 (59.7) <0.001
Sefuroksim aksetil (n=2667) 1003 (49.0) 3313 (51.0) 261 (42.1) 591 (57.9) 0.010
Piperasilin/Tazobaktam (n=3835) 467 (15.6) 3849 (84.4) 241 (28.7) 611(71.3) <0.001
Ertapenem (n=3836) 44 (1.5) 4272 (98.5) 101 (12.1) 751 (87.9) <0.001
imipenem (n=3836) 1(0.0) 4315 (100) 45 (5.4) 807 (94.6) <0.001
Meropenem (n=3845) 6(0.2) 4310 (99.8) 48 (5.7) 804 (94.3) <0.001
Amikasin (n=3884) 65 (2.1) 4251 (97.8) 41 (4.8) 811 (95.2) <0.001
Gentamisin (n=5123) 531 (12.4) 3785 (87.6) 129 (15.2) 723 (84.8) 0.075
Siprofloksasin (n=3875) 1340 (44.3) 2976 (55.7) 285 (33.6) 567 (66.4) <0.001
Nitrofurantoin (n=4921) 124 (3.0) 4192(97.0) 290 (39.2) 562 (60.8) <0.001
Trimetoprim/Stilfametoksazol (n=4426) 1341 (37.4) 2975 (62.6) 279 (33.1) 573 (66.9) 0.049
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2014-2018 2019-2023
n (%) n (%)
Antibiyotikler p*
E. coli K. pneumoniae E. coli K. pneumoniae
(n=2401) (n=333) (n=1915) (n=519)

GSBL (+) 593 (24.7) 108 (32.4) 571 (29.8) 219 (42.2) <0.001
Amoksisilin/Klavulanat (n=3838) 696 (45.2) 97(30.1) 529 (36.1) 183 (35.7) <0.001
Seftriakson (n=3863) 572 (36.8) 106 (32.3) 511 (34.9) 207 (40.0) 0.001
Sefepim (n=1809) 126 (15.5) 30 (20.5) 148 (2.7) 83 (41.9) <0.001
Sefiksim (n=2407) 260 (47.8) 51 (31.9) 508 (40.4) 185 (41.4) 0.115
Seftazidim (n=3863) 465 (29.9) 92 (28.0) 490 (33.5) 200 (38.7) <0.001
Sefuroksim (n=3346) 722 (46.6) 115(35.0) 478 (44.1) 171 (44.9) <0.001
Sefuroksim aksetil (n=2667) 450 (54.0) 63 (34.8) 553 (45.6) 198 (45.1) 0.027
Piperasilin/Tazobaktam (n=3835) 241 (15.6) 74 (22.7) 226 (15.5) 167 (32.5) <0.001
Ertapenem (n=3859) 11(0.7) 32(9.9) 33(2.3) 69 (13.4) <0.001
imipenem (n=3836) 0(0.0) 8(2.4) 1(0.1) 37(7.2) <0.001
Meropenem (n=3845) 2(0.1) 13 (4.0) 4(0.3) 35 (6.8) 0.003
Amikasin (n=3884) 15(1.0) 9(2.7) 50 (3.4) 32(6.2) <0.001
Gentamisin (n=5123) 274 (11.6) 54 (16.3) 257 (13.5) 75(14.5) 0.146
Siprofloksasin (n=3875) 705 (45.2) 102 (30.9) 635 (43.3) 183(35.3) <0.001
Nitrofurantoin (n=4921) 76 (3.2) 76 (28.3) 48 (2.6) 214 (45.4) <0.001
Trimetoprim/Sulfametoksazol (n=4426) 728 (43.1) 118 (35.9) 613 (32.4) 161 (31.3) <0.001

izolatlarinda seftriakson direnci 10 yillik ortalamada %35.9 olarak sap-
tanirken, K. pneumoniae izolatlarinda bu oranin %37’ye ulagtig1 goriildi.
Benzer sekilde, seftazidim direnci iki bakteri tiirtinde de ortalama %30’un
iizerinde saptandu. Tkinci kusak sefalosporinlerden sefuroksim ve sefurok-
sim aksetil direng oranlari da her iki etken i¢in yiiksek bulundu ve ampi-
rik tedavide bu gruptaki ajanlarin kullanimini ciddi sekilde kisitlamigti.

GSBL pozitifligindeki artiga paralel olarak karbapenem kullaniminin
zaman iginde artmasi beklenen bir durumdur. Ancak bu durumun, kar-
bapenem direncinin toplumda yayilimini da hizlandirma potansiyeli
tagimasi endige vericidir. Nitekim ¢alismamizda incelenen 10 yillik do-
nemde, K. pneumoniae izolatlarinda imipenem, meropenem ve ertape-
neme kars direng oranlarinin belirgin gekilde arttig1 gériildii. Ozellikle
2019-2023 doneminde K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direng
oraninin iki katina giktiginin saptanmast, bu etkenin hizla kazanabildigi
¢oklu ilag direncinin toplum kaynakl infeksiyonlarda da kritik bir tehdit
olugturabilecegini diistindiirmektedir. Benzer sekilde, E. coli izolatlarinda
da ertapenem direncindeki artis dikkat gekicidir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan “kritik éncelikli patojenler” ara-
sinda smiflandirilan karbapenem direngli Enterobacterales’in topluma
yayilliminin; hastaneye yati gereksinimi, mortalite ve saglik maliyetle-
rinde artiga yol agabilecegi bildirilmistir (23). Bu baglamda ¢alismamiz-
da, toplum kokenli USI etkeni K. pneumoniae izolatlarinda saptanan
karbapenem direnci artigi, yalnizca yerel bir siirveyans bulgusu olarak
degil kiiresel direng egilimleriyle uyumlu énemli bir epidemiyolojik uyar1
sinyali olarak degerlendirilmelidir.

Ampirik tedavide siklikla tercih edilen siprofloksasine kars1 direng oran-
lar1 da ¢aligmamizda oldukga yiiksekti. Bu durum, toplum kokenli USI
tedavisinde uzun yillar birinci basamak tedavi segenegi olarak kullanilan
florokinolonlarin etkinliginin 6nemli l¢iide azaldigini ve bu ilag grubu-
nun empirik tedavide dikkatli secilmesi gerektigini gostermektedir. Diinya
Saglik Orgiitii verileri de dahil olmak iizere pek ok iilkede benzer egi-
limler izlenmekte olup florokinolon direncinin global dlgekte arttig1 ve
endigse verici oldugu bildirilmistir (24,25).

Nitrofurantoin, iiriner sistemde yiiksek konsantrasyonlara ulasmasi ne-
deniyle 6zellikle komplike olmayan alt UST’lerde uzun yillardir &nerilen
bir tedavi segenegidir. Literatiirde E. coli i¢in nitrofurantoin direncinin
genellikle diisiik seyrettigi ancak K. pneumoniaeda degisken oranlarda
yliksek direng ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (26,27). Calismamizda da nit-
rofurantoin direnci, E. coli izolatlarinda 10 yillik siiregte ortalama %3 gibi
oldukea ditgiik bulunurken, K. pneumoniae izolatlarinda bu oran %39.2
gibi dikkat ¢ekici derecede yiiksek saptandi. Bu bulgu, ampirik tedavi
segiminde etken mikroorganizma ve yerel direng profilinin dikkate alin-
masi gerektigini gostermektedir. Ozellikle K. pneumoniae etkenli toplum
kokenli USI olgularinda nitrofurantoinin tek bagina giivenilir bir secenek
olmayabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica nitrofurantoinin
yalnizca alt UST’lerde etkili oldugu unutulmamali ve ¢alismamizdaki du-
yarlilik oranlar1 bu baglamda yorumlanmalidur.

Calismamuzin dikkat gekici bir diger bulgusu, trimetoprim/siilfametok-
sazol (TMP-SMX) direng oranlaridir. TMP-SMX direnci E. coli izolat-
larinda 10 yillik ortalama %37.4, K. pneumoniae izolatlarinda ise %33.1
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olarak saptandi. Bu oranlar yiiksek olmakla birlikte, literatiirde bildiri-
len bazi ¢aligmalardaki direng oranlarina gore daha diisiiktiir (28,29).
Bu farkliligin bolgesel epidemiyolojik 6zelliklerden kaynaklanabilecegi
disiiniilmektedir. Bulgularimiz yerel direng profillerinin izlenmesinin
6nemini gostermektedir. Komplike olmayan USI’lerde birinci basamak
tedavi segeneklerinden biri olan TMP-SMXe karsi direng oranlarinin
yiiksek olmasi, bu ajanin da ampirik tedavideki etkinliginin azalabilece-
¢ini diistindiirmektedir.

Bu ¢aligmanin en giiglii yénlerinden biri, 10 yillik genis bir donemi kap-
samasi ve toplum kokenli etkenler ve direng egilimlerinin uzun siireli
degerlendirilmesine olanak saglamasidir. Ancak retrospektif tasarimi
nedeniyle, hastalarin klinik seyirleri, altta yatan ek risk faktorleri ve
ayrintili tedavi yanitlar1 (6rnegin tedavi bagarisizlig1 oranlari, yeniden
hastaneye bagvuru oranlar1 gibi) degerlendirmeye alinamadi. Ayrica ¢a-
lismaya dahil edilen izolatlarin tek merkeze ait olmasi nedeniyle farkl
bolgelerdeki hastanelerde goriilebilecek direng profillerinin yansitilmasi
miimkiin olamadi. Calismamizdaki 6nemli bir diger kisithilik da GSBL
pozitif izolatlar i¢in ayr1 bir spesifik fenotipik dogrulama testi uygulan-
mamis olmasidir. Bununla birlikte, hastanemiz bolgenin énemli bir refe-
rans merkezidir ve hem kirsal hem de kentsel alanlardan genis bir hasta
popiilasyonuna hizmet vermektedir; dolayisiyla Karadeniz Bolgesinde
toplum kokenli USI epidemiyolojisini yansitmak agisindan elde edilen
verilerin degerli oldugunu diisiiniiyoruz.

Galismamizin bulgulari, toplum kékenli USI’lerin ampirik tedavisinde
yaygin olarak kullanilan baz: antibiyotiklerin etkinli§inin bolgemizde
ciddi bigimde azaldigini1 gostermektedir. E. coli izolatlarinda %45%e ulasan
florokinolon direnci ve %37’nin tzerindeki TMP-SMX direnci, bu iki
ajanin toplum kékenli UST’lerde ampirik tedavide giivenilir segenekler
olma 6zelligini giderek kaybettigini diisiindiirmektedir. Nitrofurantoinin,
E. coli izolatlarinda diisiik direng orani (%3) nedeniyle alt UST’lerde halen
etkili bir secenek oldugu goriilmektedir. Buna karsin, K. pneumoniae izo-
latlarinda nitrofurantoin direncinin %39’un iizerinde bulunmasi, etken
mikroorganizmanin bilinmedigi olgularda bu ajanin tek bagina ampirik
kullaniminin tedavi bagarisizlig riskini artirabilecegini gostermektedir.
Ayrica K. pneumoniae izolatlarinda artan GSBL ve karbapenem direnci
oranlari, komplike veya sistemik bulgularin eslik ettigi toplum kokenli
USI olgularinda ampirik tedavi yaklasgiminin yerel direng verileri dog-
rultusunda yeniden degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu veriler,
toplum kékenli UST yonetiminde giincel yerel siirveyans verilerine dayali
ampirik tedavi algoritmalarinin olusturulmasinin kritik 6nem tasidigini
ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢calismamiz E. coli ve K. pneumoniae’in etken oldugu toplum
kokenli USI’lerde GSBL poxzitiflik oranlarinin giderek arttig1 ve karbape-
nemler dahil bir¢ok antibiyotige kars1 direncin toplumda yiikselis goster-
digini ortaya koymaktadir. Ozellikle K. pneumoniae sikhgindaki artigin;
ileri yas, komorbidite yiikii ve daha direngli izolatlarla infeksiyon geli-
simi arasindaki iligki ile birlikte degerlendirilmesi, toplum kokenli USI
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tedavisinde segeneklerin daha da kisitlanabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu nedenle ampirik tedavi yaklasiminin giincel yerel direng verilerine
dayanarak planlanmasi bityiik 6nem tagimaktadur.

Ayrica gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmaya yénelik politikalarin
gelistirilmesi, akilct antibiyotik kullaniminin yayginlastirilmasi ve infek-
siyon kontrol 6nlemlerinin toplum diizeyinde giiglendirilmesi gerekmek-
tedir. Bolgesel direng farkliliklarinin belirgin oldugu kosullarda, yalnizca
bireysel klinik kararlarla sinirli kalmayan, kurumsal ve bolgesel diizeyde
yapilandirilmis antimikrobiyal yonetim programlarina ihtiyag vardir. Dii-
zenli antimikrobiyal direng stirveyansinin siirdiiriilmesi, aile hekimligi ve
acil servisler dahil birinci basamak saglik hizmetleriyle etkili geri bildirim
mekanizmalarinin kurulmasi, ampirik tedavi rehberlerinin giincel yerel
veriler dogrultusunda diizenli olarak giincellenmesi ve gereksiz antibiyo-
tik regetelenmesinin &nlenmesi, toplum kokenli UST’lerde giderek artan
direng yiikiiniin azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir.

Caligmanin retrospektif yapisi nedeniyle yazili onam alinmamustir.
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