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18 34E Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji istanbul Mehmet Berke CANBERK
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Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi . )
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52 35 Dokuz .EyIuI“Un|ver5|te5| Tip Fakultesi Hastanesi Merkez izmir Zeynep GULAY
Bakteriyoloji Laboratuvari

53 358 EDgaT, Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim izmir sshret AYDEMIR
izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma | . . .

| | FSAR

>4 3¢ Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari zmir than AFSA
Kahramanmaras Siitgli imam Universitesi Tip Fakiiltesi

> 46A Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Kahramanmaras | Murat ARAL

56 37A Ka.stam.onu IYIumf Islamoglu Devlet Hastanesi Kastamonu Melehat GURBUZ
Mikrobiyoloji Laboratuvari

57 38A Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Kayseri Ayse OZDEMIR
Laboratuvari
E . ) . . . T ..I . M M. . I .. )

58 388 rciyes Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Mikrobiyoloji Kayseri Duygu PERCIN
Laboratuvari

59 40A | Kirsehir Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Kirsehir Tilin DEMIR

60 41A Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Mikrobiyoloji Kocaeli Devrim DUNDAR
Laboratuvari
Selcuk Universitesi Selguklu Tip Fakltesi Tibbi _

61 427 Mikrobiyoloji Anabilim Dali Konya Inci TUNCER

Omiir ERTUGRUL, Fat

62 42B | Konya Numune Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Konya KATEI(/I , ratma

63 43A Kiitahya Evliya Celebi Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Kitahya Evrim AKSU
Laboratuvari

64 44A Indni Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkez Malatya Cigdem KUZUCU
Laboratuvari

65 52A | Ordu Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Ordu Zeynep AKYUZ
Samsun On dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi saglik

66 55A | Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Samsun Murat GUNAYDIN
Anabilim Dali

67 558 Sa.msurf Mellmet Aydin Egitim ve Arastirma Hastanesi Samsun Hacer ISLER
Mikrobiyoloji Laboratuvari

68 58A Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Sivas Cem CELIK
Laboratuvari

69 63A $a.nI|urf:a Meﬂhmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi sanliurfa Ayser MIZRAKLI
Mikrobiyoloji Laboratuvari

70 59A | Tekirdag Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Tekirdag Aslihan UZUN

71 59B | Corlu Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Tekirdag Glilgin BABAOGLU

7 60A Ga2|o.s.manpa§a Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Tokat Yunus BULUT, Giilsen YILDIZ
Anabilim Dali

73 60B | Tokat Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Tokat Pervin Ozlem BALCI
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74 61A Trt':\bzor? Nur:r.mne Egitim ve Arastirma Hastanesi Trabzon Meral CIHANYURDU
Mikrobiyoloji Laboratuvari

75 618 Ka.radell'nz Tg.kmk Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Trabzon Giilcin BAYRAMOGLU
Mikrobiyoloji Laboratuvari

76 65A 100. YI.| Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Van Hiiseyin GUDUCU
Anabilim Dali

77 67A Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakultesi Uygulama Zonguldak Fiisun COMERT

ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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OZET

Antibiyotik direnci Glkemizde ve tim diinyada giderek artmakta olan ciddi bir saglik sorunudur. Bu
sorunla miicadelede ulusal diizeyde antimikrobiyal direng siirveyansi ¢alismalari biyik 6nem arz
etmektedir. Ulkemizde 2011 yilinda Kurumumuz koordinasyonunda Ulusal Antimikrobiyal Direnc
Surveyans Sistemi (UAMDSS) kurulmus ve bilimsel bir komisyon danismanliginda yuritilmektedir.
Siirveyansin hedefi, Ulkenin kiyaslanabilir ve giivenilir antimikrobiyal direnc verilerinin toplanmasidir.
Surveyanstan elde edilecek bilginin baslica kullanim amaclari; yerel, bolgesel ve ulusal dizeyde
antimikrobiyallerin akilci kullanimi, antimikrobiyal direncinin 6nlenmesi ve kontroll icin gerekli
programlari gelistirmek ve ylrtutmektir. Sentinel bir slirveyanstir ve toplam 45 ilden 77 katilimci
laboratuvar dahil edilmistir. Katilimci merkezlerin 35’i Universite Hastanesi, 19’u Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve 23’0 de Devlet Hastanesi’dir.Sirveyans kapsaminda, kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)
klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium/faecalis
izolatlari ve bu izolatlarin antibiyotik duyarhlik test sonuglari izlenmektedir. Antibiyotik duyarhlik
testleri icin Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standardi kullanilmaktadir. Veri analizi
Diinya Saghk Orgiiti'niin WHONET yazilim programi ile yapilmaktadir ve analiz sonuglari yillik
raporlar halinde sunulmaktadir.

Sdrveyans sisteminin kalite glvencesini saglamak amaciyla, 2011 yilindan beri tim katihmci
laboratuvarlara Ulusal AMD Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Programi uygulanmaktadir.

UAMDSS, 2013 yili Kasim ayindan itibaren Diinya Saglik Orgutii (DSO) Avrupa Ofisi tarafindan
yurGtilmekte olan Uluslararasi CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi)
Agina dahil olmustur. CAESAR agi, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulasici Hastaliklar Dernegi
(ESCMID) ile Hollanda Ulusal Halk Saghgi ve Cevre Enstitiisii (RIVM) ve Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (ECDC) ile yakin isbirligi icinde calismaktadir. Avrupa Antimikrobiyal Direng
Surveyans Agl (EARSS-Net), ECDC koordinasyonunda yuritilmekte olup, Avrupa Birligi Gyesi olmayan
tlkeler siirveyansa dahil edilmemektedir. Diinye Saghk Orgiiti CAESAR agi ile Avrupa Birligi lyesi
olmayan diger Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinin antimikrobiyal direng verilerini toplayarak sisteme
dahil etmeyi ve AMD konusunda global bir yaklasimi planlamaktadir.
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1. Girig

Antimikrobiyal direng (AMD), tim diinyada hasta bakim maliyetlerini artiran, hastanede kalis siresini
uzatan ve tedavi basarisizliklarina neden olan énemli bir halk sagligi sorunudur. Direncli bakteriler,
Avrupa’da yillik olarak yaklasik 25000 kisinin 6liminden sorumludur. Bu nedenle direng¢ sorununa
yonelik Ulkeler kiresel yaklasimlari baz alarak kendi verileri dogrultusunda antibiyotik kullanim
politikalari ve AMD kontrol mekanizmalari olusturmalidir. Direng sorunuyla micadelede ulusal
dizeyde antimikrobiyal direncg slirveyansi ¢alismalari bliyiik 6nem tasimaktadir. Bu amacla tlkemizde
2011 yilinda “Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS)” kurulmustur.

2. UAMDSS Hakkinda

Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi, Tirkiye Halk Sagligi Kurumu koordinasyonunda
kurulmus olup, 2011 vyilindan itibaren veriler toplanmaktadir ve bir bilimsel komisyon
danismanhginda ¢alismalar yiirGtilmektedir. Stirveyans kapsaminda kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)
klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium/faecalis
izolatlari ve bu izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuclari izlenmektedir. Antibiyotik duyarlilik test
calismasi igin disk difiizyon yéntemi ve/veya Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK)'un saptanmasi
gradiyent test yontemi ve otomatize sistemler kullanilmaktadir. Antibiyotik duyarlilik testleri igin
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standardi kullanilmaktadir.

UAMDSS’nin amaci;

e Ulusal AMD direng oranlarinin belirlenmesini saglamak

e Dogru, glivenilir AMD verisinin toplanmasini saglamak

e Direng oranlarini distirebilmek icin alinacak dnlemlerin belirlenmesi icin kaynak olusturmak

o AMD konusunda alinan tedbirlerin performansini belirlemek

o Dis Kalite Kontrol (DKD) galismasi yaparak katilimci laboratuvarlarin performansini
degerlendirmek
Katilimci laboratuvarlar, antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) konusunda kapasite degerlendirmeye
yonelik diizenlenen bir anket calismasi sonucunda skorlama vyapilarak; Tirkiye istatistiki Bélge
Birimleri Siniflandirmasi’ na gore saptanmis olan 12 bolgeye (NUTS Bolgeleri) olabildigince esit
dagihm saglamasi ve (niversite, egitim arastirma ve devlet hastanelerini icerecek sekilde olmasi
dikkate alinarak belirlenmistir. Laboratuvarlarin secimi ile ilgili detaylar http://uamdss.thsk.gov.tr
adresinde bulunan UAMDSS 2011 Raporu’nda ayrintili olarak belirtilmistir.

2011 yilindan itibaren sirveyans sistemi kapsaminda toplam 45 ilden 77 katihmci laboratuvar yer
almaktadir. Katilimci merkezlerin 35’i Universite Hastanesi, 19’u Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
23’0 de Devlet Hastanesi’dir. Bunlarin illere gore dagilimi ve NUTS Bolgelerine goére dagilimi sirasiyla
Sekil 1 ve Tablo 1'de sunulmaktadir.
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$iniversite
Aoeviet
*Eb'rtim ve Arastirma

Tablo 1. Siirveyans katilimci hastanelerinin NUTS Bolgelerine ve illere gére dagilimi

UAMDS Katilimci Hastane
Sayisi *Siirveyans
No | Bolgeler lller Hastanelerin il NPTS Kosullarina Uyan
. Bolge Hastane Sayisi
Dagilimi .
Dagilimi
Kuzevdosu Erzurum, Erzincan,
1 Anad‘:)Iug Bayburt, Agri, Kars, Erzurum: 3 3 6
I1gdir, Ardahan
Elazig: 2
. Malatya, Elazig, Bingol: 1
2 2:::;5“ Bingl, Tunceli, Van, | Bitlis: 1 6 13
Mus, Bitlis, Hakkari Malatya: 1
Van: 1
Gaziantep,
Giinevdo&u Adiyaman, Kilis, Diyarbakir: 2
3 AnadZIu & Sanliurfa, Diyarbakir, | Gaziantep: 2 5 19
Mardin, Batman, Sanliurfa: 1
Sirnak, Siirt
4 istanbul istanbul istanbul: 8 8 30
Tekirdag, Edirne, Te!«rdag: 2
Bati . . Edirne: 1
5 Kirklareli, Balikesir, . 5 15
Marmara Canakkale Balikesir. 1
Canakkale: 1
izmir, Aydin, Denizli, lzmir: 3
Mugla, Manisa Aydin: 1
6 |Ege gla, Manisa, Denizli:1 7 21
Afyonkarahisar, .
Kiitahva Usak Afyonkarahisar:1
ya, U3 Kutahya: 1
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Bursa, Eskisehir, Bur‘sa: 2
. S . Eskisehir: 2
Dogu Bilecik, Kocaeli, ,
7 R Kocaeli. 1 7 27
Marmara Sakarya, Diizce, Bolu,
Yalova Bolu: 1
Duzce: 1
3 Bati Ankara, Konya, Ankara: 7 9 31
Anadolu Karaman Konya: 2
Antalya:
Antalya, Isparta, ntalya: 3
Adana: 3
Burdur, Adana, Hatav: 1
9 Akdeniz Mersin, Hatay, ¥: 10 31
Isparta: 1
Kahramanmaras, .
Osmanive Mersin: 1
4 Kahramanmaras: 1
Kirikkale, Aksaray, Aksaray: 1
10 Orta Nigde, Nevsehir, Kayseri: 2 5 16
Anadolu Kirsehir, Kayseri, Kirsehir: 1
Sivas, Yozgat Sivas: 1
Z Idak: 1
Zonguldak, Karabik, ongulda
Kastamonu: 1
Bati Bartin, Kastamonu, Cankiri: 1
11 . Cankiri, Sinop, ) 8 20
Karadeniz Corum: 1
Samsun, Tokat,
Corum, Amasya Samsun: 2
’ Tokat: 2
Dogu Trabzon, Ordu, Trabzon:2
12 & . Giresun, Rize, Artvin, | Ordu: 1 4 12
Karadeniz . .
GUmushane Giresun: 1
Toplam 77 241

* Anket sonuglarina gére o bdlgede Siirveyans kosullarina uyan hastane sayisi

UAMDSS katiimci laboratuvarlarina 2011 yilindan itibaren en az yilda bir kez Dis Kalite
Degerlendirme (DKD) programi uygulanmakta ve DKD Raporlari http://uamdss.thsk.gov.tr adresinde
yayinlanmaktadir.

UAMDSS, Kasim 2013 tarihinden itibaren UAMDS Ag Diinya Saglk Orgiiti (DSO) Avrupa Ofisi
tarafindan yurutiilen CAESAR- (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Sirveyansi) Agina
katilmistir. CAESAR, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID),
Hollanda Ulusal Toplum ve Cevre Enstitiisii (RIVM) ve DSO Avrupa Bélge Ofisi’nin ortak girisimi olup,
Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (ECDC) ile yakin isbirligi icerisindedir. Bu kapsamda
CAESAR’a lye Ulke laboratuvarlarina UK-NEQAS araciligiyla dis kalite degerlendirme programi lcretsiz
olarak uygulanmaktadir.

Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans AgI (EARSS-Net), ECDC koordinasyonunda ydritilmekte
olup, Avrupa Birligi liyesi olmayan iilkeler siirveyansa dahil edilmemektedir. Diinya Saglik Orgiitii
CAESAR ag ile Avrupa Birligi Uyesi olmayan diger Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinin antimikrobiyal



http://uamdss.thsk.gov.tr/
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direng verilerini toplayarak sisteme dahil etmeyi ve AMD konusunda global bir yaklasimi
planlamaktadir. UAMDSS’nin  metodolojisi EARSS-Net ve CAESAR metodolojisi ile tamamen
uyumludur.
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3. Veri Toplama ve Analiz
3.1.  Veri Toplama

Ulusal Antimikrobiyal Direng Sirveyansi kapsaminda 7 patojen bakteriye ait veriler toplanmaktadir.

e FEscherichia coli

e Klebsiella pneumoniae

e Pseudomonas aeruginosa

e Streptococcus pneumoniae

e Staphylococcus aureus

e Enterococcus faecalis

e Enterococcus faecium
Katilimci laboratuvarlar, kan ve beyin omurilik sivisi 6rneklerinden izole edilen bu izolatlarin
antibiyotik  duyarlilk testlerini Slirveyansin standart uygulama prosedirlerine uygun calisarak,
sonuglarini alti aylik periyotlarla standart Excel tablosuna aktarmakta ve UAMDS birimine e-posta ile
gondermektedir. Bu tabloda hastaya ait kisisel hicbir veri alani bulunmamaktadir.

Toplanan tablolarin igerigi birim tarafindan kontrol edilerek sorunlu olanlar dizeltiimek (lizere
laboratuvara bildirilmektedir.

3.2. Veri Analizi

Veri analizi Diinya Saglik Orgiti’niin WHONET yazilim programi ile yapilmaktadir. UAMDS standart
uygulama prosediirleri dikkate alinarak hazirlanmis olan Excel veri gnderme formatinda toplanan
veriler WHONET’te analiz edilebilmesi i¢in BacLink yazilimi ile standart formata dontsturdlir.
Donusturilen veriler analiz edilmek Gzere birlestirilir. Birlestirilmis olan veriler WHONET programi ile
analiz edilirken her hastanin ilk izolati dahil edilmekte, hasta basina mikerrer kayitlar harig
tutulmaktadir. Yillik raporda bildirilen izolatlarin cinsiyet, yas grubu ve klinik 6rnek tipi bazinda
dagihmlari sunulmustur. Analiz sonuglari her bir etken icin tablo olarak sunulmaktadir. Burada her
antibiyotik icin bakilan toplam izolat sayilari, direng ve duyarlilik ylzdeleri verilmistir. Direng degeri
%95 gliven araligi igin belirtilmistir. Antibiyotik duyarhlik testleri sonug tablolarinda “Orta Duyarl”
bulunan sonuglar “Direncli” olarak kabul edilmistir.
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4. Antimikrobiyal Direng Oranlari

2013 yilinda siirveyans sistemine toplam 56 laboratuvar veri gdndermistir. Kan ve BOS 6rneklerinden
patojen etken olarak izole edilen toplam 39103 izolattan veri elde edilmistir. Veriler analiz edilirken
her hastanin ilk izolati hesaplamaya dahil edilmekte, hasta basina mikerrer kayitlar harig
tutulmaktadir. Bu nedenle analize alinan izolat sayisi 11309’dur. izolatlarin dagilimi Sekil 2’de yer
almaktadir.

[YOZDE]

ZDc| M E.coli

[YUZDE]
B K.pneumoniae

m S.aureus

[YUZDE] [YUZDE] P.aeruginosa
M E.faecalis+faecium

B S.pneumoniae

Sekil 2. 2013 yil UAMDSS kapsaminda yer alan izolatlarin dagihm grafigi

izolatlarin elde edildigi hastalara ait demografik veriler Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2. 2013 Yili izolatlarin klinik 6rnek, cinsiyet ve yas grubuna gore dagilimi

E. K. P. S. S. E. E.
coli pheumoniae aeruginosa aureus pneumoniae faecalis faecium

izolat 3640 1655 1172 2368 191 1280 1003
Sayisi

Klinik

Ornek %

Kan 99 98 97 99 95 98 97
BOS 1 2 3 1 5 2 3
Cinsiyet %

Kadin 51 43 40 41 32 44 67
Erkek 49 57 60 59 68 56 33
Yas

Gruplarn %

0-11 ay 1 6 2 3 0 2 25
1-18 yas 15 15 15 11 12 10 0
18 yas 82 79 83 86 88 88 75

ustii
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4.1. Escherichia coli

4.1.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Escherichia coli, kan kultirlerinden siklikla izole edilen gram negatif bakteridir. Kan kdlturd
orneklerinden siklikla izole edilmesi yaninda toplum kaynakh ve saglik hizmetleri ile iliskili Griner
sistem enfeksiyonlarinin en sik etkenidir. Bakteri deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve yeni dogan
menenjit etkeni olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, gida kaynakli enfeksiyonlarda da tiim
diinyada yaygin bir etkendir.

4.1.2. Direng Mekanizmalari

Beta laktam antimikrobiyallere direnc coklukla GSBL'lere bagh olup beta laktamaz inhibitorleri ile
inhibe olabilmektedir. Bugline kadar 250’nin (izerinde GSBL bulunmustur. Florokinolon direnci ise
DNA giraz ve topoizomeraz IV'in kodlandigi bélgelerdeki mutasyonlar sonucu artan MiK degerleri ile
seyretmektedir. Ek olarak dis membran porinlerinde ve efluks pompasinda degisim florokinolon
asetilasyonu gibi mekanizmalar da dirence katkida bulunabilmektedir. Bu direncg transfer edilebilir ve
sikhkla Gglnci kusak sefaloporinlerin inaktivasyonundan sorumlu olan CTX-M ve CMY-2 tip enzimlerle
birliktelik gosterebilir. Aminoglikozidlere karsi direng ise ribozomal subunitenin modifikasyonu
ve/veya aminoglikozid molekiltiniin enzimatik nétralizasyonu yolu ile olabilmektedir.

4.1.3. Siirveyans Sonuglari

2013 yih UAMDSS’de elde edilen verilere gére 10920 adet E.coli izole edilmistir. Bu izolatlarin 3640
tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye alinmistir.
Antibiyotik duyarhlik test sonuglarina gore elde edilen duyarllik durumlari Tablo 3’de yer almaktadir.

Tablo 3. UAMDSS 2013 E.coli izolatlarinda (n= 3640) antibiyotik duyarlilik sonuglari

Ampisilin 1465 70.70 29.30 68.30-72.90
Seftazidim 2083 36.60 63.40 34.50-38.70
Sefotaksim veya Seftriakson 1668 43.70 56.30 41.30-46.00
imipenem 2058 1.80 98.20 1.30-2.50
Meropenem 2352 3.90 96.10 3.20-4.80
Amikasin 2407 4.60 95.40 3.80-5.50
Gentamisin 2162 25.20 74.80 23.40-27.10
Siprofloksasin 2091 44.00 56.00 41.90-46.10
Levofloksasin 1286 44.30 55.70 41.60-47.10

invaziv E.coli direng yiizdelerine bakildiginda en diisiik yiizdelerin karbapenemlerde oldugu 6zellikle
de imipenem direncinin % 1.80 ile en diisiik, meropenem direncinin ise %3.90 ile ikinci sirada oldugu
gozlenmektedir. En yilksek direng ylzdesi ise ampisiline karsi olup %70.70 olarak bulunmustur.
invaziv E.coli izolatlarinda; genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligi 2138 izolatta calisilmis
ve 959 izolatta pozitif saptanmistir (%44.90).
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4.1.4. Tartisma ve Sonug

Elde edilen verilere gore, E.coli sirveyans kapsamindaki tim bakteriler arasinda kan kultlri
orneklerinden en sik olarak izole edilen bakteridir. E.coli izolatlarinda 6zellikle GSBL pozitif izolatlarda
oldukga yiliksek antibiyotik diren¢ oranlari bulunmaktadir ve bu durum E.coli ile enfekte olan
hastalarda tedavi basarisizliklarinin ortaya gikmasina neden olabilmektedir.

Surveyans c¢alismalarinin  ampirik tedavide vyol gosterici etkisi bulunmaktadir. Veriler
degerlendirildiginde genel olarak aminopenisilinler ampirik tedavi igin iyi bir secenek olmamalidir.
Bununla beraber florokinolonlarin ve trimetoprim siilfomethaksazoliin direng oranlari %50’ye yakin
oldugundan bu grup antibiyotiklerin secimi konusunda da dikkatli olunmasi, lokal direng verilerinin de
g6z Online alinmasi uygun olacaktir.

Siurveyans verilerinden elde edilen bilgiler dogrultusunda 2013 yili invaziv E.coli izolatlarinin GSBL
pozitiflik orani %44.90 olarak belirlenirken, bu oran 2012 yili siirveyans verilerinde %42.50 olarak
tespit edilmisti.

Cografik yakinlik nedeni ile Avrupa tlkelerinin AMD verilerinin rapor edildigi Avrupa Antimikrobiyal
Diren¢ Surveyans Agl (EARS-Net, 2013) Raporu ile UAMDSS 2013 Siirveyans verileri birlikte
degerlendirildiginde; EARS-Net 2013 raporunda aminopenisillinlere direng orani Avrupa ortalamasi
%57.80 olarak belirlenirken (ilkemiz verilerinde bu oran %70.70 olarak tespit edilmistir. EARS-Net
2013 raporunda uglincl kusak sefalosprorinler igin tlke verileri oldukga genis bir yelpazede direng
oranlarina sahiptir. izlanda’da bu oran %5 iken Bulgaristan’da %39.60 olup, Avrupa ortalamasi ise
%12.60 olarak bildirilmistir. Tilrkiye’de %40.15 olarak belirlenmistir. Bu oranin diger Avrupa (lke
verileri ile kiyaslandiginda ¢ok yiiksek olarak belirlenmesi antibiyotik kullanim politikalari agisindan
yeni dlizenlemelerin yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Florokinolon direng oranlari ise EARS-
Net 2013 raporunda Avrupa ortalamasi %22.50 iken UAMDSS 2013 raporunda %44 olarak
bulunmustur. Aminoglikozidlerde direng¢ durumu ise Avrupa (Ulkelerinde buylik farkhliklar
gostermekte olup 18 Avrupa llkesinde %10, on bir lilkede %10-25 arasinda ve bir llkede %25’in
Ustlinde olarak rapor edilmistir, Avrupa ortalamasi %9.90’dir. Tiirkiye’'de ise amikasin direnci %4.60
gentamisin direnci ise %25.20 olarak belirlenmistir. Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan
direnc haritalari Gizerine Tirkiye sonuclari eklenmis olan haritalar gértlmektedir.
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*Sekil 3. invaziv Escherichia coli izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye,
2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar lizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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*Sekil 4. invaziv Escherichia coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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TLC. Saglk Bakanh§
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*Sekil 5. invaziv Escherichia coli izolatlarinda karbapenem direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye,

2013
*2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar lizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.

Asagida invaziv E.coli izolatlarinda bazi antibiyotiklere direnc yiizdelerinin, Tiirkiye istatistiki Bolge
Birimleri Siniflandirmasi’na goére saptanmis olan 12 bdlgeye (NUTS Bolgeleri) gore dagihmi
gorilmektedir. Bu sekiller * Tablo 1’ deki NUTS Bolgelerine gére hazirlanmustir (Sekil 6, 7, 8).

Legend - Gentamising®:)

Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10,01 - 20,00

20,01 - 30.00
30.01 - 40.00
40,01 - 50.00

I 5001+

Sekil 6. E.coli izolatlarinda gentamisin direng ylizdelerinin NUTS*bdlgelerine gore dagilimi
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Legend - Seftriakson(%)
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10,01 - 20,00
20,01 - 30,00
30,01 - 40,00
40,01 - 50,00
50,01 +

Sekil 7. E.coli izolatlarinda seftriakson direnc ylizdelerinin NUTS*bdlgelerine gore dagilimi

Legend - Siprofloksasin{®)
Missing or Excluded

1.00 - 10.00

10.01 - 20.00

20.01 - 30.00

30.01 - 40.00

40.01 - 50.00

50.01 +

Sekil 8. E.coli izolatlarinda siprofloksasin direng yiizdelerinin NUTS*bolgelerine gore dagilimi

4.2, Klebsiella pneumoniae
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4.2.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Klebsiella pneumoniae normal florada kolonize olabilir ve 6zellikle hastane enfeksiyonlarina neden
olabilir. Genellikle uzun siire hastanede yatan hastalarin florasina hakim olan bakterilerdir. Yeni
dogan, kanser hastalari, diabetik hastalar, alkolikler ve uzun siire hastanede yatmis olan immin
sistemi baskilanmis hastalarda firsatci enfeksiyon yapma egilimi tasir. Siklikla, Griner sistem, solunum
yolu ve kan dolasim sistemi enfeksiyonlarindan sorumludur.

4.2.2. Direng Mekanizmalari

Diren¢ mekanizmalari E.coli ile biylk benzerlikler gostermektedir. Genellikle c¢oklu direng
gostermektedir ve bu durum siklikla plazmid araciligiyla gelismektedir. Ancak kromozomal SHV beta-
laktamazi oldugu icin aminopenisilinlere igsel direng gostermektedir. Avrupa Ulkelerinde ve
Ulkemizde GSBL oranlarinin artmasi ile Enterobactericeae enfeksiyonlarinda yaygin olarak
karbapenemler klinik kullanilma girmistir. Bunun sonucunda K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem
direnci giderek artan oranlarda gérilmeye baslanmistir. Karbapenem direncinden sorumlu en 6nemli
mekanizma karbapenemaz lretimidir. Karbapenemazlar karbapenemleri de hidrolize edebilen beta-
laktamazlardir. Ginimizde, sirasiyla A, B, D siniflarinda yer alan Ui¢ enzim; KPC, NDM ve OXA-48,
farkh Glkelerden koken alip tiim diinyaya yayilmistir. Bunlar arasinda tlkemiz icin en 6nemlisi OXA-
48'dir.

4.2.3. Siirveyans Sonuglari

2013 yilh UAMDSS’de elde edilen verilere gore, 7120 adet K.pneumoniae izole edilmistir. Bu izolatlarin
1655 tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye alinmistir.
Antibiyotik duyarhlik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik durumlari Tablo 4’de yer almaktadir.

Tablo 4. UAMDSS 2013 K. pneumoniae izolatlarinda (n=1655) antibiyotik duyarhlik sonuclari

Seftazidim 1068 59.00 41.00 56.00-61.90
Sefotaksim veya Seftriakson 729 55.00 45.00 51.40-58.60
imipenem 1207 16.00 84.00 14.00-18.20
Meropenem 1244 15.40 84.60 13.50-17.50
Amikasin 1283 10.90 89.10 9.30-12.70
Gentamisin 1220 32.20 67.80 29.70-34.90
Siprofloksasin 1226 43.00 57.00 40.20-45.80
Levofloksasin 772 39.00 61.00 35.60-42.50

invaziv K. pneumoniae izolatlarinda direnc yiizdeleri genel olarak degerlendirildiginde en yiiksek
ylzdelerin 3. kusak sefalosporinlere karsi oldugu, en dislik direng ylizdesinin ise amikasine karsi
oldugu gériilmektedir. Ulkemiz genelinde invazif Klebsiella pneumoniae izolatlarinda karbapenem
direnci %10’u asmistir (imipenem %16.00, meropenem %15.40).

invaziv K.pneumoniae izolatlarinda; genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varlig 1156 izolatta
calisiimis ve 577 izolatta pozitif saptanmistir (%49.90).

4.2.4. Tartigma ve Sonug¢
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Elde edilen verilere gore, K.pneumoniae izolatlari stirveyans kapsaminda E.coli izolatlarina gére daha
direngli olarak tespit edilmistir. Ozellikle GSBL pozitif izolatlarda oldukga yiiksek antibiyotik direng
oranlari bulunmaktadir, bu durum K.pneumoniae ile enfekte olan hastalarda tedavi basarisizliklarinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ampirik tedavinin belirlenmesinde ilke verileri ile birlikte
lokal direng durumlarinin géz 6niine alinmasi uygun olacaktir.

Siurveyans verilerinden elde edilen bilgiler dogrultusunda 2013 K.pneumopniae izolatlarinin GSBL
pozitiflik orani %49.90 olarak belirlenirken bu oran 2012 yili slirveyans verilerinde % %47.50 olarak
tespit edilmisti.

Cografik yakinlk nedeni ile Avrupa Ulkelerinin AMD verilerinin rapor edildigi Avrupa Antimikrobiyal
Direng Sirveyans Ag (EARS-Net, 2013) Raporu ile UAMDSS 2013 Sirveyans verileri birlikte
degerlendirildiginde; EARS-Net 2013 raporunda invaziv K.pneumoniae izolatlarinda Gglnci kusak
sefalosprorinlere direng orani Avrupa ortalamasi %30 olarak bildirilmis olup, dokuz iilkede %50 veya
tzeridir. Ulkemizde ise seftazidim direnci %59, sefotaksim/seftriakson direnci %55 olarak
saptanmigstir. Florokinolon direng oranlari ise EARS-Net 2013 raporunda Avrupa ortalamasi %29.20
iken UAMDSS 2013 verilerinde siprofloksasin direnci %43.00, levofloksasin direnci ise %39 olarak
bulunmustur. Aminoglikozidlerde diren¢ durumu; Tiirkiye’de amikasine direng % 10.90, gentamisine
ise %32.20 olarak saptanmis iken bu oran Avrupa llkelerinde buyik farkliliklar gostermektedir.
Avrupa ortalamasi %24.50 olarak belirlenmistir ve bu oran %0 (izlanda) ile %64.0 (Slovenya) arasinda
degismektedir. invaziv K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci Avrupa ortalamasi %8.30
olarak saptanmistir. Alti Avrupa Ulkesinde %0, on dokuz Ulkede < %5, (g Ulkede %5-10 arasinda, (g
ilkede ise %20’nin izerinde olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise imipenem direnci %16.00,
meropenem direnci %15.40 olarak saptanmistir. Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan direng
haritalari Gzerine Tirkiye sonuglari eklenmis olan haritalar gortilmektedir.
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*Sekil 9. invaziv Klebsiella pneumoniae izolatlarinda florokinolon direnc yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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*Sekil 10. invaziv Klebsiella pneumoniae izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direng yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek
hazirlanmustir.
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*Sekil 11. invaziv Klebsiella pneumoniae izolatlarinda karbapenem direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar izerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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Asagida invaziv K.pneumoniae izolatlarinda bazi antibiyotiklere diren¢ yizdelerinin, Tirkiye
istatistiki Bolge Birimleri Siniflandirmasi’na gére saptanmis olan 12 bolgeye *(NUTS Bolgeleri) gére
dagilimi gorilmektedir (Sekil 12,13,14). *Tablo 1’ deki NUTS Bolgelerine gore hazirlanmistir.

Legend - Gentamisin{*o}
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10.01 - 20,00
20.01 - 30,00
30.01 - 40,00
40.01 - 50,00
50,01 +

Sekil 12. K.pneumoniae izolatlarinda gentamisin direng ylzdelerinin NUTS*bolgelerine gore dagilimi

Legend - Seftriakson(%)
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10.01 - 20.00
20,01 - 30.00
30.01 - 40,00
40,01 - 50,00
50.01 +

Sekil 13. K.pneumoniae izolatlarinda seftriakson direng yizdelerinin NUTS*bolgelerine gore dagilimi
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Legend - Siprofloksasin(*)
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10,01 - 20,00
20,01 - 30,00
30,01 - 40,00
40.01 - 50.00
50,01 +

Sekil 14. K.pneumoniae izolatlarinda siprofloksasin direng ylizdelerinin NUTS*bolgelerine gore
dagihimi
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4.3. Pseudomonas aeruginosa

4.3.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Pseudomonas aeruginosa dogada Ozellikle sivi ortamlarda yaygin bulunan ve siklikla dezenfektan,
deterjan ve antimikrobiyallere direncli bir bakteridir. Bu 06zellikleri nedeniyle 6zellikle hastane
ortamlarinda kolonize olmalari genel enfeksiyon kontrol dnlemleri ile engellenememektedir. Bu
ylzden basta yanik Uniteleri olmak lzere hastane enfeksiyonlarina, toplumda da yiziicli kulag ve
kistik fibrozis hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlari gibi enfeksiyonlara yol acabilmektedir.

4.3.2. Direng Mekanizmalari

Genellikle birgok antibiyotige direngli olmasi nedeni ile P.aeruginosa’nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi zordur. Dis membran gecirgenliginin az olmasi, AmpC tipi B-laktamaz ve
effluks pompa sistemleri ile birlikte bircok antibiyotige icsel olarak direnclidir. Etkili olabilen
antimikrobiyaller bazi beta laktamlar, aminoglikozidler, florokinolonlar ve kolistin’dir. Bu
antibiyotiklere karsi da kromozomal AmpC sefalosporinaz derepresyonu, plazmid ve integron aracili
beta-laktamazlar, azalmis dis memran gecirgenligi, aktif effluks sisteminin asiri ekspresyonu,
aminoglikozid modifiye edici enzimlerin sentezi, 16S rRNA metilaz; topoizomeraz Il ve IV enzimlerinde
yapisal degisiklikler ve bakterinin dis mebranindaki degisiklikler ile kolayhkla direng
kazanabilmektedir. Asil endise verici olan ise bu mekanizmalarin siklikla es zamanh birlikte olmasi ve
cogul antibiyotik direncidir.

4.3.3. Siirveyans Sonuglari

2013 yili UAMDSS elde edilen verilere gore, 3735 adet P.aeruginosa izole edilmistir. Bu izolatlarin
1172 tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye alinmistir.
Antibiyotik duyarhlik test sonuglarina gore elde edilen duyarllik durumlari Tablo 5’'de yer almaktadir.

Tablo 5. UAMDSS 2013 P. aeruginosa izolatlarinda (n=1172) antibiyotik duyarlilik sonuglari

Piperasilin 317 41.70 58.30 36.30-47.10
Piperasilin/tazobaktam 660 20.60 79.40 17.70-23.90
Seftazidim 696 39.80 60.20 36.20-43.50
imipenem 658 33.40 66.60 29.90-37.10
Meropenem 705 26.10 73.90 23.00-29.50
Amikasin 669 12.40 88.20 10.10-15.10
Gentamisin 672 19.20 80.80 16.40-22.30
Siprofloksasin 640 20.30 79.70 17.40-23.60
Levofloksasin 593 24.30 75.70 21.00-27.90

invaziv P. geruginosa izolatlarinda direng yiizdeleri genel olarak degerlendirildiginde en diisiik direng
orani %12.40 ile amikasine karsl, en yliksek direng orani ise %41.70 ile piperasiline karsi bulunmustur.
Gentamisine diren¢ orani %19.20 olup, aminoglikozidlerin P.ageruginosa’a karsi kombinasyon
tedavilerinde kullanilabilecek etkili antibiyotikler oldugu gorilmistir. Aminoglikozidleri takiben
florokinolonlar siprofloksasine %20.30 direng orani ile P.aeruginosa’a karsi en etkili olan ikinci
antibiyotik sinifi olarak bulunmustur. Seftazidime diren¢ orani %39.80, imipeneme direng orani
%33.40, piperasilin/tazobaktama direng orani %20.60, ve meropeneme diren¢ orani %26.10 olarak
saptanmigtir.




ULUSAL ANTIMIKROBIYAL DIRENG SURVEYANSI 2013 RAPORU

4.3.4. Tartisma ve Sonug

Genel olarak invaziv P.ageruginosa izolatlarinda 2011 ve 2012 yillarina gore piperasilin-tazobaktam
disinda tim antibiyotiklere diren¢ oranlarinda artis oldugu goézlenmistir. 2011 ve 2012 yillarinda
oldugu gibi en duslk direng orani amikasine karsi, en yiksek direng orani ise piperasiline karsi
bulunmustur.

Cografik yakinlik nedeni ile Avrupa lkelerinin AMD verilerinin rapor edildigi Avrupa Antimikrobiyal
Direng Sirveyans Ag (EARS-Net, 2013) Raporu ile UAMDSS 2013 Siirveyans verileri birlikte
degerlendirildiginde; EARS-Net 2013 raporunda invaziv P.aeruginosa izolatlarinda piperasilin-
tazobaktam direng¢ orani Avrupa ortalamasi %16.20 olarak bildirilmis olup, tlkemizde %20.60 olarak
saptanmistir. 10 Avrupa Ulkesinde Turkiye’den daha dustk (<%10), 14 tlkede Tirkiye ile ayni (%10-
25), alti Glkede ylksek (%25->50) oldugu gozlenmistir. Seftazidim direnci Avrupa ortalamasi %12.20
olarak bildirilmis, tGlkemizde %39.80 olarak saptanmis ve 27 lilkede Turkiye’den daha dustk (<%25),
Ug Ulkede ise Turkiye ile ayni aralikta (%25-50) bulunmustur. Avrupa ortalamasi %20 olarak bildirilen
florokinolonlara direng orani, tlkemizde siprofloksasin direnci %22.30 olarak saptanmistir ve yedi
Ulkede Turkiye’den disik (<%10), 16 Ulkede ayni (%10-25), yedi Ulkede ise Tirkiye’den yiksek
(>%25) bulunmustur. Aminoglikozidlere direng Avrupa ortalamasi %15.90 olarak bildirilmis iken
Turkiye sonuglarinda gentamisin direnci %19.20, amikasin direnci ise %12.40 olarak saptanmistir.
Karbapenemlere direng Avrupa ortalamasi %17.60 olarak bildirilmis iken, Ulkemizde imipenem
direnci %33.40, meropenem direnci ise 26.10 olarak saptanmistir. Karbapenem direnci Avrupa
Ulkelerinde en diisiik %2.90 ile Danimarka, en yiiksek ise %60.50 ile Romanya’da bildirilmistir.

Sonug olarak tilkemiz, seftazidim ve karbapenem direnci ile EARS-Net (2013)’de en yiliksek direng
oranlarinin gorildigu Glkelerle ayni kategoride yer almaktadir.

Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari izerine Tiirkiye sonuglari eklenmis olan
haritalar gérilmektedir.
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*Sekil 15. invaziv Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda piperasilin-tazobaktam direnc yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek

hazirlanmustir.

< 1%

[ 1% to < 5%
15% to <10%
[ 10% to < 25%
. 25% to <50%
. > 50%

[ No data reported or less than 10 isolates
[ Not included

Non-visible countries
[ Liechtenstein

. : ) ‘V\’,‘" = \_JV,'/ e
[ Luxembourg b I &f

[ Malta @

*Sekil 16. invaziv Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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*Sekil 17. invaziv Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnc yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Turkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.

Asagida P. aeruginosa izolatlarinda bazi antibiyotiklere direng yiizdelerinin, Tirkiye istatistiki Bélge
Birimleri Siniflandirmasi’ na gore saptanmis olan 12 bdlgeye (NUTS Bolgeleri) gore dagihmi
gorulmektedir (Sekil 18,19,20). *Tablo 1’ deki NUTS Bolgelerine gére hazirlanmistir.

Legend - Seftazidim{%)

Missing or Excluded
1.00 - 10.00
1001 - 20,00

20,01 - 30.00
30.01 - 40.00
40.01 - 50.00

B s0.01 +

Sekil 18. P.aeruginosa izolatlarinda seftazidim direng ylizdelerinin NUTS*bolgelerine gére dagilhimi
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TC. Sadhk Bakanhd

Legend - Piperasilin_Tazobaktam{%:)

Missing or Excluded
1.00 - 10.00
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50.01 +

Sekil 19. P. aeruginosa izolatlarinda piperasilin-tazobaktam direng yizdelerinin NUTS*bdlgelerine
gore dagilimi

Legend - Imipenemi®)
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10.01 - 20.00
20.01 - 30,00
30.01 - 40.00
40.01 - 50,00
50.01 +

Sekil 20. P. aeruginosa izolatlarinda imipenem direng ylizdelerinin NUTS*bdlgelerine gore dagilimi
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4.4.  Staphylococcus aureus

4.4.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Stapylococcus aureus normalde ciltte kolonize olabilen ancak ciddi enfeksiyonlara da yol acabilen bir
mikroorganizmadir. Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda metisilin direngli olan S. aureus (MRSA)
izolatlari sik gorilir ve mortalite oranlari yiksektir.

4.4.2. Direng Mekanizmalari

S. aureus’da metisilin direnci mecA ya da mecC geni ile kodlanmaktadir ve sonucunda penisilin
baglayan proteinin yapisinda degisiklik geliserek diger beta laktam antimikrobiyallere de afinitesi
azalir. Rifampisin direnci rpoB genindeki mutasyon sonucunda rifampisine afinitenin azalmasiyla
gelisir. Bu durum sik gelisebildiginden tedavide rifampisin tek basina kullanilmamali, kombine tedavi
uygulanmalidir. Linezolid direnci ise 23SrRNA hedef bolgesinde mutasyonla ya da plazmid kaynakli cfr
(kloramfenikol-florfenikol direnci) geninin kazanilmasi ile gelisebilmektedir.

4.4.3. Siirveyans Sonuglari

2013 yilh UAMDSS elde edilen verilere gore, 10060 adet S.aureus izole edilmistir. Bu izolatlarin 2368
tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye alinmistir.
Antibiyotik duyarhlik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik durumlari Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6. UAMDSS 2013 S.aureus izolatlarinda (n=2368) antibiyotik duyarllik sonuglari

Metisilin (Oksasilin veya Sefoksitin)

" 1007 26.90 73.10 24.30-29.70
Rifampisin 804 20.10 79.90 17.50-23.10
Eritromisin 1021 29.50 70.50 26.80-32.40
Linezolid 1056 0.00 100.00 0.00-0.40
Vankomisin 1032 0.00 100.00 0.00-0.40
Teikoplanin 749 0.00 100.00 0.00-0.50

*Metisilin direnci oksasilin veya sefoksitin direncine gére belirlenmistir.

4.4.4. Tartisma ve Sonug

Surveyans verilerine gore 1007 S.aureus izolatinda ¢alisiimis ve metisilin direng orani %26.90 olarak
bulunmustur. Ayni yil EARS-Net verilerine gére MRSA Avrupa ortalamasi %18 olarak bildirilmis olup,
tlkelere gére genis bir dagim gostermektedir; érnegin izlanda’da bu oran %0 iken Romanya’da
%64.50 olarak rapor edilmistir. Buna gore; iki Gilkede %1’den az, 5 lilkede %1-5, bes llkede %5-10, 11
Ulkede %10-25, 5 ullkede %25-50 ve iki llkede %50’nin (izerinde bulunmustur. 2013 EARS-Net
verilerine gore, rifampisin direnci metisiline direngli olmayan izolatlarda %0.40 iken MRSA
izolatlarinda %6.70’e kadar ¢ikmaktadir. Ulkemizde ise rifampisin direnci %20.10 olarak bulunmustur.
Ulkemizde S.aureus izolatlarinda linezolid direnci gézlenmemis olup, 2013 EARSS-Net raporunda
Avrupa (lkelerinde MRSA izolatlarinda %1.20, MSSA izolatlarinda ise %0.10 linezolid direnci
saptandigi bildirilmistir. S.aureus’da linezolid direncinin beklenilmeyen bir durum olmasi nedeniyle
direncin rutin disi yapilan molekiler ydontemlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan MRSA yiizdesi haritasi Gizerine Tiirkiye sonucu eklenmis
olan harita gorilmektedir.
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Sekil 21. invaziv Staphylococcus aureus izolatlarinda MRSA yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye, 2013*

*2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar (izerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.

Asagida S.aureus izolatlarinda MRSA vyiizdelerinin, Tirkiye Istatistiki Bolge Birimleri

Siniflandirmasi’na gére saptanmis olan 12 bolgeye (NUTS Bolgeleri) gore dagilimi gorilmektedir
(Sekil 22).

Legend - MRSA{%:)
Missing or Excluded
1.00 - 10.00
10.01 - 20.00
20.01 - 30.00
30.01 - 40.00
40.01 - 50.00
50,01 +

Sekil 22. S.aureus izolatlarinda MRSA yiizdelerinin NUTS*bdlgelerine gore dagilimi

*Tablo 1’ deki NUTS Bolgelerine gore hazirlanmistir.
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4.5.  Enterococcus faecium/faecalis

4.5.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Enterococcus cinsi bakteriler; fakiltatif anaerob, Gram pozitif, katalaz negatif (bazi tirler yalanci
pozitiflik gosterir), hareketsiz (E.casseliflavus, E.gallinarum harig) olup mikroskopik olarak tek veya
ciftli ya da kisa zincir yapmis koklar olarak gordlirler. Bu cinsin Uyeleri toprak ve su gibi dogal
cevreler ile insan ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminde yaygin olarak bulunurlar. Enterokoklar
kommensal mikroorganizmalar olmakla birlikte 6zellikle hastane ortamlarinda idrar yolu, kan,
endokardium, yanik ve ameliyat yeri yaralari, abdomen, katater ve safra yolunu enfekte edebilirler.
Enterokok tirleri icerisinde insan klinik orneklerinde en sik saptanan tlrler Enterococcus faecalis
(%80-90) ve Enterococcus faecium (%5-10)'dur.

Enterokoklarin tibbi 6nemi otuz yili askin bir sireden bu yana morbidite, mortalite ve saglik
harcamalarini 6nemli dlglide arttiran ¢oklu antibiyotik direngli hastane iliskili patojenler olarak 6ne
¢itkmalari nedeniyle belirgin sekilde artmistir. Glinimiizde enterokoklar; yogun bakim Unitesindeki
hastalardan en siklikla izole edilen hastane iliskili patojenler siralamasinda enfeksiyonun tipine bagli
olarak ikinci veya Uiclinci sirada yer almaktadirlar.

4.5.2. Direng Mekanizmalari

Ozellikle E.faecalis ve E.faecium dnemli hastane enfeksiyonu etkenleridir. Bu etkenlerde glikopeptid
ve yliksek diizey aminoglikozid direnci 6zellikle 5nem tasimaktadir, ¢linki penisilin direngli suslarin
tedavisinde elde kalan ¢ok az segenek arasinda yer almaktadirlar. Direngli suslarin tedavisi gliglestigi
icin hastane ortamlarinda yayilmalari da artmaktadir.

Enterokoklar sefalosporinlere, sulfonamidlere ve diisiik konsantrasyonlarda aminoglikozidlere igsel
diren¢ gostermektedir. Diger ilaglara karsi plazmid ve transpozonlarin transferinin yani sira mutasyon
ve rekombinasyon yoluyla da direng kazanilabilmektedir. Beta laktamlar s6z konusu oldugunda
E.faecalis siklikla duyarli bulunmakla beraber direng artisi gdstermektedir. E.faecium ise PBP’lerin
asiri Uretimi ve modifikasyonu sonucunda penisilinlere direngli bulunmaktadir. Glikopeptid direnci
hiicre duvarindaki prekirsorlerin modifikasyonu yoluyla ilaca afinitesinin azalmasi sonucunda
gelismektedir. Toplam 6 fenotip tanimlanmaktadir. Bunlardan ikisi olan VanA ve VanB klinik 6neme
sahiptir. VanA vankomisine yiiksek diizey teikoplanine degisen diizeyde direng; VanB ise sadece
vankomisine karsi degisen diizeyde direngle sonlanmaktadir. Aminoglikozidler igin ilacin hiicre igine
aliminin disiik olmasi nedeniyle i¢sel diren¢ bulunmaktadir. Bunun yani sira edinsel olarak da 30S
ribozomda gelisen bir mutasyonla(APH(2’)/AAC(6’))hedef molekiilde degisim gercekleserek yiiksek
diizey aminoglikozid direnci gorilebilmektedir. Ek olarak aminoglikozid modifiye eden enzimler
araciligi ile de yuksek diizey direng gelisebilmektedir. Bu enzimlerden biri de streptomisin disinda tim
aminoglikozidlere direng gelisimine yol agabilmektedir. Yiksek diizey direng bulunmasi durumunda
beta laktamlarla sinerji sansi kalmamaktadir.

4.5.3. Siirveyans Sonuclari

2013 yili UAMDSS’den elde edilen verilere gore, 3119 adet E.faecium ve 3795 adet E.faecalis izole
edilmistir. Bunlardan 1280 adet E.faecalis, 1003 adet E.faecium ilk izolat olup, antibiyotik
degerlendirmelerinde bu izolatlar analize alinmistir. Antibiyotik duyarhlik test sonuglarina gore elde
edilen duyarlihk durumlari E.faecalis Tablo 7’de ve E.faecium ise Tablo 8'de yer almaktadir.

Tablo 7. UAMDSS 2013 E.faecalis izolatlarinda (n=1280) antibiyotik duyarlilik sonuglari
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Ampisilin 784 4.70 95.30 3.40-6.40
Gentamisin-Yuksek Diizey 644 21.40 78.60 18.40-24.80
Streptomisin-Yiksek Diizey 154 26.00 74.00 19.70-33.40
Linezolid 771 0.80 99.20 0.30-1.50
Vankomisin 840 0.90 99.10 0.50-1.90
Teikoplanin 595 0.20 99.80 0.00-0.90

E. faecalis izolatlarinda; %4.70 ampisilin direnci bulunmustur. Ampisilin tedavide ilk secenek olarak
Onemini korumaktadir. Yiksek diizey gentamisin direnci %21.40, yuksek diizey streptomisin direnci
ise %26 olarak bulunmustur. Teikoplanin direnci %0.20, vankomisin direnci ise %0.90 olarak tespit
edilmigtir. Linezolid direnci ise %0.80 olarak saptanmistir.

Tablo 8. UAMDSS 2013 E.faecium izolatlarinda (n=1003) antibiyotik duyarlilik sonuglari

Ampisilin 575 100.00 0.00 99.30-100
Gentamisin-Yuksek Dlizey 433 43.60 56.40 39.10-48.40
Streptomisin-Yiiksek Diizey 131 47.30 52.70 39.00-55.80
Linezolid 562 1.10 98.90 0.50-2.30
Vankomisin 604 22.80 77.20 19.70-26.40
Teikoplanin 446 18.40 81.60 15.10-22.20

E. faecium izolatlarinda; vankomisin igin %22.80, teikoplanin igin %18.40 direng tespit edilmistir.
Yiksek diizey gentamisin direnci %43.60 olarak bulunmustur. Linezolid direnci ise %1.10 olarak
saptanmigtir.

4.5.4. Tartisma ve Sonug

E. faecalis izolatlarinda; yiksek diizey gentamisin direnci 2011-2013 yillari arasinda sirasiyla; %29.20,
%31.40 ve %21.40 olarak bulunmustur. Yiksek diizey streptomisine karsi direng ise 2011-2013 yillari
arasinda sirasiyla; %31.10, %22.70, %26'dir. Aminoglikozidlere karsi direng diger antimikrobiyollere
gore ylksek gozlenmektedir. Bununla birlikte; beta-laktam antibiyotiklerle sinerjik etkiden
yararlanmak amaciyla, invaziv enterokok enfeksiyonlarinda antibiyotik duyarhlik test sonuglarina goére
duyarli oldugu durumlarda kombine tedavide kullaniimaktadirlar.

EARSS’In verilerine gore; E. faecalis suslarinda 2012 yili icin % 29.40 olan ortalama yiksek dizey
aminoglikozid direnci, 2013 yilinda %30.90 olarak rapor edilmistir. Ulkemizde son (g yilin verileri
Avrupa bolgesinin ortalamasina ¢ok yakindir ve 6nceki yillara gore artis gostermemektedir.

Siurveyans verilerine gore E. faecalis suslarinda teikoplanine diren¢ gozlenmezken, vankomisin igin
%0.70 direng ve %0.20 orta duyarlilik tespit edilmistir. Vankomisin direnci; 2011 ve 2012 yillarinda
sirasiyla %0.90 ve %0 olarak rapor edilmistir. 2011 yilinda %0.40 olan linezolid direncinin 2012 yilinda
% 2, 2013 yilinda ise %0.80 olarak saptandigl gozlenmektedir.

E. faecalis suslarinda glikopeptid ve linezolid direnci sik gérilmemekle birlikte bu ilaglarin kisith
kullaniminin 6nemi vurgulanmaya devam edilmelidir.

E. faecium izolatlarinda ise en yiksek direncin ampisiline karsi oldugu (%100) gdzlenmistir. Bunu
ylksek diizey streptomisin ve gentamisin direncg ylizdeleri takip etmektedir. Yiiksek diizey gentamisin
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direncinin 2011-2013 vyillari arasinda giderek azaldigi gorilmektedir (sirasiyla; %52.30, %50.90,
%43.60). yiksek diizey streptomisin direncinin ise en yiksek 2011 yilinda oldugu (%49), 2012 yilinda
ciddi bir disme gosterdigi (%35.10), ancak 2013 yilinda tekrar %47.30’a yikseldigi gozlenmistir.
Aminoglikozidler; invaziv enterokok enfeksiyonlarinda antibiyotik duyarliik testlerinde duyarl
bulunduklari durumlarda kombine tedavide dncelikli secenek olmalidirlar.

2011 yilinda %0.60 olan linezolid direnci 2012 yilinda %2.70 olarak saptanmis, 2013 yilinda ise %1.10
olarak saptanmistir. E. faecium suslarinda, 2011 yili verilerine gore vankomisine %17 direng
saptanirken bu deger 2012 yilinda %15.20 ve 2013 yilinda %22.80 olarak bulunmustur. Ayni sekilde
teikoplanin direncinin 2012 yilinda %14.90 iken 2013’te 18.40’a yilkseldigi izlenmistir.

2013 yili verilerine gore; enterokok tedavisinde givenilir secenekler olan vankomisin (%22.80),
teikoplanin (%18.40) ve linezolid (%1.10) direncinin saptanmis olmasi, kisitli antibiyotik kullanimina
onem verilmesi gerektigini gdéstermektedir.

E. faecium suslarinda glikopeptid direnci dnemli bir tedavi problemi haline gelmektedir. EARSS’In
verilerine gore; 2012 yili igin %8.10 olan ortalama vankomisin direnci 2013 yilinda %8.90 olarak
bildirilmistir (alt sinir=" <%1-tst sinir=%42.70). Ulkemizde 2013 yilinda %22.80 olarak bulunan
vankomisin direnci Avrupa ortalamasinin Gzerinde oldugu goriilmektedir.

Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari Gizerine Tirkiye sonuglari eklenmis olan
haritalar gérilmektedir.
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*Sekil 23. invaziv Enterococcus faecalis izolatlarinda yiiksek diizey aminoglikozit direnc yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2013 *2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar iizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek
hazirlanmustir.
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*Sekil 24. invaziv Enterococcus faecium izolatlarinda vankomisin direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Tirkiye, 2013

*2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar (izerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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4.6. Streptococcus pneumoniae

4.6.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Streptococcus pneumoniae kigik cocuklarda, yashlarda ve bagisiklik sistemi diskin olan kisilerde
daha ¢ok olmak Uzere, Ust solunum yolu enfeksiyonundan, pnémoni ve menenjite kadar degisen
enfeksiyonlara yol agcmaktadir. S.pneumoniae, tim diinyada pndémoninin en yaygin etkeni olup
mortalite ve morbidite oranlari yliksektir.

4.6.2. Direng Mekanizmalari

Penisilin baglayan proteinlerde siireklilik gdsteren mutasyonlar araciligiyla gelisen degisim penisilin
direnci ile sonuclanmaktadir. Mutasyon sireci sirasinda distk diizey direng gelisebilmekte ve
antimikrobiyal duyarhlik testlerinde orta derecede duyarli bulunabilmektedir. Bu suslarla gelisen
menenjit disindaki enfeksiyonlarda, yiksek doz penisilin ile tedavi mimkiin olabilmektedir. Ancak
mutasyon derecesine gore tam direncli suslar da gelisebilmektedir. Florokinolonlara direng ParC
ve/veya GyrA mutasyonlari ile gelismekte ek olarak efliks mekanizmasi da rol oynayabilmektedir.
Makrolid direnci erm ya da mef(E) genlerinin kazanilmasi sonucunda gelisebilmekte ve dozu
ylkseltmekle tedavi saglanamamaktadir.

4.6.3. Siirveyans Sonuglari

2013 yil UAMDSS elde edilen verilere gore, 338 adet S.pneumoniae izole edilmistir. Bu izolatlarin 191
tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye alinmistir.
Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik durumlari Tablo 9’da yer almaktadir.

Tablo 9. UAMDSS 2013 S.pneumoniae izolatlarinda (n=191) antibiyotik duyarlilik sonuglari

Penisilin G Menenijit Disl 79 17.20 82.80 10.90-27.60
Penisilin G Menenjit 79 54.40 45.60 43.50-65.00
Seftriakson Menenijit Disl 34 9.10 90.90 3.00-23.00
Seftriakson Menenijit 34 26.40 73.60 14.60-43.10
Sefotaksim Menenijit Disl 27 3.70 96.30 0.70-18.00
Sefotaksim Menenijit 27 25.60 74.40 13.20-44.70
Levofloksasin 72 0.00 100.00 0.00-5.10

Eritromisin 100 45.00 55.00 35.60-54.80

Pnomokok enfeksiyonlari ¢ogunlukla toplum kaynakhdir. Ampirik tedavide siirveyans verileri yol
gostericidir. CLSI’'a gére menenjit ve menenjit disi enfeksiyonlar icin beta-laktam antimikrobiyallerin
sinir degerleri farkhdir. Bu nedenle direng oranlari da farkllik géstermekte, menenijit icin olan direng
oranlari daha yliksek bulunmaktadir. Penisilin direnci menenjit ve menenijit disi izolatlar igin verilen
sinir degerlere gore sirasiyla %54.40 ve %17.20 ‘dir. Levofloksasin igin %0 direng gozlenirken
eritromisine direng orani %45.00 olarak saptanmistir.

4.6.4. Tartisma ve Sonug¢
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Surveyansa bildirilen S.pneumoniae izolat sayisinin az oldugu gorilmektedir. Bunun nedenleri
arasinda, sirveyans kapsaminda secici 6rneklem (kan ve BOS ornekleri) olmasi, S.pneumoniae
kaynakli pnédmoni vakalarinin daha ¢ok toplum kékenli olmasi ve yatan hastalarin disinda kan kaltiiri
aliminin az olmasi ve siklikla ampirik tedavi baslanmasi sayilabilir. Ayrica Glkemizde ulusal asi
programinda pnomokok asisinin yer almasiyla birlikte son yillarda pnémokok enfeksiyonlarinda
azalma gozlenmis olmasi duslinilmektedir.

2013 EARS-Net verilerine gore; penisilin direng orani tlkelere gbre genis bir dagihm gostermektedir;
Ornegin Hollanda’da bu oran %1.10 iken Kibris’ta %40 olarak rapor edilmistir. Buna goére; yedi lilkede
direnc orani %5’den az, alti llkede %5-10, 11 ulkede %10-25 ve dort Ulkede % 25’in Uzerinde
saptanmistir. Ulkemizde ise CLSI degerlendirmesine gére penisilin diren¢ yiizdesi (R+l), menenijit
ornegi olarak yapilan degerlendirmede %54.40, menenijit disi ise %17.20 olarak saptanmustir.

2013 EARS-Net verilerine gore; makrolid direnci %1.50 ile %38.10 arasinda degismekte olup,
Ulkemizde eritromisin direnci % 45 olarak saptanmistir.

Asagida 2013 EARSS-Net Raporunda yer alan invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarinda
makrolid direng haritasi Gizerine Tirkiye sonucu eklenmis olan harita goértlmektedir.
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*Sekil 25. invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarinda makrolid direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Tirkiye, 2013

*2013 EARSS-Net Raporundaki haritalar tizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.




