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2016 UAMDSS Raporu

OZET

Antibiyotik direnci iilkemizde ve tiim diinyada giderek artmakta olan ciddi bir saglik sorunudur.
Bu sorunla miicadelede ulusal diizeyde antimikrobiyal direng siirveyansi c¢aligsmalar1 biiyiik
onem arz etmektedir. Ulkemizde 2011 yilinda Kurumumuz koordinasyonunda Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi (UAMDSS) kurulmus ve bilimsel bir komisyon
danismanliginda yiiriitiilmektedir. Siirveyansin hedefi, Ulkenin kiyaslanabilir ve giivenilir
antimikrobiyal diren¢ verilerinin toplanmasidir. Siirveyanstan elde edilecek bilginin baslica
kullanim amaglari; yerel, bolgesel ve ulusal diizeyde antimikrobiyallerin akilci kullanimu,
antimikrobiyal direncinin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in gerekli programlar1 gelistirmek ve
yiiriitmektir. Sentinel bir siirveyans olup, baslangicta siirveyansa toplam 45 ilden 77 katilimct
laboratuvar dahil edilmistir. Katilimec1 merkezlerin 35°i Universite Hastanesi, 19’u Egitim ve
Arastirma Hastanesi ve 23’ii de Devlet Hastanesi’dir. 2015 yilinda siirveyans katilimei
laboratuvar sayisinda kapasite artigina gidilmis ve 28 laboratuvar daha eklenerek, toplam 59
ilden 105 merkez siirveyansa dahil olmustur. Bunlarin 57’si Egitim Arastirma Hastanesi ve
Devlet Hastaneleri, 47’si Universite Hastanesi ve biri Ozel Hastanedir. Siirveyans 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 ve Acinetobacter baumannii izolatlar1 ile bu
izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 izlenmektedir. Antibiyotik duyarlilik testleri igin
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlar1 kullanilmaktadir. Veri analizi Diinya Saglik
Orgiitii’niin WHONET yazilim programu ile yapilmaktadir ve analiz sonuglar1 yillik raporlar
halinde sunulmaktadir.

Siirveyans sisteminin kalite giivencesini saglamak amaciyla, 2011 yilindan beri tiim katilimcet
laboratuvarlara Ulusal AMD Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Programi uygulanmaktadir.

UAMDSS, 2013 yili Kasim ayindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Avrupa Ofisi
tarafindan yiiriitilmekte olan Uluslararasi CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa
Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyansi) Agi’na dahil olmustur. CAESAR agi, Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Bulasict Hastaliklar Dernegi (ESCMID) ile Hollanda Ulusal Halk Sagligi ve
Cevre Enstitiisii (RIVM) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ile yakin
isbirligi i¢inde calismaktadir. Avrupa Antimikrobiyal Direng¢ Siirveyans Ag1 (EARSS-Net),
ECDC koordinasyonunda yiiriitiilmekte olup, Avrupa Birligi {iyesi olmayan iilkeler siirveyansa
dahil edilmemektedir. Diinya Saglik Orgiiti CAESAR ag:1 ile Avrupa Birligi iiyesi olmayan
diger Avrupa ve Orta Asya Ulkelerinin antimikrobiyal direng verilerini toplayarak sisteme dahil
etmeyi ve AMD konusunda global bir yaklagimi planlamaktadir.

Bu raporda, UAMDS Ag1 hakkinda genel bilgiler ve siirveyans kapsaminda toplanan 2016
yilina ait veriler sunulmaktadir.
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1. Giris

Antimikrobiyal direng (AMD), tiim diinyada hasta bakim maliyetlerini artiran, hastanede kalig
stiresini uzatan ve tedavi basarisizliklarina neden olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Direncli bakteriler, Avrupa’da yillik olarak yaklagik 25000 kisinin 6liimiinden sorumludur. Bu
nedenle diren¢ sorununa yonelik lilkeler kiiresel yaklagimlari baz alarak kendi verileri
dogrultusunda antibiyotik kullanim politikalar1 ve AMD kontrol mekanizmalar1 olusturmalidir.
Direng sorunuyla miicadelede ulusal diizeyde antimikrobiyal direng siirveyansi ¢alismalari
bliylik 6nem tagimaktadir. Bu amagla iilkemizde 2011 yilinda “Ulusal Antimikrobiyal Direng
Stirveyans Sistemi (UAMDSS)” kurulmustur ve ¢aligmalarina devam etmektedir.

2. UAMDSS Hakkinda

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi, Tirkiye Halk Saglhigi Kurumu
koordinasyonunda kurulmus olup, 2011 yilindan itibaren veriler toplanmaktadir ve bir bilimsel
komisyon danigmanliginda ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. Siirveyans kapsaminda kan ve beyin
omurilik s1vis1 (BOS) klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecium/faecalis ve Acinetobacter baumannii izolatlar1 ile bu izolatlarin
antibiyotik duyarhilik test sonuglari izlenmektedir. Acinetobacter baumannii siirveyans
kapsamina 2014 yili itibariyle eklenmistir. Antibiyotik duyarlilik test ¢alismasi igin disk
difiizyon ydntemi ve/veya Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)’un saptanmas1 gradiyent
test yontemi ve otomatize sistemler kullanilmaktadir. Antibiyotik duyarlilik testleri i¢in Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlar1 kullanilmaktadir.

UAMDSS’nin amaci;

e Ulusal AMD direng oranlarinin belirlenmesini saglamak

e Dogru, giivenilir AMD verisinin toplanmasini saglamak

¢ Direng oranlarini diigiirebilmek i¢in alinacak dnlemlerin belirlenmesi i¢in kaynak
olusturmak

¢ AMD konusunda alinan tedbirlerin performansini belirlemek

¢ D15 Kalite Kontrol (DKD) caligsmasi yaparak katilimei laboratuvarlarin performansini
degerlendirmek
Katilimer laboratuvarlar, antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) konusunda kapasite
degerlendirmeye yonelik diizenlenen bir anket ¢alismasi sonucunda skorlama yapilarak;
Tiirkiye Istatistiki Bolge Birimleri Simflandirmasi® na gore saptanmis olan 12 bolgeye (NUTS
Bolgeleri) olabildigince esit dagilim saglamasi ve {iniversite, egitim arastirma ve devlet
hastanelerini icerecek sekilde olmasi dikkate alinarak belirlenmistir. Laboratuvarlarin se¢imi
ile ilgili detaylar http://uamdss.thsk.gov.tr adresinde bulunan UAMDSS 2011 Raporu’nda
ayrintili olarak belirtilmistir.

2011-2014 yillarinda siirveyans sistemi kapsaminda toplam 45 ilden 77 katilimc1 laboratuvar
yer almakta olup; bu merkezlerin 35’i Universite Hastanesi, 19’u Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve 23’1 de Devlet Hastanesi’dir. 2015 yilinda ise siirveyans katilime1 laboratuvar
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sayisinda kapasite artigina gidilmis ve 28 laboratuvar daha eklenerek, toplam 59 ilden 105
merkez siirveyansa dahil olmustur. Bunlarin 57°si Egitim Arastirma Hastanesi ve Devlet
Hastaneleri, 47’si Universite Hastanesi ve biri Ozel Hastanedir. Katilimc1 merkezlerin illere
gore dagilimi ve NUTS Bolgelerine gore dagilimi sirastyla Sekil 1, Sekil 2 ve Tablo 1’de
sunulmaktadir. Siirveyans kosullarina uygun olarak 2016 y1l1 verilerini gonderen hastane sayist
69 olup, bu hastanelerin NUTS Bolgelerine gore dagilimi da Tablo 1°de gézlenmektedir.
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Sekil 1. Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemine dahil olan hastanelerin 12 NUTS
Bolgesine gore dagilimi -2016
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Sekil 2. Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemine dahil olan hastanelerin illere gore
dagilim1 -2016
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Tablo 1. Siirveyans katilimci hastanelerinin NUTS Bélgelerine ve illere gore dagilimi

No

10

11

Bolgeler

Kuzeydogu
Anadolu

Ortadogu
Anadolu

Giineydogu
Anadolu

istanbul

Bati
Marmara

Ege

Dogu
Marmara

Bat1 Anadolu

Akdeniz

Orta Anadolu

Bati
Karadeniz

iller

Erzurum, Erzincan, Bayburt,
Agr, Kars, [gdir, Ardahan

Malatya, Elaz1g, Bing6l,
Tunceli, Van, Mus, Bitlis,
Hakkari

Gaziantep, Adiyaman, Kilis,
Sanliurfa, Diyarbakir,
Mardin, Batman, Sirnak,
Siirt

Istanbul

Tekirdag, Edirne, Kirklareli,
Balikesir, Canakkale

Izmir, Aydin, Denizli,
Mugla, Manisa,
Afyonkarahisar, Kiitahya,
Usak

Bursa, Eskisehir, Bilecik,
Kocaeli, Sakarya, Diizce,
Bolu, Yalova

Ankara, Konya, Karaman

Antalya, Isparta, Burdur,
Adana, Mersin, Hatay,
Kahramanmarag, Osmaniye

Kirikkale, Aksaray, Nigde,
Nevsehir, Kirsehir, Kayseri,
Sivas, Yozgat

Zonguldak, Karabiik, Bartin,
Kastamonu, Cankiri, Sinop,

UAMDS Katihmci Hastane Sayisi

Hastanelerin il

Dagilim

Erzurum: 3
Erzincan: 1
Elaz1g: 2
Bingol: 1
Bitlis: 1
Malatya: 1
Van: 2

Adiyaman:1
Batman:1
Diyarbakir: 2
Gaziantep: 2
Mardin: 1
Sanlwrfa: 1

fstanbul: 10

Tekirdag: 3
Edirne: 2
Canakkale: 1
Balikesir: 1
[zmir: 3
Aydin: 1
Denizli: 1

Afyonkarahisar:1

Kiitahya: 1
Manisa: 1
Mugla:1
Bursa: 4
Eskisehir: 3
Kocaeli: 1
Bolu: 1
Diizce: 1
Sakarya:1
Ankara: 10
Konya: 4
Antalya: 3
Adana: 3
Burdur:1
Hatay: 2
Isparta: 1
Mersin: 3

Kahramanmaras: 1

Aksaray: 1
Kayseri: 2
Kirgehir: 1
Sivas: 1
Yozgat:1
Zonguldak: 1

Karabiik:1
Kastamonu: 1

NUTS Bolge

Dagilim

4

10

11

14

14

10

2016 Yilinda Uygun

Veri Gonderen
Hastane Sayisi

4

12
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Samsun, Tokat, Corum, Cankir: 1

Amasya Corum: 1

Samsun: 2

Sinop:1

Tokat: 2

Artvin: 1

Trabzon:2

Rize:1 5 3
Ordu: 1

Dogu Trabzon, Ordu, Giresun,

12 . .
Karadeniz Rize, Artvin, Giimiighane

Toplam 105 69

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

UAMDSS, Kasim 2013 tarihinden itibaren UAMDS Ag1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Avrupa
Ofisi tarafindan yiiriitilen CAESAR- (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng
Stirveyans1) Agina katilmistir. CAESAR, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID), Hollanda Ulusal Toplum ve Cevre Enstitiisii (RIVM) ve DSO
Avrupa Bolge Ofisi’nin ortak girisimi olup, Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(ECDC) ile yakin isbirligi icerisindedir. DSO tarafindan CAESAR Agi’na iiye iilke
laboratuvarlarina UK-NEQAS aracilifiyla dis kalite degerlendirme programu iicretsiz olarak
uygulanmaktadir. UAMDSS ne uygun veri gonderen katilime1 laboratuvarlar da bu uluslararasi
DKD programina katilmaktadirlar. CAESAR UK-NEQAS DKD programindan gonderilen
ornekler THSK UAMDSS Birimi koordinatorligiinde katilimc1  laboratuvarlara
ulagtirilmaktadir.

Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Agi (EARSS-Net), ECDC koordinasyonunda
yiiriitiilmekte olup, Avrupa Birligi liyesi olmayan {ilkeler siirveyansa dahil edilmemektedir.
Diinya Saglik Orgiitii CAESAR ag1 ile Avrupa Birligi iiyesi olmayan diger Avrupa ve Orta
Asya Ulkelerinin antimikrobiyal direng verilerini toplayarak sisteme dahil etmeyi ve AMD
konusunda global bir yaklasimi planlamaktadir. UAMDSS’ nin metodolojisi EARSS-Net ve
CAESAR metodolojisi ile tamamen uyumludur.

3. Veri Toplama ve Analiz
3.1. Veri Toplama

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyansi kapsaminda agagida bulunan bakterilere ait veriler
toplanmaktadir.

» Escherichia coli

* Klebsiella pneumoniae

* Pseudomonas aeruginosa
» Streptococcus pneumoniae
» Staphylococcus aureus
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» Enterococcus faecalis
» Enterococcus faecium
* Acinetobacter baumannii

Katilimcr laboratuvarlar, kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinden izole edilen bu
izolatlarin antibiyotik duyarlilik testlerini Siirveyansin standart uygulama prosediirlerine uygun
calisarak, sonuglarini alt1 aylik periyotlarla standart Excel tablosuna aktarmakta ve UAMDS
birimine e-posta ile gondermektedir. Bu tabloda hastaya ait kisisel hicbir veri alani
bulunmamaktadir.

Toplanan tablolarin icerigi birim tarafindan kontrol edilerek sorunlu olanlar diizeltilmek iizere
laboratuvarlara bildirilmektedir.

3.2. Veri Analizi

Veri analizi Diinya Saglik Orgiitii’niin WHONET yazilim programu ile yapilmaktadir. UAMDS
standart uygulama prosediirleri dikkate alinarak hazirlanmig olan Excel veri gonderme
formatinda toplanan veriler, WHONET programinda analiz edilebilmesi i¢in BacLink yazilim1
ile standart formata doniistiiriiliir. Doniistiiriilen veriler analiz edilmek {izere birlestirilir.
Birlestirilmis olan veriler WHONET programi ile analiz edilirken her hastanin ilk izolat1 dahil
edilmekte, hasta basmna miikerrer kayitlar hari¢ tutulmaktadir. Yillik raporda bildirilen
izolatlarin cinsiyet, yas grubu ve klinik 6rnek tipi bazinda dagilimlar1 sunulmustur. Analiz
sonuclar1 her bir etken i¢in tablo olarak sunulmaktadir. Burada her antibiyotik i¢in bakilan
toplam izolat sayilari, diren¢ ve duyarlilik yiizdeleri verilmistir. Diren¢ degeri %95 giiven
aralig1 i¢in belirtilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri sonug tablolarinda “Orta Duyarli”
bulunan sonuglar “Direngli” olarak kabul edilmistir.
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4. Antimikrobiyal Diren¢ Oranlarn

2016 yilinda siirveyans sistemine toplam 69 laboratuvar siirveyans kriterlerine uygun veri
gondermistir. Kan ve BOS orneklerinden patojen etken olarak izole edilen toplam 21595
izolattan veri elde edilmistir. Veriler analiz edilirken her hastanin ilk izolat1 hesaplamaya dahil
edilmekte, hasta basina miikerrer kayitlar hari¢ tutulmaktadir. Bu nedenle analize alinan izolat
sayist toplam 18261°dir. Analize alinan izolatlarin dagilimi Sekil 3 ve Tablo 2’de ve izolatlarin
elde edildigi hastalara ait demografik veriler Tablo 3’de yer almaktadir.

P. aeruginosa S. pneumonia
8% 1%

E. coli
24%

A. baumannii
15%

E. faecalis + E.
faecium
19%

K. pneumonia
18%

Sekil 3. 2016 yili UAMDSS kapsaminda analize alinan izolatlarin dagilim grafigi

Tablo 2. 2016 yi1lt UAMDSS kapsaminda analize alinan izolatlarin dagilimi

| Mikroorganizma | Say1 | %
 E. coli 4342 2338
| K. pneumonia | 3218 | 17.6
| P. aeruginosa | 1466 | 8.0
| A. baumannii | 2751 | 15.1
| S. auresus | 2828 | 15.5
| S. pneumonia | 204 | 1.1
| E. faecalis + E. faecium | 3452 | 18.9
' Toplam o 18261 | 100
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Tablo 3. 2016 Y1l izolatlarin klinik 6rnek, cinsiyet ve yas grubuna gore dagilim

=3
3 s : s
5 g B K
S £ S s 2
~ ~ 1Y ~ &) o Q
S S 3 £ 3 S < <
= = = < “ “ & &
izolat 4951 4013 1742 3351 3385 229 2004 1920
sayisl
Analize 4342 3218 1466 2751 2828 204 1737 1715
alnan ilk
izolat
sayisl
Klinik (n=434) | (0=3218) | (n=1465) | (n=2746) | (n=2813) | (n=204) | (n=173) | (n=1715)
ornek %
| Kan o9 9 | 9% | 97 | 99 | 84 | 99 | 99
| BOS L1 L1 o2 3 1 e ||
Clns1yet ‘ (n=4157) ‘ (n=3071) | (n=1414) | (n=2628) | (n=2683) | (n=186) | (n=1736) | (n=1715)
' Kadm | 47 | 45 | 42 | 45 | 43 | 37 | 48 | 48
|Erkek | 53 | 55 | s8 | 55 | 57 | 6 | 52 | 52
Yas (n=4023) | (n=2968) | (n=1356) | (n=2494) | (n=2600) | (n=180) | (n=1575) | (n=1532)
grubu %
(04yas | 5 | 16 | 9 | 7 | 10 | 7 | 10 | 10
| 5-19yas | 4 | 5 s s | 6 | 8 | 2 | 4
| 20-64yas | 46 | 42 | 46 | 4 | 46 | 54 | 37 | 39
65 yas ve 45 ‘ 37 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

uzeri
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4.1.  Escherichia coli
4.1.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Escherichia coli, kan kiiltiirlerinden siklikla izole edilen gram negatif bakteridir. Kan kiiltiirii
orneklerinden siklikla izole edilmesi yaninda toplum kaynakli ve saglik hizmetleri ile iligkili
iiriner sistem enfeksiyonlariin en sik etkenidir. Bakteri deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
ve yeni dogan menenjit etkeni olarak da karsimiza g¢ikmaktadir. Ayrica, gida kaynakli
enfeksiyonlarda da tiim diinyada yaygin bir etkendir.

4.1.2. Diren¢ Mekanizmalari

Beta laktam antimikrobiyallere direng¢ coklukla GSBL’lere bagli olup beta laktamaz
inhibitorleri ile inhibe olabilmektedir. Bugiine kadar 250°nin {izerinde GSBL bulunmustur.
Florokinolon direnci ise DNA giraz ve topoizomeraz IV’in kodlandigr bdlgelerdeki
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 direng transfer edilebilir ve siklikla iiglincli kusak
sefaloporinlerin inaktivasyonundan sorumlu olan CTX-M ve CMY -2 tip enzimlerle birliktelik
gosterebilir. Aminoglikozidlere karst direng ise ribozomal subunitenin modifikasyonu ve/veya
aminoglikozid molekiiliiniin enzimatik nétralizasyonu yolu ile olabilmektedir.

4.1.3. Siirveyans Sonuglari

2016 yili UAMDSS’de elde edilen verilere gore 4951 adet E.coli izole edilmistir. Bu izolatlarin
4342 adeti ilk izolat olup, antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye
alinmistir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglaria gore elde edilen duyarlilik durumlar1 Tablo
4’de yer almaktadir. E.coli izolatlarinda; genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligi
4228 izolatta calisilmis ve 2020 izolatta pozitif saptanmistir (%47.8).

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv E.coli izolatlarinda; 3. Kusak sefalosporinlerden
seftriakson/sefotaksim direnci %51.1, seftazidim direnci ise %354.2 olarak saptanmigtir.
Aminoglikozitlerden gentamisin direnci %29.3, amikasin direnci ise %8.7 olarak saptanmuistir.
Florokinolon grubundan siprofloksasin direnci %54.2, levofloksasin direnci %53.5 olarak
saptanmistir. Karbapenem grubundan imipenem, meropenem ve ertapenem direngleri sirastyla,
%S35.2, %3.1 ve %8.2 olarak bulunmustur. 2742 izolatta kolistin direnci %3.0 saptanmuistir.
Coklu ilag direnci (fluorokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve aminoglikozidlere direng)
ise izolatlarin %25’inde saptanmistir. Coklu ilag direnci olan 981 E.coli izolatinin 540’1inda
kolistin duyarlilig1 ¢alisilmig ve bunlarin 15’1 (%2.8) kolistin direng¢li bulunmustur. Kolistin
direncinin belirlenmesinde EUCAST standardina gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle ¢aligmast
onerilmektedir. Ancak siirveyans kapsamindaki sonuglar c¢ogunlukla otomatize sistem
sonuglar1 olup bu oranin gerc¢ek direng oranimizi yansitmayabilecegi diistiniilmektedir.

Karbapenem direngli olan invaziv E.coli izolatlarinda diger antibiyotiklere diren¢ durumu
Tablo.5’de gozlenmektedir.
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Tablo 4. UAMDSS 2016 E.coli izolatlarinda (n=4342) antibiyotik duyarlilik sonuglar1

Direncli
Antibiyotik Say1 sayl Direnc % | %95 GA
Ampisilin / Amoksisilin 3200 2512 78.5 77.0-79.9
Amoksisilin-klavulanik asit/
Ampisilin-sulbaktam 2986 1930 64.6 62.9-66.3
Piperasilin 1011 768 76.0 73.2-78.5
Piperasilin-tazobaktam 3591 994 27.7 26.2-29.2
Seftriakson /Sefotaksim 3862 1975 51.1 49.6-52.7
Seftazidim 3617 1960 54.2 52.6-55.8
Gentamisin 3977 1164 29.3 27.9-30.7
Tobramisin 638 350 54.9 51.0-58.7
Amikasin 4038 350 8.7 7.8-9.6
Siprofloksasin /
Levofloksasin 3989 2175 54.5 53.0-56.1
Imipenem / Meropenem 4138 205 5.0 4.3-5.7
Ertapenem 2946 243 8.2 7.3-9.3
*Coklu ilag direnci 3920 981 25.0 23.7-26.4

*Coklu ilag direnci, fluorokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve aminoglikozidlere direng
olarak tamimlanir. Bu antibiyotik gruplarindan birine ait verisi olmayan izolatlar analizden
dislanmuistir.

Tablo.5 Karbapenem direngli E.coli izolatlarinda (n: 205) diger antibiyotiklere direng

Antibiyotik Sayr | Direncli | Diren¢ | %95 GA

sayl %
Ampisilin / Amoksisilin 183 158 86.3 80.6-90.6
Piperasilin 81 72 88.9 80.2-94.0
Piperasilin-tazobaktam 172 120 69.8 62.5-76.1
Seftriakson / Sefotaksim 182 134 73.6 66.8-79.5
Seftazidim 182 124 68.1 61.1-74.5
Gentamisin 198 88 44 .4 37.7-51.4
Tobramisin 25 19 76.0 56.6-88.5
Amikasin 203 29 14.3 10.1-19.8
Siprofloksasin / 186 122 65.6 58.5-72.0
Levofloksasin

Elde edilen verilere gore, slirveyans kapsamindaki tiim bakteriler arasinda kan kiiltiirii
orneklerinden en sik olarak izole edilen bakterinin E.coli oldugu ve Invaziv E.coli izolatlarinda,
aminopenisilinler, t¢lincii kusak sefalosporinler ve florokinolonlara direng yiizdelerinin
oldukea yiiksek oldugu goézlenmektedir.

10
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Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag1 (EARSS-Net) 2016 Raporuna gore, invaziv
E.coli izolatlarinda florokinolon direnci %9.6 ile %47 arasinda gozlenmekte olup, Avrupa
Birligi (AB) ortalamas1 %21 olarak hesaplanmistir. Ulkemizde ise UAMDSS 2016 verilerine
gore invaziv E.coli izolatlarinda florokinolon direnci %54.5 olarak saptanmigtir. EARSS-Net
2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv E.coli izolatlarinda {igiincii kusak sefalosporin
direnci %4.2 ile %41.6 arasinda gozlenmektedir ve AB ortalamast %12.4’diir. Ulkemiz
UAMDSS 2016 verilerine gore ise invaziv E.coli izolatlarinda ii¢ilincii kusak sefalosporin
direnci %51°dir. Aminoglikozit direnci ise EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde
%3.6 ile %34.8 arasinda olup, AB ortalamasi1 %10.4 olarak bildirilmistir. Ulkemizde invaziv
E.coli izolatlarinda aminoglikozit direnci; gentamisin %29.3, tobramisin %54.9 ve amikasin
%8.7 olarak saptanmistir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv E.coli
izolatlarinda karbapenem direnci % O-larasinda bildirilmis ve AB ortalamast %0.1 dir.
Ulkemizde ise invaziv E.coli izolatlarinda karbapenem direnci %35 olarak saptanmustir.

Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.

. 25% to< 50%
. >50%

=1 No data reported or fewer than 10 isolates
1 Not included

- < 1% e
1% to< 5% g A ia‘{
E=95% to ¢ 10% s
E=110% to < 25% . W/C

N

Non-visible countries )/K—M\_ oy
1 Liechtenstein //

[ Luxembourg j
1 Malta -

Sekil 4. invaziv Escherichia coli izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Tiirkiye, 2016
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< 1%

1% 10<5%

5% 10¢10%

9 10% 10 < 25%
. 25% 10<50%
- 2> 50%

No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
[ Luxembourg
[ Malta

Sekil 5. Invaziv Escherichia coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direng yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016

< 1%

1% 10¢5%

5% 10¢10%

[ 10% 10 ¢ 25%
N 25% 10 <50%
- 50%

[ No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
[ Luxembourg
I Malta

Sekil 6. invaziv Escherichia coli izolatlarinda aminoglikozit direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve

Tiirkiye, 2016
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< 1%

1% 10<¢5%
5% 10¢10%
1 10% 10 < 25%
. 25% 10 <50%
- > 50%

== No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
B Luxembourg
EE Malta 7

Sekil 7. Invaziv Escherichia coli izolatlarinda karbapenem direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve
Tiirkiye, 2016

- < 1%

1% 10<¢5%
5% 10<¢10%
[ 10% t0 < 25%
. 25% 10 < 50%
- > 50%

[ No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
=3 Luxembourg
@ Malta

Sekil 8. Invaziv Escherichia coli izolatlarinda c¢oklu diren¢ (fluorokinolonlara, 3.kusak
sefalosporinlere ve aminoglikozidlere) yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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4.2.  Klebsiella pneumoniae
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 immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsat¢1 enfeksiyon yapma egilimi tasir.
Siklikla, iriner sistem, solunum yolu ve kan dolagim sistemi enfeksiyonlarindan sorumludur.

4.2.2. Diren¢ Mekanizmalari

Diren¢ mekanizmalar1 E.coli ile biiylik benzerlikler gostermektedir. Genellikle ¢oklu direng
gostermektedir ve bu durum siklikla plazmid araciligiyla gelismektedir. Ancak kromozomal
SHV beta-laktamazi oldugu i¢in aminopenisilinlere igsel direng gostermektedir. Avrupa
iilkelerinde ve ililkemizde GSBL oranlarinin artmasi ile Enterobactericeae enfeksiyonlarinda
yaygin olarak karbapenemler klinik kullanilma girmistir. Bunun sonucunda K. pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direnci giderek artan oranlarda goriilmeye baglanmistir. Karbapenem
direncinden sorumlu en Onemli mekanizma karbapenemaz {iretimidir. Karbapenemazlar
karbapenemleri de hidrolize edebilen beta-laktamazlardir. Giinimiizde, sirasiyla A, B, D
siiflarinda yer alan ii¢ enzim; KPC, NDM ve OXA-48, farkli iilkelerden kdken alip tiim
diinyaya yayilmistir. Bunlar arasinda iilkemiz i¢in en 6nemlisi OXA-48’dir.

4.2.3. Siirveyans Sonuclari

2016 yilt UAMDSS’de elde edilen verilere gore, 4013 adet K. pneumoniae izole edilmistir. Bu
izolatlarin 3218 adeti ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar
degerlendirmeye alinmigtir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik
durumlar1 Tablo 6’da yer almaktadir.

K.pneumoniae izolatlarinda; genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligr 3104
izolatta ¢alisilmis ve 1799 izolatta pozitif saptanmistir (%58).

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv K.pneumoniae izolatlarinda; 3. Kusak
sefalosporinlerden seftriakson/sefotaksim direnci %68,5, seftazidim direnci ise % 75.3 olarak
saptanmistir. Aminoglikozitlerden gentamisin direnci % 49.2, amikasin direnci ise %30 olarak
saptanmigtir. Siprofloksasin/ levofloksasin direnci % 62.7 olarak saptanmistir. Karbapenem
grubundan imipenem/ meropenem direnci %40.1, ertapenem direnci ise %48.9 olarak
bulunmustur. 2262 izolatta kolistin direnci %17.5 olarak saptanmistir. Coklu ilag direnci ise
%46.1 olarak saptanmistir. Coklu ilag direnci saptanan 1394 K.pneumoniae izolatinin 961’inde
kolistin duyarliligt c¢alisilmis ve bunlarin 271’1 (%28.2) kolistin direngli bulunmustur.
Karbapenem direngli 1229 K. pneumoniae izolatinda ise kolistin direnci % 31.7 olarak
saptanmigtir.  Kolistin  direncinin  belirlenmesinde EUCAST standardina goére sivi
mikrodillisyon yontemiyle ¢aligsmasi 6nerilmektedir. Ancak siirveyans kapsamindaki sonuglar
cogunlukla otomatize sistem sonuglart olup bu oranin ger¢ek direng oranimizi
yansitmayabilecegi diistintilmektedir.
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Tablo 6. UAMDSS 2016 K. pneumoniae izolatlarinda (n=3218) antibiyotik duyarlilik

2016 UAMDSS Raporu

sonugclari
Direncli

Antibiyotik Sayr |Direncli % %95GA
Amoksisilin-klavulanik asit/
Ampisilin-sulbaktam

2175 1671 76.8 75.0-78.5
Piperasilin tazobaktam 2688 1790 66.6 64.8-68.4
Seftriakson / Sefotaksim 2869 1965 68.5 66.8-70.2
Seftazidim 2794 | 2103 75.3 73.6-76.8
Gentamisin 2986 1470 49.2 47.4-51.0
Tobramisin 552 436 79 75.4-82.2
Amikasin 3093 929 30 28.5-31.7
Siprofloksasin / Levofloksasin 3055 1914 62.7 60.9-64.4
Imipenem / Meropenem 3064 1229 40.1 38.4-41.9
Ertapenem 2304 1127 48.9 46.9-51.0
*Coklu ilag direnci 3022 1394 46.1 44.4-47.9

*Coklu ilag direnci, fluorokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve aminoglikozidlere direng
olarak tamimlanir. Bu antibiyotik gruplarindan birine ait verisi olmayan izolatlar analizden

dislanmuistir.

Tablo.7 Karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda (n: 1229) diger antibiyotiklere direng

Antibiyotik Say1 | Direngli | Diren¢ | %95 GA
sayl %

Amoksisilin-klavulanik asit/ 146 141 96.6 92.2-98.5
Ampisilin-sulbaktam

Piperasilin tazobaktam 1051 1007 95.8 94.4-69.9
Seftriakson / Sefotaksim 1112 987 88.8 86.8-90.5
Seftazidim 1122 1064 94.8 93.4-96.0
Gentamisin 1197 833 69.6 66.9-72.1
Tobramisin 258 240 93.0 82.9-95.5
Amikasin 1198 658 54.9 52.1-57.7
Siprofloksasin / Levofloksasin 1191 1069 89.8 87.9-91.4

Elde edilen verilere gore, silirveyans

kapsamindaki tiim bakteriler arasinda kan kiiltiirii

orneklerinden %17.6 oraninda izole edilen bakterinin K pneumoniae oldugu ve invaziv

K.pneumoniae izolatlarinda, aminopenisilinler, ii¢lincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar
ve karbapenemlere direng yiizdelerinin oldukca yiiksek oldugu goézlenmektedir.
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2016 UAMDSS Raporu

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv K.pneumoniae izolatlarinda florokinolon direnci %0
ile %68.6 arasinda gdzlenmekte olup, AB ortalamas1 %24.6 olarak hesaplanmigtir. Ulkemizde
ise UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv K. pneumoniae izolatlarinda florokinolon direnci
%62.7 olarak saptanmigtir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv
K.pneumoniae izolatlarinda icilincli kusak sefalosporin direnci %0 ile %72.5 arasinda
gbzlenmektedir ve AB ortalamasi %25.7°diir. Ulkemiz UAMDSS 2016 verilerine gore ise
invaziv K.pneumoniae izolatlarinda tgilincli kusak sefalosporin direnci %68.5’dir.
Aminoglikozit direnci ise EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde %0 ile %64.4
arasinda olup, AB ortalamasi %19 olarak bildirilmistir. Ulkemizde invaziv K.pneumoniae
izolatlarinda aminoglikozit direnci; gentamisin %49.2, tobramisin %79 ve amikasin %30 olarak
saptanmistir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv K pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direnci % 0-66.9 arasindadir ve AB ortalamas1 %6.1°dir. En yiiksek
direng saptanan iilke komsu iilkemiz Yunanistan’dir. Ulkemizde ise invaziv K.pneumoniae
izolatlarinda karbapenem direnci %40.1 olarak saptanmustir.

Invaziv K. pneumoniae izolatlarinda fluorokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve
aminoglikozidlere direng olarak tanimlanan ¢oklu ila¢ direnci AB iilkelerinde %0-55.7 arasinda
degismektedir ve AB ortalamasi %15.8 olarak bildirilmistir. Ulkemiz UAMDSS verilerine gore
ise invaziv K.pneumoniae izolatlarinda ¢oklu ila¢ direnci %46.1 olarak saptanmistir.

Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.
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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 direngli bir bakteridir. Bu 6zellikleri nedeniyle
ozellikle hastane ortamlarinda kolonize olmalar1 genel enfeksiyon kontrol onlemleri ile
engellenememektedir. Bu yiizden basta yanik {initeleri olmak {izere hastane enfeksiyonlarina,
toplumda da yiiziici kulagi1 ve kistik fibrozis hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi
enfeksiyonlara yol agabilmektedir.

4.3.2. Diren¢ Mekanizmalari

Genellikle bir¢ok antibiyotige direngli olmasi nedeni ile P.aeruginosa nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi zordur. Dig membran gegirgenliginin az olmasi, AmpC tipi B-laktamaz
ve effluks pompa sistemleri ile birlikte bir¢ok antibiyotige i¢sel olarak direnglidir. Etkili
olabilen antimikrobiyaller baz1 beta laktamlar, aminoglikozidler, florokinolonlar ve
kolistin’dir. Bu antibiyotiklere karst da kromozomal AmpC sefalosporinaz derepresyonu,
plazmid ve integron aracili beta-laktamazlar, azalmis dis memran gegirgenligi, aktif effluks
sisteminin asir1 ekspresyonu, aminoglikozid modifiye edici enzimlerin sentezi, 16S rRNA
metilaz; topoizomeraz II ve IV enzimlerinde yapisal degisiklikler ve bakterinin dig
mebranindaki degisiklikler ile kolaylikla diren¢ kazanabilmektedir. Asil endise verici olan ise
bu mekanizmalarin siklikla es zamanli birlikte olmasi ve ¢cogul antibiyotik direncidir.

4.3.3. Siirveyans Sonuglari

2016 yilt UAMDSS elde edilen verilere gore, 1742 adet P.aeruginosa izole edilmistir. Bu
izolatlarin 1466 tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar
degerlendirmeye alinmigtir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik
durumlar1 Tablo 8’de yer almaktadir.

2016 y1il1 siirveyans verilerine gore invaziv P.aeruginosa izolatlarinda; piperasilin-tazobaktam
direnci %30.1, seftazidim direnci % 23.5, sefepim direnci ise %30.5 olarak saptanmustir.
Aminoglikozitlerden gentamisin/tobramisin direnci % 26.1, amikasin direnci ise %23.2 olarak
saptanmistir. Siprofloksasin /levofloksasin direnci %37.7, imipenem/meropenem direnci
%46.1 olarak saptanmistir. 1038 izolatta kolistin direnci ise %35.2 olarak belirlenmistir. Coklu
ilag direnci %32.6 bulunmustur. Coklu ilag direnci olan 466 izolatin 334’linde kolistin
duyarlilig1 ¢alisilmis ve bunlarin 17°si (%5.1) kolistin direngli bulunmustur. Kolistin direncinin
belirlenmesinde EUCAST standardina gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle c¢alismasi
onerilmektedir. Ancak siirveyans kapsamindaki sonuglar cogunlukla otomatize sistem
sonuglar1 olup bu oranin gerc¢ek direng oranimizi yansitmayabilecegi diistiniilmektedir.
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Tablo 8. UAMDSS 2016 P. aeruginosa izolatlarinda (n=1466) antibiyotik duyarlilik sonuglar1

Direngli | Direncli

Antibiyotik Say1 sayl % %95 GA
Piperasilin tazobaktam 1307 393 30.1 27.6-32.6
Seftazidim 1394 328 23.5 21.4-25.8
Sefepim 1333 407 30.5 27.0-31.8
Gentamisin / Tobramisin 1439 375 26.1 23.9-284
Amikasin 1417 329 23.2 21.1-25.5
Siprofloksasin /

Levofloksasin 1386 523 37.7 35.2-40.3
Imipenem / Meropenem 1389 641 46.1 43.5-48.8
*Coklu ilag direnci 1430 466 32.6 30.2-35.1

*Coklu ilag direnci: Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, florokinolonlar, aminoglikozitler ve
karbapenemlerden 3 ve daha fazlasina direng olarak tanimlanir. Bu antibiyotik gruplarindan
3 veya daha fazlasina ait verileri eksik olan izolatlar analizden dislanmistir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv P.aeruginosa izolatlarinda piperasilin tazobaktam
direnci %0 ile %48.8 arasinda gozlenmekte olup, AB ortalamasi %16.3 olarak hesaplanmistir.
Ulkemizde ise UAMDSS 2016 verilerine gére invaziv P.aeruginosa izolatlarinda piperasilin
tazobaktam direnci % 30.1 olarak saptanmigtir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB
iilkelerinde invaziv P.aeruginosa izolatlarinda seftazidim direnci %0 ile %44.2 arasinda
gdzlenmektedir ve AB ortalamas1 %13 diir. Ulkemiz UAMDSS 2016 verilerine gore ise
invaziv P.aeruginosa izolatlarinda seftazidim direnci %23.5°dir. Aminoglikozit direnci ise
EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB {ilkelerinde %0 ile %50.6 arasinda olup, AB ortalamasi
%10 olarak bildirilmistir. Ulkemizde invaziv P.aeruginosa izolatlarinda aminoglikozit direnci;
gentamisin/ tobramisin %26.1 ve amikasin %23.2 olarak saptanmigtir. EARSS-Net 2016
Raporuna gore, invaziv P.aeruginosa izolatlarinda florokinolon direnci %3.6-51.7 arasinda
gozlenmekte olup, AB ortalamasi %15 olarak hesaplanmistir. En yiiksek diren¢ Romanya’da
gozlenmektedir. Ulkemizde ise UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv P.aeruginosa
izolatlarinda florokinolon direnci %37.7 olarak saptanmistir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore,
AB iilkelerinde invaziv P.aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnci % 2.4-51.6 arasindadir
ve AB ortalamasi1 %15°dir. 10 tilkede %10’un altinda, 9 iilkede %10-20 arasinda, 11 lilkede ise
%20-51.6 arasinda bildirilmistir. En yiiksek direng saptanan iilke Romanya’dir. Ulkemizde ise
invaziv P.aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnci %46.1 olarak saptanmuigtir.

Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.
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Sekil 15. invaziv Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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Sekil 17. Invaziv Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda aminoglikozit direng yiizdeleri, AB
Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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seftazidim, florokinolonlar, aminoglikozitler ve karbapenemlerden 3 ve daha fazlasina direnc)

yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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4.4. Acinetobacter spp.

4.4.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve 6zellikle yogun bakim iinitelerinde salginlara
neden olan Acinetobacter spp. giderek artan ilag direnci nedeniyle tedavi agisindan ciddi
sorunlara yol agmaktadir. Toplum kokenli enfeksiyonlarda da karsimiza ¢ikabilen bu gram-
negatif, fermenter olmayan kokobasiller, siklikla hastanede yatan agir/diiskiin hastalarda
pndmoni, yara yeri enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, bakteremi ve menenjit gibi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Acinetobacter spp. enfeksiyonlari igin predispozan faktorler;
antibiyotik tedavisi, major cerrahi, yaniklar, immiin supresyon, invaziv ara¢ varligi ve 6zellikle
mekanik ventilasyondur. Yogun bakim tinitelerinde Acinetobacter spp. klinik izolatlarinin
%30’dan fazlas1 siklikla tgiincii kusak sefalosporinler, fluorokinolonlar ve karbapenemleri
iceren en az li¢ antibiyotik sinifina direnglidir.

4.4.2. Diren¢ Mekanizmalari

Acinetobacter spp. suslarinda beta laktamazlar, efliiks pompalari, dig membran porin kayb1 ve
hedef bolge mutasyonlar1 gibi bilinen tiim mekanizmalarla antimikrobiyal ilaglara direng
gelisebilmektedir.

Kazanilmis karbapenem direnci siklikla IMP-,VIM- ve SIM-tipi metallo-beta-laktamazlar ya
da OXA-tipi karbapenamazlar ile iliskilidir. OXA-23, OXA-24, OXA-58 tip simuf D
karbapenamazlar ve dogal oksasilinaz (OXA-51)’in asir1 lretimi Acinetobacter spp’de
kazanilmig karbapenem direncinden sorumludur.

Yapilan calismalar Acinetobacter spp nin ¢oklu ilag direncinden sorumlu ana mekanizmanin
aktif pompa sistemleri oldugunu gostermistir.

4.4.3. Siirveyans Sonuclari

2016 yili UAMDSS elde edilen verilere gore, 3351 adet Acinetobacter spp. izole edilmistir. Bu
izolatlarin 2751 adedi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar
degerlendirmeye alinmigtir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik
durumlar1 Tablo 9’da yer almaktadir.

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda;
aminoglikozitlerden gentamisin/tobramisin direnci %77.3, amikasin direnci ise %72.4 olarak
saptanmigtir. Siprofloksasin/levofloksasin direnci %91.2, imipenem/ meropenem direnci
%92.3 ve 2322 izolatta kolistin direnci % 6.7 olarak saptanmistir. Coklu ilag direnci ise %83.5
bulunmugtur. Coklu ila¢ direnci olan 2094 adet Acinetobacter spp. izolatinin 1806’sinda
kolistin duyarlilig1 ¢alisilmis ve 73’iinde (%4) kolistin direnci saptanmistir. Kolistin direncinin
belirlenmesinde EUCAST standardina gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle c¢alismasi
onerilmektedir. Ancak silirveyans kapsamindaki sonuglar cogunlukla otomatize sistem
sonuglar1 olup bu oranin ger¢ek direng oranimizi yansitmayabilecegi diistiniilmektedir.
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Tablo 9. UAMDSS 2016 Acinetobacter spp. izolatlarinda (n=2751) antibiyotik duyarlilik
sonugclari

Antibiyotik Say1 Direngli | Direncli | %95 GA
sayl %

Gentamisin /Tobramisin | 2693 2081 77.3 75.6-78.8
Amikasin 2565 1857 72.4 69.5-73.0
Siprofloksasin / 2611 2380 91.2 90.0-92.2
Levofloksasin

Imipenem / Meropenem | 2596 2396 92.3 91.2-93.3
*Coklu ilag direnci 2507 2094 83.5 82.0-84.9

* Acinetobacter spp.icin ¢oklu ila¢ direnci, fluorokinolonlara, aminoglikozidlere ve
karbapenemlere direng olarak tamimlanir. Bu antibiyotik gruplarindan birine ait verisi
olmayan izolatlar analizden dislanmuistir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda florokinolon direnci
%0-94.9 arasinda gozlenmekte olup, AB ortalamasi %39 olarak hesaplanmistir. En diisiik
diren¢ Finlandiya’da, en yiiksek diren¢ ise Hirvatistan’da gozlenmektedir. Ulkemizde
UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv Acinetobacter spp izolatlarinda florokinolon direnci
%91.2 olarak saptanmistir. Aminoglikozit direnci ise EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv
Acinetobacter spp izolatlarinda AB iilkelerinde %0-89.5 arasinda olup, AB ortalamasi %35.2
olarak bildirilmistir. Ulkemizde invaziv Acinetobacter spp izolatlarinda aminoglikozit direnci;
gentamisin/ tobramisin %77.3 ve amikasin %72.4 olarak saptanmistir. EARSS-Net 2016
Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv Acinetobacter spp izolatlarinda karbapenem direnci %
0-95.4 arasindadir ve AB ortalamas1 %35.1°dir. Alt1 iilkede %10’un altinda, ii¢ iilkede %10-50
arasinda, 12 ilkede ise %50’nin iizerinde bildirilmistir. En yliksek diren¢ saptanan iilke
Yunanistan’dir. Ulkemizde ise invaziv Acinetobacter spp izolatlarinda karbapenem direnci
%92.3 olarak saptanmigtir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv
Acinetobacter spp izolatlarinda coklu ila¢ direnci %0-84 arasinda degismekte olup, AB
ortalamasi %31.7°dir. Ulkemizde invaziv Acinetobacter spp izolatlarinda goklu ilag direnci
%83.5 olarak hesaplanmuigtir.

Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.
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Sekil 20. invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri, AB Ulkeleri
ve Tiirkiye, 2016

< 1%
ER1%10<¢5%
5% 10¢10%

= 10% t0 < 25%
. 25% 10<50%
. > 50%

== No data reported or fewer than 10 isolates
[ Notincluded

A

. '

Non-visible countries /k
[ Liechtenstein

[ Luxembourg /

3 Malta
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Sekil 23. Invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda ¢oklu diren¢ (fluorokinolonlara,
aminoglikozidlere ve karbapenemlere) yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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4.5.  Staphylococcus aureus

4.5.1. 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) izolatlar1 sik goriiliir ve mortalite oranlar yiiksektir.

4.5.2. Diren¢ 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.

4.5.3. Siirveyans Sonuglari

2016 yili UAMDSS elde edilen verilere gore, 3385 adet S.aureus izole edilmistir. Bu izolatlarin
2828 tanesi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar degerlendirmeye
alinmistir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglaria gore elde edilen duyarlilik durumlar1 Tablo
10°da yer almaktadir.

Tablo 10. UAMDSS 2016 S.aureus izolatlarinda (n=2828) antibiyotik duyarlilik sonuglari

Direngli | Direncli
Antibiyotik Say1 sayl % %95 GA
*MRSA 2058 487 23.6 21.8-25.5
Siprofloksasin/Levofloksasin | 2483 359 14.5 13.1-15.9
Vankomisin 2789 0 0.0 0.0-0.0
Teikoplanin 2175 0 0.0 0.0-0.0
Linezolid 2582 6 0.0 0.0-0.18

*MRSA, Metisilin direnci oksasilin MIK ve/veya sefoksitin tarama sonuglarina gore
belirlenmistir.

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv S.aureus izolatlarinda; metisilin direnci oksasilin
MIK ve/veya sefoksitin tarama sonuglarma gore %23.6 olarak belirlenmistir.
Siprofloksasin/levofloksasin direnci ise %14.5, olarak saptanmistir. Vankomisin, teikoplanin
ve linezolid direnci saptanmamugtir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv S.aureus izolatlarinda MRSA yiizdesi en diigiik
%1,2 (Hollanda ve Norveg) ile en yiiksek %50.5 (Romanya) arasinda degismekte olup, AB
ortalamasi1 %13.7 olarak hesaplanmistir. Ulkemizde UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv
S.aureus izolatlarinda MRSA ytlizdesi %23.6 olarak saptanmigtir.
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Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.
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Sekil 24. Invaziv Staphylococcus aureus izolatlarnda MRSA vyiizdeleri, AB Ulkeleri ve

Tiirkiye, 2016
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4.6. Enterococcus faecium/ E.faecalis

4.6.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Enterokok cinsi bakteriler; fakiiltatif anaerob, Gram pozitif, katalaz negatif (bazi tiirler yalanct
pozitiflik gosterir), hareketsiz (E.casseliflavus, E.gallinarum harig) olup mikroskopik olarak
tek veya ¢iftli ya da kisa zincir yapmus koklar olarak goriiliirler. Bu cinsin iiyeleri toprak ve su
gibi dogal ¢evreler 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 tiirleri i¢erisinde insan klinik 6rneklerinde en
sik saptanan tiirler Enterococcus faecalis (%80-90) ve Enterococcus faecium (%5-10)’dur.
Enterokoklarin tibbi 6nemi otuz yili agkin bir siireden bu yana morbidite, mortalite ve saglik
harcamalarini 6nemli dl¢ilide arttiran ¢oklu antibiyotik direngli hastane iliskili patojenler olarak
one ¢ikmalar1 nedeniyle belirgin sekilde artmistir. Giinlimiizde enterokoklar; yogun bakim
iinitesindeki hastalardan en siklikla izole edilen hastane iliskili patojenler siralamasinda
enfeksiyonun tipine bagl olarak ikinci veya {i¢iincii sirada yer almaktadirlar.

4.6.2. Diren¢ Mekanizmalari

Ozellikle E. faecalis ve E.faecium dnemli hastane enfeksiyonu etkenleridir. Bu etkenlerde
glikopeptid ve yliksek diizey aminoglikozid direnci 6zellikle onem tagimaktadir, ¢linkii
penisilin direngli suslarin tedavisinde elde kalan ¢ok az se¢enek arasinda yer almaktadirlar.
Direngli suslarin tedavisi giiclestigi icin hastane ortamlarinda yayilmalari1 da artmaktadir.
Enterokoklar sefalosporinlere, sulfonamidlere ve diisiik konsantrasyonlarda aminoglikozidlere
icsel direng gostermektedir. Diger ilaglara karsi plazmid ve transpozonlarin transferinin yant
sira mutasyon ve rekombinasyon yoluyla da diren¢ kazanilabilmektedir. Beta laktamlar s6z
konusu oldugunda E.faecalis siklikla duyarli bulunmakla beraber direng artis1 gostermektedir.
E.faecium ise PBP’lerin asir1 iiretimi ve modifikasyonu sonucunda penisilinlere direncli
bulunmaktadir. Glikopeptid direnci hiicre duvarindaki prekiirsorlerin 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
direncle sonlanmaktadir. Aminoglikozidler icin ilacin hiicre i¢ine aliminin diisiik 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 goriilebilmektedir. Ek olarak aminoglikozid modifiye eden enzimler
aracilif1 ile de yiiksek diizey direng gelisebilmektedir. Bu enzimlerden biri de streptomisin
disinda tiim aminoglikozidlere direng gelisimine yol agabilmektedir. Yiiksek diizey direng
bulunmasi durumunda beta laktamlarla sinerji sans1 kalmamaktadir.

4.6.3. Siirveyans Sonuclari

2016 yili UAMDSS’den elde edilen verilere gore, 2004 adet E.faecalis ve 1920 adet E.faecium
izole edilmistir. Bunlardan 1737 adet E.faecalis, 1715 adet E.faecium ilk izolat olup, antibiyotik
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degerlendirmelerinde bu izolatlar analize alinmigtir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gére
elde edilen duyarlilik durumlar1 E.faecalis Tablo 11°de ve E.faecium ise Tablo 12’de yer
almaktadir.

Tablo 11. UAMDSS 2016 E.faecalis izolatlarinda (n=1737) antibiyotik duyarlilik sonuglar

Direncgli | Direncli
Antibiyotik Say1 sayl % %95 GA
Ampisilin /
Amoksisilin 1576 95 6.0 5.0-7.3
Yiiksek diizey
gentamisin 867 496 57.2 53.9-60.5
Vankomisin 1665 21 1.3 0.8-1.9
Linezolid 1425 0 0.0 0.0-0.24

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv E.faecalis izolatlarinda; ampisilin/amoksisilin
direnci %6, gentamisin yiiksek diizey diren¢ %57.2 olarak bulunmustur. Vankomisin direnci
%1.3 olarak tespit edilmistir. Linezolid direnci ise saptanmamustir.

Tablo 12. UAMDSS 2016 E.faecium izolatlarinda (n=1715) antibiyotik duyarlilik sonuglar1

Direngli | Direncli

Antibiyotik Say1 |say1 % %95 GA
Ampisilin /

Amoksisilin 1578 1446 91.6 ]90.2-92.9
Yiiksek diizey

gentamisin 964 595 61.7 | 58.6-64.7
Vankomisin 1655 265 16 14.3-17.9
Linezolid 1367 14 1 0.0-1.02

2016 yili siirveyans verilerine gore invaziv E.faecium izolatlarinda; ampisilin/amoksisilin
direnci %91.6, gentamisin yiiksek diizey direng % 61.7 olarak bulunmustur. Vankomisin
direnci % 16 ve linezolid direnci ise % 1 olarak saptanmuistir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv E.faecalis izolatlarinda yliksek diizey gentamisin
direnci %12.5-56.3 arasinda degismektedir ve AB ortalamasi %30.5 olarak hesaplanmistir. En
diisiik diren¢ Luxemburg’da, en yiiksek diren¢ ise Romanya’da gozlenmektedir. Ulkemizde
UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv E.faecalis izolatlarinda yiiksek diizey gentamisin
direnci %57.2 olarak saptanmustir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, AB iilkelerinde invaziv E.faecium izolatlarinda vankomisin
direnci % 0-46.3 arasinda degismektedir ve AB ortalamas1 %11.8’dir. Ulkemizde ise invaziv
E.faecium izolatlarinda vankomisin direnci %16 olarak bulunmustur.
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Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan direng haritalari tizerine 2016 Tiirkiye sonuglari
eklenerek hazirlanmis olan haritalar goriilmektedir.
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Sekil 25. Invaziv Enterococcus faecalis izolatlarinda yiiksek diizey gentamisin direng
yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye, 2016
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Sekil 26. Invaziv Enterococcus faecium izolatlarinda vankomisin direng yiizdeleri, AB Ulkeleri
ve Tiirkiye, 2016
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4.7.  Streptococcus pneumoniae

4.7.1. Klinik ve Epidemiyolojik Onemi

Streptococcus pneumoniae kiicik cocuklarda, yaslilarda ve bagisiklik sistemi diigkiin olan
kisilerde daha ¢ok olmak iizere, iist solunum yolu enfeksiyonundan, pndmoni ve menenjite
kadar degisen enfeksiyonlara yol agmaktadir. S.pneumoniae, tim diinyada pndmoninin en
yaygin etkeni olup mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksektir.

4.7.2. Diren¢ Mekanizmalari

Penisilin baglayan proteinlerde siireklilik gosteren mutasyonlar araciligiyla gelisen degisim
penisilin direnci ile sonuglanmaktadir. Mutasyon siireci sirasinda diisiik diizey direng
geligebilmekte ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinde orta derecede duyarli bulunabilmektedir.
Bu suslarla gelisen menenjit disindaki enfeksiyonlarda, yiiksek doz penisilin ile tedavi miimkiin
olabilmektedir. Ancak mutasyon derecesine gore tam direncli suslar da gelisebilmektedir.
Florokinolonlara diren¢ ParC ve/veya GyrA mutasyonlar1 ile gelismekte ek olarak efliiks
mekanizmas1 da rol oynayabilmektedir. Makrolid direnci erm ya da mef(E) genlerinin
kazanilmasi sonucunda gelisebilmekte ve dozu yiikseltmekle tedavi saglanamamaktadir.

4.7.3. Siirveyans Sonuclari

2016 yilt UAMDSS elde edilen verilere gore, 229 adet S.pneumoniae izole edilmistir. Bu
izolatlarin 204 adedi ilk izolat olup antibiyotik degerlendirmelerinde bu izolatlar
degerlendirmeye alinmigtir. Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik
durumlar1 Tablo 13 ve Tablo 14’de yer almaktadir.

Tablo 13. UAMDSS 2016 S.pneumoniae izolatlarinda (n=204) Penisilin ve Meropenem
duyarlilik sonuglari

Antibiyotik Say1 | Direncli % | Orta Duyarh %
Penislin (MiK) Menenjit Dis1 189 13.8 32.8
Penislin (MiK) Menenjit 189 46.6 0.0
Meropenem (MIK) Menenjit Dis1 57 8.8 0.0
Meropenem (MIK) Menenjit 57 12.3 1.7

2016 yili siirveyans verilerine gore, invaziv S.preumoniae izolatlarinda; penisilin duyarliligi
189 izolatta c¢alisilmis, menenjit sinir degerlerine goére penisilin direnci %46.6 olarak
saptanmistir. Menenjit dis1 enfeksiyonlar i¢in ise penisilin direnci %13.8, orta duyarli % 32.8
olarak saptanmistir. Karbapenem grubundan meropenem duyarliligi 57 izolatta calisilmus,
menenyjit sinir degerlerine gore meropenem direnci %12.3, orta duyarl 1.7 olarak bulunmustur.
Menenjit dis1 enfeksiyonlar i¢in meropenem direnci ise %8.8 olarak saptanmistir.
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Tablo 14. UAMDSS 2016 S.pneumoniae izolatlarinda (n=204) antibiyotik duyarlilik sonuglar1

Direngli | Direncli
Antibiyotik Say1 sayl % %95GA
Eritromisin / Klaritromisin /
Azitromisin 184 76 41.3 34.4-48.5
Seftriakson (MIC) 72 24 333 23.5-44.8
Sefotaksim (MIC) 109 31 28.4 20.8-37.5
Levofloksasin 149 8 5.4 2.7-10.2

Makrolid antibiyotik grubu (eritromisin/ klaritromisin/ azitromisin) direnci  %41.3
bulunmustur. Invaziv izolat olmalar1 nedeniyle 3. kusak sefalosporinlerden seftriakson ve
sefotaksim MIK sonuglar1 degerlendirmeye alinmus, seftriakson direnci % 33.3 ve sefotaksim
direnci %28.4 olarak bulunmustur. Florokinolon grubundan levofloksasin direnci ise % 5.4
olarak saptanmustir.

EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv S.pneumoniae izolatlarinda penisilin direnci %0.4-
41.1 arasinda degismektedir. En diisiik diren¢ Belcika’da, en yiliksek direng ise Romanya’da
gozlenmektedir. Ulkemizde UAMDSS 2016 verilerine gore invaziv S.pneumoniae izolatlarinda
penisilin direnci menenjit dis1 enfeksiyonlar ig¢in %13.8, menenjit i¢cin %46.6 olarak
saptanmistir. EARSS-Net 2016 Raporuna gore, invaziv S.pneumoniae izolatlarinda makrolid
direnci %0-60 arasinda degismektedir. Ulkemizde ise invaziv S.pneumoniae izolatlarinda
makrolid direnci %41.3 olarak bulunmustur.

Siirveyansa bildirilen S.preumoniae izolat sayisinin az oldugu goriilmektedir. Bunun nedenleri
arasinda, siirveyans kapsaminda secici drneklem (kan ve BOS 6rnekleri) olmasi, S.pneumoniae
kaynakli pndmoni vakalarinin daha ¢ok toplum kokenli olmasi ve siklikla ampirik tedavi
baslanmasi, iilkemizde yatan hastalarin diginda kan kiiltlirli alimimin az olmasi sayilabilir.
Ayrica iilkemizde ulusal as1 programinda pnomokok asisinin yer almasiyla birlikte son yillarda
pnomokok enfeksiyonlarinda azalma gozlenmis olmasi diistiniilmektedir.

Asagida 2016 EARSS-Net Raporunda yer alan Invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarmda
makrolid direng¢ haritasi iizerine 2016 Tiirkiye sonuglar1 eklenerek hazirlanmis olan harita
goriilmektedir.
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Sekil 27. invaziv Streptococcus pneumoniae izolatlarmda makrolid direng yiizdeleri, AB Ulkeleri
ve Tiirkiye, 2016
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