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OZET

Amag: Genis spektrumlu antimikrobiyallerin yaygin kullanimi goklu ilag
direncli mikroorganizmalari artirir. Bu galismanin amaci yillara gére
antibiyotik direng degisiminin saptanmasidir.

Gereg ve Yontem: Arastirmamizda 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri
aras! hastanemize ait 4 yillik siirveyans sonuglarina gore enfeksiyon
etkenlerinin antibiyotik direnc degisimi arastirilmistir. Arastirmamizda
aktif siirveyansi yapilan Metisilin resistan koagiilaz negatif stafilokok
(MRKNS), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) pozitif Escherichia coli ve
Klebsiella spp, Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE),
karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii suslari incelendi.

Bulgular: Arastirma sonucunda %0 olan karbapenem direnci 2011
yilinda %15,96'ya, 2008 yilinda %47,06 olam ESBL direnci
(Escherichia coli ve Klebsiella spp) 2011 yilinda %85,71’e, 2008 yilinda
%0 olan VRE orani 2011 yilinda %46,67’ye, 2008 yilinda %0 olan
MRKNS orani 2011 yilinda %85,71’e yiikselmis olarak saptanmistir.
Buna karsin 2008 yilinda %100 olan MRSA orani 2011 yilinda %0
olarak bulunmustur.

Sonug: Bu galisma genis spektrumlu antimikrobiyallerin yogun bakimlar
basta olmak Uzere sik olarak kullaniimasinin direng artisina neden
oldugunu gostermistir. Antibiyotik direncini azaltmak igin enfeksiyon
kontrol prosedurlerini uygulamak ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimini azaltmak gerekmektedir. Ayni zamanda tlim servislerin
enfeksiyon kontrol komitesi ile koordinasyon iginde calismasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hastane kaynakli enfeksiyon, antimikrobiyal ilag

direnci, genis spektrumlu beta-laktamazlar, vankomisin direncli
enterokok, metisilin direngli stafilokok
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ABSTRACT

Aim: The widespread use of broad-spectrum antimicrobial drugs
increases multidrug resistant microorganisms. The purpose of this
study is detection of change of antibiotic resistance over the years.
Material and Method: In this study, between 1 January 2008 - 31
December 2011, change of resistance of nosocomial infection agents
were investigated according to the results of the four-year surveillance
report of nosocomial infections in Kahramanmaras Sutcu Imam
University Hospital. Methicillin-resistant coagulase negative
Staphylococcus spp (MRCNS), methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), extended spectrum beta lactamase (ESBL)-positive
Escherichia coli and Klebsiella spp, Vancomycin-resistant
Enterococcus spp (VRE), carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter spp strains were examined for the
change of antimicrobial resistant.

Findings: At the end of the study, carbapenem resistance
(Acinetobacter spp and Pseudomonas aeruginosa) was 0% in the 2008
and it was 15,96% in the 2011. ESBL resistance (Escherichia coli and
Klebsiella spp) was 47,06% in 2008 and it was 85,71% in 2011. While
prevalance of VRE in 2008 was 0% , it was 41,67% in 2011. Prevalance
of MRCNS was %0 in 2008 and it was detected as 85,71% in 2011.
Prevalance of MRSA was 100% in 2008 and it was 0% in 2011.
Conclusion: This study has demonstrated that widespread use of
broad-spectrum antimicrobials in especially intensive care units causes
increasing resistance problem. For the reduction of antimicrobial
resistance is required implementation of infection control procedures
and reduction of use of broad-spectrum antibiotics. Also all departments
should work in harmony with infection control committee.

Keywords: Nosocomial infection, antimicrobial drug resistance,
extended-spectrum beta-lactamases, vancomycin-resistant
enterococci, methicillin-resistant Staphylococci
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GiRiS VE AMAC

Hastane enfeksiyonlari (HE) batin dunyada
oldugu gibi Ulkemizde de o6nemli bir saglk
sorunu olma 6zelligini surdurmektedir. HE’ye
bagli morbidite, mortalite ve artan tedavi
maliyetleri HE nedenlerinin tespit edilmesini,
tespit edilen bu verilerin yillar iginde
izlenmesini, enfeksiyon kontrol stratejilerinin
gelistiriimesini ve uygulanmasini zorunlu
kilmigtir. Iyi uygulanan enfeksiyon kontrol
programlari ile HE azalir, hastanede yatis
suresi kisalir ve hastane harcamalari azalir. (1)
Hastalarin modern tedavi imkanlarina
kavusmasi, yasam surelerinin uzamasi, invazif
girisimlerin artmasi HE sikhgini arttirmaktadir.
Olagandigi  ve antibiyotiklere  direngli
mikroorganizmalarin prevalansinin arttigi bir
cagda hastaligin  6zgul  etyolojisinin
belirlenmesi ve patojenlerin  duyarllik
testlerinin elde edilmesi HE tanisinin erken

konulmasi ve antimikrobiyal tedavinin
yonlendirilmesi icin sarttir.
HE basvuru sirasinda mevcut veya

inkibasyon déneminde olmayan, hastaneye
yatirildiktan sonra geligsen veya taburcu
olduktan sonra ortaya ¢ikabilen enfeksiyonlar
olarak tanimlanir. Genellikle hastaneye
yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan
sonra ilk 10 gun iginde geligir. Bu slre cerrahi
alan enfeksiyonlarinda bir aya, bazi ameliyat
tiplerine gore 90 gune kadar uzayabilir. (2)

Bu arastirmada hastanemizde siklikla
karsimiza ¢ikan ve zaman igerisinde giderek
artan bir diren¢ profili gosteren hastane
enfeksiyonu etkeni  mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarhliklarinin saptanmasi ve yillar
icerisinde genis spektrumlu antibiyotiklere
karsi gelisen direng degisiminin gosterilmesi
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Arastirmamizda Kahramanmaras Siitcti imam
Universitesi  Arastirma ve  Uygulama
Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011
tarinleri arasi yatan hastalarda meydana gelen
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hastane enfeksiyonlari retrospektif olarak
incelendi. Arastirmaya Dbelirtilen zaman
araliginda hastanemizde yatarken HE tanisi
almis ve Ulusal Hastane Enfeksiyonlari
Surveyans Agi (UHESA) sistemine kaydi
yapilmig hastalar dahil edildi. Hasta bilgileri,
hastalarin hastanemizde yattiklari donemdeki
dosyalarindan ve UHESA sistemindeki
bilgilerinden derlendi.

izole edilen bakteriler éncelikle konvansiyonel
yontemlerle degerlendirilmis, daha sonra kesin
identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik-
larinin saptanmasi amaciyla Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)
standartlarina gore degerlendirilmigtir. (3) Orta
duyarh suslar direncgli kabul edilmis ve her
hastadan bir sus galismaya alinmistir.

Kaltar antibiyogram sonuglari kisitli bildirim
yapilmasi nedeniyle yeniden incelendi ve tim
antibiyotik ~ duyarhlik  sonuglari  kdltar
antibiyogram icin hastanemizde kullanilan
Vitek Otomatize Sistem’deki (BioMerieux,
Fransa) bilgilerden yeniden kaydedildi.

BULGULAR

Retrospektif olarak hastane enfeksiyon etkeni
olarak kasilasilan mikroorganizmalarin 4 yillik
antimikrobiyal diren¢ degisimi su sekilde
goéruldi. MRSAda odnemli bir direng
saptanmazken ESBL direnci; 2008 yilinda
%47,06, 2009 yilinda %74,29, 2010 yilinda
%69,74, 2011 yilinda %85,71 olarak bulundu.
Arastirmamizda P.aeruginosa ve A.baumannii
suslarinda karbapenem direnci (KD); 2008
yihnda %0, 2009 yilinda %5,71, 2010 yilinda
%6,37, 2011 yilinda %15,96 olarak bulundu.
Arastirmamizda penisilin direngli pnémokok
(PRP) 4 wyilhk izlem periyodunda tespit
edilmedi. Enterokok turlerindeki VRE orani;
2008, 2009 ve 2010 yilinda tespit %0 iken
2011 yiinda %46,67 olarak bulundu. Metisilin
resistan koagulaz negatif stafilokok orani
(MRKNS) 2008 yilinda %0, 2009 yilinda
%100, 2010 yihinda %46,15, 2011 yilinda
%85,71 olarak tespit edildi. Strveyansi yapilan



mikroorganizmalarin 4 yillik direng degisimleri,
rastlanan etkenler icinde MRSA, ESBL, KD,
VRE ve MRKNS oranlari tablo seklinde
asagida gosterilmigtir. (Tablo 1-5)

TARTISMA

Hastane enfeksiyonlari, morbidite, mortalite,
hastanede kalis suresi ve saglik maliyetlerinde
artig ile iligkilidir. (4) Gelismis ve gelismekte
olan ulkelerin hastane guvenligini, hasta
saghgini ve son yillarda toplum saghgini bile
olumsuz etkileyen antimikrobiyal direngli
mikroorganizmalar onemli bir sorun haline
gelmistir. Nozokomiyal bakteriyemilerde etken
mikrorganizmalarin dagilimlari zaman iginde
degisiklik gosterebilmektedir. Bunun icin her
hastane hatta hastane icindeki her bir birim
aktif strveyans yapmalidir. Arastirmamizda
hastanemizde 4 yillik hastane enfekyonlari
surveyans sonuglari degerlendirilmigtir. MRSA
ve MRKNS direncinin yillara gére bu kadar
farkhlik gdstermesi hastane enfeksiyonu olarak
tespit edilen etken sayisinin az olmasina,
MRSA verilerinin yetersiz olmasina, 2008 ve
2009 yilindaki MRKNS verilerinin yetersiz
olmasina, UHESA raporlama sisteminin yillar
icinde daha duzenli takibinin yapilmasina,
hastanemizin servis ve yogun bakim yatan
hasta yatak sayisinin az olmasina (toplamda
120 yatak) bagl olabileceg@i dusunuldi. 2010
ve 2011 yillarinda MRKNS de artis olmasi;
Ozellikle diyaliz Unitesi ve yogun bakimlar
olmak Uzere santral kateter takilmasi gibi
invazif islemlerin daha c¢ok yapilmasi,
hastanemizin fiziki sartlarinin uygun olmamasi,
hasta yogunlugunun artmasina bagl olarak,
ortak tuvalet, lavabo, buzdolabi gibi
kullandiklari alanlar etkili olabilir. 4 yilhik MRSA
ve MRKNS’de gdzlenen ortalama direng
MRSA da %33,92 olarak ve MRKNS de
%57,96 olarak bulundu. Ulkemizde MRSA ile
ilgili yapilan benzer calismalarda Yigit ve
arkadaslari farkli olarak Ataturk
Universitesinde gesitli klinik izolatlardan elde
edilen 35 Staphylococcus aureus susundan
14’Unde (%40) metisilin direnci saptamislarken
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Tablo 1. MRSA orani - Yillara gore degisim

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
Toplam Etken
SEVE] = s
Direngli
Mikroorganizma 2 5 0
SEVIE]
Diren¢ % 100 0,00 35,71 0,00

Tablo 2. MRKNS orani - Yillara gore degisim

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
Toplam Etken 13 7
Sayisi
Direngli
Mikroorganizma 0 6 6
Sayisi
Direng % 0,00 100 46,15 85,71

Tablo 3. ESBL orani - Yillara gore degisim

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
Toplam Etken
Sayisi 17 35 76 49
Direncli
Mikroorganizma 8 26 53 42

Sayisi

Direng % 47,06 74,29 69,74 85,71

Tablo 4. Enterokok ve VRE orani - Yillara
gore degisim

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
Toplam Etken
Sayi 15 12
Direncli
Mikroorganizma 0 0 5
Sayisi
Diren¢ % 0,00 0,00 0,00 41,67
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Tablo 5. Karnapenem direnci (KD) - Yillara
gore degisim

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
Toplam Etken
Direncli
Mikroorganizma 0 4 10 5

Sayisi

0,00 5,71 6,37 15,96

(5) Esel ve arkadaslar toplum kdkenli KNS’de
metisilin direnci saptamazken, S.aureus’da %
9 oraninda bulmuslar ve hastane kdkenli
KNS'de % 73, S.aureus’da % 66 metisilin
direnci saptamiglar. (6) Eksi ve arkadaslari da
Gaziantep Universitesinde cesitli  klinik
izolatlardan elde edilen 116 Staphylococcus
aureus susundan 771’'inde (%61.2) metisilin
direnci saptamislardir. (7)

KNS normal insan cilt florasinda da
bulundugundan nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olarak saptandiklarinda enfeksiyon ve
kolonizasyon ayirimi iyice yapilmalidir. Bulag
yollarini engellemek igin enfeksiyon kontrol
Onlemlerine, asepsi-antisepsi kurallarina dikkat
edilmelidir. Cetin ve arkadaslari YBU’den
gelen kulltarlerden izole edilen KNS’lerde
metisilin direncini %64, S.aureus’da %69
olarak bulmuslardir. (8) Yigit ve arkadasglari
101 KNS sugsundan 36’sinda (%35,6) metisilin
direnci saptamiglarken (5), Altun ve
arkadaglarinin yaptigi cok merkezli galismada
114 KNS susundan 60’'inda (%52,6) metisilin
direnci saptamiglar. (9)

Arastirmamizda E.coli ve, Klebsiella spp’de
saptanan toplam ESBL direnci; 2008 yilinda
%47, 2009 yilinda %74, 2010 yilinda %70,
2011 yihinda %86 olarak bulundu (Tablo 3).
Yillar icinde ESBL Ureten mikroorganizmalarin
oraninin devaml arttigi, hatta 2008 ile 2011
yillari arasida yaklasik %100’'luk bir artis
oldugu goruldu. Parlak ve arkadaslarinin
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yaptidi calismada da 2006 yilinda E. coli’lerde
ESBL uretimi %39 iken 2010 yilinda %52’'ye
2006 yilinda Klebsiella pneumonia’da ESBL
uretimi %61 iken 2010 vyilinda %67’'ye
yukselmistir.  (10) Celik ve arkadaslari
YBU’deki nozokomiyal enfeksiyonlari
inceledikleri g¢alismalarinda ESBL oranini
E.coli’de % 29, Klebsiella spp.'de % 57
bulmusglardir. (11)

Arastirmamizda 4 yillik gozlenen ortalama
ESBL direnci %69 olarak bulundu. Avrupa
ulkelerini kapsayan ¢ok merkezli bir calismada
YBU’den soyutlanan Klebsiella suslarinda
ESBL arastiriimig, Turkiye’den elde edilen
suslarda diren¢ % 59 oraninda bulunmustur.
(12) Birgok galisma sonucunda goruldugu gibi
bizim calismamizda da ESBL orani ylksek
bulunmustur. Bu diren¢ artislarinin baslica
nedenleri olarak mikrobiyolojik incleme
yapilmaksizin yogun ve uygunsuz antibiyotik
kullanimi ve antibiyotiklerin kolay ulasilabilirligi
sayllabilir. Uclincli kusak sefalosporinler, son
yirmi yildir c¢esitli enfeksiyonlar nedeniyle
servis hastalari ve 06zellikle yogun bakim
Unitelerinde yatmakta olan hastalarda siklikla
empirik olarak kullaniimakta ve bunun sonucu
olarak genis spektrumlu sefalosporinlere kargi
direng gelismektedir. (13) Nozokomiyal ve
toplum kaynakli ESBL pozitif E.coli ve
Klebsiella spp.’de en etkili antibiyotikler
karbapenem grubu antibiyotiklerdir. ESBL
ureten  mikroorganizmalarla  enfeksiyon
gelistiginde mortalite artmakta, hastanede
kalis suresi uzamakta, tedavi maliyeti
artmakta, klinik ve mikrobiyolojik cevap da
azalmaktadir. ESBL pozitif gram negatif
bakterilerin tum dinyada oldugu gibi
Tarkiye’de de hizla artma—si karbapenem
grubu antibiyotiklerin son vyillarrda fazla
kullaniimasina sebep olmustur. (14) Ozer ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada yogun
bakim hastalarinda kullanilan antibiyotiklere
bakildiginda karbapenemler aminoglikozid-
lerden sonra en sik kullanilan antibiyotik grubu
olmustur. (15) Bu durum beraberinde



karbapenem direngli mikroorganizmalarin
prevalansinda artigsa neden olabilmektedir.

Arastirmamizda dort yil igcinde KD’nin %0 dan
%16 yukseldigi izlendi (Tablo-5). Benzer baska
caligsmalarda; Namiduru ve arkadaslar cerrahi

YBU'de P.aeruginosa’da imipenem ve
meropenem direncini % 82 ve % 67;
A.baumanniide % 16 ve % 22 olarak

bulmuslardir. (16) Kogulu ve arkadaslari non-
fermentatif suslarda imipenem ve meropenem
direncini % 78 ve % 82 olarak bildirmislerdir.
(17) Esel ve ark. karbapenem direncini
P.aeruginosa’da % 37.5, Acinetobacter’de %
42.9 olarak bulmuslardir. (6) Karbapenemlerin
kultar antibiyogram sonucu olmadan yaygin
kullanilmasi, antibiyotik  seleksiyonuna
ugramis direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve
yetersiz enfeksiyon kontrol onlemleri ile
yayllmasina yol agmaktadir. (15) P. aeruginosa
icin karbapenem direnci OprD kaybi, MexAB-
OprM aktif disa pompalama sistemi,
permeabilite mutasyonlari, asiri miktarda
kromozomal AmpC beta-laktamaz Uretilmesi
ve metallo-betalaktamaz enzimlerinin
uretilmesi seklinde olabilir. (18) P.aeruginosa
ve Acinetobacter suglarinda karbapenem
direnci—nin gelisimi, ¢oklu antibiyotige direng
gelisimi7nin onemli bir gostergesi olarak
yorumlanabilir. Hastanede direng geligimini
onlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi, g¢oklu
antibiyotige  direncgli  P.aeruginosa ve
Acinetobacter suslarinin sikhginda azalma
saglayabilir. Hastanemizdeki karbapenem
direncinin diger calismalardan az olmasi
Ozellikle yogun bakim hasta sayisi olmak
uzere genelde hasta yatak sayisinin az
olmasina bagl olabilir.

Dort yilik ortalama VRE direnci %11 olarak
tespit edildi. 2011 yilinda VRE direncinin
%46,67 olarak saptanmasi bu yil igerisinde
gorulen iki VRE salginina baglandi. Landman
ve arkadaslari hastane kaynakli VRE
kolonizasyonu ile ilgili  ¢alismalarinda
hastanede yatan 189 hastadan perirektal
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surintd ornekleri almiglar ve 101 (%53)
hastada VRE kolonizasyonu tespit etmislerdir.
(19) Ceryan ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada U¢ gun ya da daha uzun sure
hastanede yatan hastalardan rektal suruntu
ornekleri alinmig ve izole edilen 197 enterokok
susundan 5’inde (%2.5) vankomisin direnci
saptanmistir. (20) Direng oranlari arasindaki
bu farkhlik VRE enfeksiyonlarinin salginlar
seklinde seyretmesine dolayisiyla da salgin
donemlerinde diren¢ oranlarinda belirgin
artmalara bagh olabilir.

VRE kolonizasyonunun erken tespiti,
enterokokkal enfeksiyonlarin kontrolinde
onemlidir. Hastane i¢inde VRE yayiliminin
onlenmesi igin CDC 6nerilerine uyulmalidir. Bu
amagla rektal suruntua kulturlerinin yapilmasi
Onerilmektedir. (21)

SONUG

Hastane enfeksiyonlari tim dinyada oldugu
gibi ulkemizde de yatan hastalardaki morbidite,
mortalite ve hastanede kalis suresini artiran
onemli bir saglik sorunudur. Antimikrobiyallerin
sik ve uygunsuz olarak kullaniimasi direngli
mikroorganizmalarin her yil artmasina neden
olmaktadir. Arastimamizda 2008 vyilinda
hastanemizde gorulmeyen karbapenem
direnci 2011 yilinda %16’ya ylkselmis, ESBL
direnci 2008 yilinda %47 iken 2011 yilinda
%86’ya ylkselmis, VRE orani 2008, 2009 ve
2010 vyillarinda tespit edilmemisken 2011
yilinda %47’ye yukselmis, MRKNS orani 2008
yilinda %0 iken 2011 yilinda %86 olarak
bulunmustur. Direng oranlarindaki bu artiglar
durumun onemini bir kez daha gostermektedir.
Bu direng artigi sorunu global bir sorun olarak
gorunmektedir. Bu sorunla mucadelede
enfeksiyon kontrol énlemlerine azami dlglide
Ozen gosterilmelidir. Bu dogrultuda hastane
icinde tim birimlerin ve dzellikle de YBU'lerin
aktif ve kesintisiz slrveyansi yapilmali,
antibiyotikler uygun doz ve surede kullaniimali,
kultarler 6zenle alinmali ve kultir sonugclari
cikana kadar baglanacak antimikrobiyaller
hastanin klinik durumu ve mevcut ortamin
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florasi dikkate alinarak baslanmalidir. Kaltar
antibiyogram sonuglari takip edilmeli ve
antibiyogram  sonuglarina gore guncel
rehberler egliginde antibiyotik tedavisi yeniden
dizenlenmelidir.
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