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OZET

Yogun bakim uniteleri, direncli mikroorganizma-

larla olusan infeksiyonlarin ortaya ciktidi ve yayil-
dig1 bashca birimlerdir. Bu nedenle nozokomiyal
infeksiyonlarin kontrolii icin yapilan harcamalar
giderek artis gostermektedir. Bu ¢calismada 1.1.2006
ile 31.12.2006 tarihleri arasinda Dr. Suat Seren
Gogus Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan
hastalardan soyutulan gram negatif bakterilerin,
cesitli antibiyotiklere duyarliliklar1 retrospektif
olarak incelenmistir. En sik infeksiyon etkeni
olan mikroorganizmalar; Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. ve
Escherichia coli‘dir. Yogun bakim {initesinden
soyutulan gram negatif bakterilerin tiim antibiyotik
gruplarina karsi belirgin derecede direncli oldugu
gorulmustiir. Acinetobacter baumannii kékenlerinde
karbapenem direnci %73.4, netilmisin direnci
%32.8, sefaperazon-sulbaktam direnci %46 iken,
Pseudomonas aeruginosa kokenleri icin en etkili
antibiyotiklerin karbapenemler, piperasilin-tazo-
baktam, sefaperazon-sulbaktam ve amikasin oldugu

SUMMARY

Intesive care units are the main source of the
widespread infections due to resistant micro-
organisms. Therefore, financial expenses necessary
for nosocomial infection control have been
increasing day by day. In this study, antibiotic
susceptibilities of gram negative bacteria isolated
from the hospitalized patients in the intensive
care unit (ICU) of our hospital between 1.1.2006
and 31.12.2006 were analyzed retrospectively.
Most frequently isolated microorganisms causing
infection were Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella spp. and Escherichia coli.

It seemed that gram negative bacteria isolated
from ICU were significantly resistant to all
antibiotic groups. Carbepenem, netilmicin and
cefaperazone-sulbactam resistance in Acineto-
bacter baumanii isolates were 73.4%, 32.8% and
46%, respectively. The most effective antibiotics
against Pseudomonas aeruginosa strains were
carbapenems, piperacillin-tazobactam, cefaperazone-
sulbactam and amikacin. High level of extended
spectrum beta-lactamase production was found
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g6zlendi. Gram negatif enterik bakterilerde yliksek
oranda Genigletilmis Spektrumlu Beta Laktamaz

(GSBL) varhi@i saptandi. Karbapenemler ve sefa-
perazon-sulbaktamin yanisira piperasilin-tazo-
baktam, sefoksitin, amikasin bu grup bakterilere
oldukca etkin bulundu.

GIRig

Nozokomiyal bakteriyel infeksiyonlar, yatan
hastalarin 6zellikle de yodgun bakim unite-
lerindeki hastalarin en dnemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Yogqun bakim hastalar
tim yatan hastalarin %5-10"unu olusturma-
sina karsin hastanede kazanilan infeksiyon-
larin %?20-25’i bu uUnitelerde goérilmekte ayri-
ca nozokomiyal infeksiyon oranlarn diger bo-
limlere goére 5-20 kat daha fazla oranlarda
seyretmektedir (1-3).

Yodun bakim infeksiyonlarinin gelismesi icin
konagda ait hazirlayici etmenlerin varh@ énem-
li rol oynamaktadir. Bu etmenler arasinda
malignite, savunma sisteminin baskilanma-
sina yol acan altta yatan ciddi bir hastaligin
varhdi, agir cerrahi girisimler ve konagin yasi
sayilabilir. Uzun stire yogun bakim birimin-
de kalma, mekanik ventilasyon ile uzamis
solunum tedavisi, uzun sureli antibiyotik
Kullanimi, enteral beslenme, trakeostomi,
endotrakeal tup, damar i¢i kateterin varligi
infeksiyonlar icin risk etmenlerini olustur-
maktadir (4,5).

Hastanelerde genis spektrumlu antibiyotik-
lerin yaygin Kullanilmasi, hem yogun bakim
infeksiyonu (YBI) etkeni mikroorganizmala-
rin ve hem de bu mikroorganizmalarin anti-
mikrobiyal duyarhliklarinin degismesiyle so-
nuclanir (6). Bu birimlerde direncli bakteri-
lerle savasta, personel egditimi, hasta izolas-
yonu dibi 6nlemlerin yaninda dogdru anti-
biyotik tedavisinin belirlenmesi en 6nemli
basamagi olusturmaktadir. Dogru antibiyoti k
tedavisi ise infeksiyon etkenlerinin tuttugu
viicut boélgelerinin, etken patojen tiirlerinin
ve bunlara ait diren¢ paternlerinin belirlen-

in gram negative enteric bacteria. Piperacillin-
tazobactam, cefoxitin and amikacin were alsc
found as significantly effective against this group
of bacteria in addition to carbepenems and
cefaperazone-sulbactam

mesi ile sagla nabilmektedir (6,7). Bunun igir
de suirekli bir suirveyansin yapilmasi zorun-
ludur.

Bu calismada Dr. Suat Seren Gogus Hastalik
lann ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi yogun bakim unitesinde yatan hastalar-
dan soyutulan gram negatif mikroorganizma
lara ait direng oranlan bir yillik siire icinde
irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Aralik 2006 tarihleri arasinda hastane-
miz yogun bakim tinitesinde yatan hastalar-
dan elde edilen balgam, trakeal aspirasyon,
brons ve bronkoalveolar lavaj materyelleri,
Kan, yara suruntusii, biyopsi 6rnekleri, plevra
sivilari, apse Orneklerindeki uremeler deger
lendirildi.

Klinik 6rneklerden izole edilen ve Eosin Metilen
Blue (EMB) agarda lireyen gram negdatif mikro-
organizmalar koloni gériinimii, seker fermen-
tasyonu ve sitokrom oksidaz testleri gibi
biyokimyasal reaksiyonlar yaninda Cyristal
(Becton Dickinson Diagnostic Instrument
Systems, Towson, Md.) yar1 otomatize tanim
lama Kkitiyle de tiir diizeyinde tanimlandi.
Antibiyotik duyarhiliklarinin saptanmasinda
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) disk diflizyon yontemi kullanildi (8).
Antibiyotik duyarhlik testlerinde sulbaktam-
ampisilin, sefaperazon-sulbaktam, piperasilin,
piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulanik
asit, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreo-
nam, imipenem, trimetoprim-sulfametoksa-
zol, gentamisin, amikasin, netilmisin, sipro-
floksasin, disklerine ait duyarliliklar deger-
lendirildi.
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BULGULAR

Yogun bakim tnitesinden bir yil icerisinde
soyutulan suslar ele alindiginda, 2006 yil
icerisinde Kklinik mikrobiyoloji laboratuva-
rna gelen 450 klinik érnekten 539 patojen
gram negatif mikroorganizma (6rneklerin
%81.3'unde tek, %19.7’sinde birden fazla)
izole edildi.

Bu 6rneklerin toplandigi anatomik boélgelere
gore dadilimlar incelendiginde 382’sinin (%85)
solunum yollarindan, 28’inin (%6) kan, 28‘inin

TZTTIITS QOO T YD T 1o Dorsd

(%6) idr ar, 12’sinin ise (%3) yara Ornekle-
rinden uretildigi belirlendi.

En sik infeksiyon etkeni olan mikroorganizma-
lar siklik sirasiyla A. baumannii (n=238, %44),
P. aeruginosa (n=167, %31), E. coli (n=54,
%10), K. pnemoniae (n=53, %10) idi. Toplam
129 gram negdatif enterik bakteri kdkeni so-
yutuldu. Acinetobacter baumannii kdkenle-
rinde karbapenem direnci %73.4, sefapera-
zon-sulbaktam direnci %46 iken netilmisin
direnci %32. 8 olarak saptandi. Acinetobac-

Tablo 1. Acinetobacter baumanni kdkenlerinin antimikrobiyal ajanlara direng oranlari.

Antibiyotik Test edilen say1 Direngli say1 Oran (%)
Piperasilin 224 219 97.7
Piperasilin-tazobaktam 190 176 92.6
Ampisilin-sulbaktam 82 74 90.2
Sefaperazon-sulbaktam 202 93 46.0
Aztreonam 194 192 99.0
Seftazidim 224 218 97.3
Gentamisin 226 210 92.9
Amikasin 212 172 81.1
Netilmisin 70 23 32.8
Siprofloksasin 191 3 98.4
Sefepim 157 152 96.8
Karbapenem 215 158 73.4

Tablo 2. Psedomonas aeruginosa kokenlerinin antimikrobiyal ajanlara direng oranlari.

Antibiyotik Test edilen sayi Direncli say1 Oran (%)
Piperasilin 158 98 62.0
Piperasilin-tazobaktam 157 79 50.3
Ampisilin-sulbaktam 82 74 90.2
Sefaperazon-sulbaktam 144 71 49.3
Aztreonam 136 46 66.1
Seftazidim 159 93 58.4
Gentamisin 158 112 70.8
Amikasin 152 83 54.6
Netilmisin 52 35 67.3
Siprofloksasin 158 122 72.2
Sefepim 101 69 68.3
Karbapenem 167 84 51.5
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Tablo 3. Gram-negatif enterik comaklarin antimikrobiyal ajanlara direng durumlari
(E.coli: 54, K.pneumoniae: 53).

Antibiyotik Test edilen say1 Direncli say1 Oran (%)
Piperasilin 116 93 80.1
Piperasillin-tazobaktam 117 21 17.9
Sefaperazon-sulbaktam 115 3 2.6
Aztreonam 110 87 79.0
Seftazidim 123 94 76.4
Seftriakson 120 95 79.1
Gentamisin 120 71 59.1
Amikasin 121 16 13.2
Siprofloksasin 124 90 72.5
Sefoksitin 74 14 18.9
Trimetoprim-sulfametoksazol 118 93 78.8
Karbapenem 124 4 3.3
Sefepim 83 62 74.6

ter baumannii kokenlerinin ¢esitli antibiyo-
tiklere direng oranlarn Tablo 1’de yer almak-
tadir. ikinci en sik etken olan P. aeruginosa
KOKkenleri icin en etkili antibiyotiklerin karba-
penem grubu, piperasilin-tazobaktam, sefa-
perazon-sulbaktam, amikasin oldugu go6zlen-
di. Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin
cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlarn Tablo
2’de yer almaktadir. Yogun bakim unitesin-
den soyutulan gram negatif enterik bakteri-
lerde yiiksek oranda GSBL (%75) varh@ sap-
tandi. Karbapenemler ve sefaperazon-sulbak-
tam yanisira piperasilin-tazobaktam, sefoksi-
tin, amikasin bu grup bakterilere oldukca
etkin bulundu (Tablo 3).

TARTISMA

Yogun bakim unitelerinde yatan hastalarda
denis spektrumlu antibiyotiklerin sik uygu-
lanmasi sebebiyle direncli bakterilerle kolo-
nizasyon ve infeksiyon gelisimi hastanelerin
diger birimlerine gdre daha yuksek oranlar-
da olmaktadir (6,7). Ayrica bu linitelerde
yatan hastalarin kliniklerinin agir, savunma
mekanizmalarinin bozuk ve invaziv girisim-
lerin uygulaniyor olmasi ile birlikte direncli

mikroorganizmalarin o rtaya c¢ikisi antibiyotil
tedavisinde ciddi sorunlara yol agmaktadir.
Antibiyotik direncli suslarla gelisen infeksi:
yonlarda daha uzun hastanede kalis stiresi,
mortalite riskinde artis, tedavi maliyetinin
yliikselmesi gibi sorunlar goézlenmektedir.
Ayrica direncgli bakteriler diger hastane birim-
lerine de bu unitelerden yayilmaktadir (9,
10-12). Bu tur infeksiyonlari engellemek
icin 6ncelikle YBU’lerdeki infeksiyon etken-
lerinin ve bunlarn direng paternlerinin orta-
ya konmasi gerekmektedir.

Genel olarak gram negatif nonfermentatif
turler ve Enterobactericeae tlyeleri YBU'de
en ¢ok problem olusturanlardir. Bu bakteri-
lere ait direng profillerini bolgesel ve global
olarak dokiimante eden ¢esitli stirveyans calig-
malart mevcuttur. Bunlar arasinda Intensive
Care Antimicrobial Resistance Epidemiology
(ICARE, 1994-2000), Meropenem Yearly Sus-
ceptibility Test Information Collection Program
(MYSTIC, 1997-2000), ICU Surveillance Study
(ISS, 1990-1993, 1994-2000) ve SENTRY Prog-
ram (Europe, 1997-1998) sayilabilir (13-17).
SENTRY siirveyans programi ve MYSTIC
calismalarinda yog un bakim unitelerinden
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en sik soyutulan gram nega tif bakteri P. aeru-
ginosa iken bizim ¢alismamizda A. baumannii
en sik soyutulan bakteri olmustur (15,16).
Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda da P.
aeruginosa’nin yerini Acinetobacter turleri-
nin aldid@1 bildirilmektedir (18-20). Bu bakte-
rinin antibiyotiklere en fazla direng gelistiren
tar olmasi ve cevre kosullarina ¢ok daya-
nikli olmasi gibi nedenlerle tedavide cok
ciddi sorunlara yol agmaktadir.

Amerika’da yapilan ¢ok merkezli Intensive
Care Unit Surveillance (ISS) ¢calismasinda P.
aeruginosa icin 3. kusak sefalosporinlere
direng %71.4-98, antipseudomonal penisilin-
lere direng %69.4-93 oraninda bildirilmistir
(17). Bizim g¢alismamizdaki seftazidim (%58.4),
piperasilin (%62.0), piperasilin-tazobaktam
(%50.3) diren¢ oranlar1 bu ¢alismaya gore
daha dusik duzeydedir. SENTRY programi
sonucunda P. aeruginosa i¢in diren¢ oran-
larinda cografik bélgeye, hastane tipine, ser-
vise, hasta gruplarina ve infeksiyon yerine
gore farkhiliklar saptanmistir (16).

Hastanemizde 2000 yih kokenleri ile yapil-
mis olan bir ¢alismada hastane genelinde
P. aeruginosa didger gram negatif tiirlere gore
anlamli oranda ytiksek duzeyde soyutulmus,
bu kokenlerde karbapenem direnci %14.6-
17.3 olarak saptanmistir (21). Bizim calis-
mamizdaki karbapenem direnci (%51.5) be-
lirgin derecede daha yiiksektir. Tim gram
negatif bakteriler icinde diger antibiyotik
gruplarina direng %15-40 arasinda iken
sefaperazon-sulbaktam direnci %8 diizeyin-
de belirtilmistir. Bizim calismamizda Entero-
bactericeae tiirlerinin sefaperazon-sulbaktam
ve Karbapenemlere direng¢ oranlart %2.6 ve
%3.3 iken nonfermentatiflerde sefaperazon-
sulbaktam icin %46-49.3 karbapenem icin
%51.5- 73 olarak bulunmustur.

Uclincii kusak sefalosporinlere %32-52 oran-
larinda diren¢ goézlenmistir. GSBL uretimi
%21.3 diuzeyinde bulunmustur (21). Bizim
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calismamizda GSBL uretimi %75 olarak bu-
lunmustur. iki calisma arasindaki farklihgin
onceki calismanin hastane dgenelini temsil
etmesinden de kaynaklanabilecegi dusunuil-
mustur.

Hastanemiz YBU’den en sik soyutulan gram
negatif mikroorganizma olan A. baumannii
kokenlerinin direng¢ paternleri incelendigin-
de karbapenemlere, uglincii kusak sefalo-
sporinlere, aminoglikozid ve Kinolonlara karsi
cogul dirence sahip oldugu ve netilmisin
(%32.8 direncg) ve sefaperazon-sulbaktamin
(%46 direng) bu grup bakterilere en duyarh
antibiyotikler oldugu izlendi.

Turkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calis-
mada Acinetobacter kékenleri icin direng
oranlant daha dusuk seviyede bulunmus
iken, YBU’leri kapsayan diger iki ¢alismada
bizim calismamiza benzer sekilde Acineto-
bacter tilirlerinin tiim kokenler arasinda en
sik etken oldugu, antibiyotiklere karsi cogul
direnc gosterdigi ve en etkili antibiyotigin
netilmisin oldugu bildirilmistir (22-24).

Hastanemizde 2003 yilinda yapilan bir calis
mada karbapenem direnci Acinetobacter
tarleri icin %40 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamiz ile Karsilastirlldiginda ug¢ yillik
bir zaman zarfinda karbapenem direncinin
%73 dilizeylerine c¢iktidi, sefaperazon-sulbak
tam direncinde ise pek bir farklilik olmadidi
gozlenmistir (25). Karbapenem ve beta-lak-
tam ajanlara karsi diren¢ oranlarnin yuksek-
liginin karbapenem grubu ajanlarin sik kul-
lanilmasindan Kkaynaklanabilecegi dusuniil
mustiir. Yapilan cesitli cahsmalarda YBU’lerde
salginlar sirasinda izole edilen P. aeruginosc
ve A. baumannii izolatlarinda karbapenem
grubu antibiyotiklerde dahil olmak uzere
¢oklu antibiyotik direnci goéruldiugu bildiril
mistir (18-20).

Calismamizda, E. coli ve K. pneumoniae
suglarinda en etkili anti biyotiklerin siklikla
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Karbapenemler olmak tlizere, amikasin,
sefaperazon-sulbaktam, sefoksitin ve piper-
asilin-tazobaktam oldugu saptandi. Bu koken-
lerde %75 oraninda GSBL uretimi, %72.5
Kinolon ve %59.1 oraninda dgentamisin
direnci bulundu. GSBL sikh@ YBU’de genis
spektrumlu penisilin veya sefalosporinlerin
Kullanimui ile dogru orantilidir. GSBL tasiyan
bakteriler cogu zaman degisik diren¢ meka-
nizmalar ile beta-laktam digi antibiyotiklere
de (aminoglikozidler ve Kinolonlar gibi) direng
gelistirebilirler. GSBL enzimi bakteriye 3.
kusak sefalosporinlere, aztreonama ve genis
spektrumlu penisilinlere karsi direng¢ saglar-
ken; sefoksitin, beta-laktamaz inhibitorleri
ve karbapenemler bu enzimden etkilenmez-
ler. Ulkemizde 1196 gram negatif hastane
kokeninin incelendidi ¢ok merkezli HITIT ca-
lismasinda E. coli ve K. pneumoniae kéken-
lerinde GSBL siklidi sirasiyla %26 ve %32.3

diizeyinde bulunmustur. Yine ayni ¢alismade
imipenem direnci P. aeruginosa’da %?28.9,
sulbaktam-sefaperazon icin %?27.9, pipera-
silin-tazobaktam icin ise %22.7 olarak belir-
lenmistir (Deniz Gilirden alinmis yayinlan-
mamis veri; Flora derg, Vol; 11 Ek: 2).

Sonug¢ olarak, gram negdatif nonfermentatif
bakterilerdeki karbapenem direnci ile E. coli
ve K. pneumoniae kdkenlerinde GSBL varli-
dina bagh beta laktam direnci yaninda ytk-
sek kinolon ve gentamisin direnci bu ¢alisma-
nin dikkat c¢ekici sonuclandir. Bu calismadan
elde edilen veriler dikkate alindiginda, yogun
bakim infeksiyonlarinda 6zellikle empirik
antibiyotik seciminde dikkatli olunmasi, bu
kritik hastane biriminde hastane infeksiyon-
larin 6nlenmesi, direngli izolatlarin yayilimi-
nin engellenmesi icin tiim prosedirlere
titizlikle uyulmasini zorunlu kKilmaktadir.
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