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OzZET

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Genel Cerrahi, Dahiliye, Beyin Cerrahisi, Gogiis ve Kalp Damar Cerrahisi ve
Yanik Yogun Bakim Unitelerinde yatmakta olan ve Gram-negatif basile bagli hastane infeksiyonu tanisi almig hastalardan izole
edilen Gram-negatif basillerin incelendigi tanimlayici bir galismadir. Calismada 79 hastadan izole edilen 94 Gram-negatif basilin 11
ayri antimikrobik ilaca karsi direng durumlari belirlenmistir. Antibiyotik duyarlilik testi E-test yontemi ile gergeklestirilmistir. Kékenlerin
%?27’si bronko-alveolar lavaj, %21’i derin trakeal aspirat, %16’sI idrar, %14’ irin, %9’'u kan, %4'U safra, %3'U beyin-omurilik sivisi,
%2’si balgam ve katater, %1’i diren ve parasentez orneklerinden elde edilmistir. Kokenlerin %42’si Pseudomonas aeruginosa,
%20’si Escherichia coli, %18'i Acinetobacter tiirleri, %9'u Klebsiella tlrleri, %4’ Enterobacter cloacae, %3’i Stenotrophomonas
maltophilia, %2’si Serratia marcescens, %1'i Citrobacter freundii ve %1’i Proteus mirabilis olarak saptanmistir. Yogun bakim
Uinitelerinden en ¢ok izole edilen P. aeruginosa ve Acinetobacter kdkenlerinin 11 antimikrobik ilaca karsi direng araligi %53.8 ile
89.7 arasinda bulunarak yiiksek diizeyde direng varligi saptanmistir. Escherichia coli kékenlerinde amikasin, imipenem, sefepim ve
sefotaksime karsi direng saptanmazken, en yiiksek direng siprofloksasine (%42.1) karsi bulunmustur. Yogun bakim unitelerinde
yuksek direngli mikro-organizmalarin sik gortilmesi, olasilikla bu Unitelerde uzun sireli, uygunsuz antibiyotik tedavisi verilmesinin bir
sonucudur. Yiksek antibiyotik direncine sahip yogun bakim kdkenlerinin hastane ortaminda yayllmamasi igin in vitro duyarlilik
profillerinin devamli olarak takip edilerek etkin tedavi protokollerinin uygulanmasi gerekmektedir.

SUMMARY

The aim of this descriptive study was to evaluate the susceptibilities of gram-negative bacilli isolated from patients with gram-
negative nosocomial infection in the General Surgery, Internal Medicine, Brain Surgery, Chest and Cardiac Surgery and Burn
Intensive Care Units of the Hacettepe University Hospitals. Antibiotic susceptibilities of 11 antimicrobials were evaluated in 94 gram-
negative bacilli which were isolated from 79 patients. Antibiotic susceptibility testing was performed with E-test. The percentages of
specimens in which the microorganisms isolated were: 27% broncho alveolar lavage, 21% tracheal aspirate, 16% urine, 14% pus,
9% blood, 4% bile, 3% cerebrospinal fluid, 2% sputum and catheter, 1% drainage device and parasynthesis. The percentages of
microorganisms isolated were; 42% Pseudomonas aeruginosa, 20% Escherichia coli, 18% Acinetobacter spp, 9% Klebsiella spp,
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4% Enterobacter cloacae, 3% Stenotrophomonas maltophilia, 2% Serratia marcescens, 1% Citrobacter freundii and 1% Proteus

mirabilis. The range of resistance among P. aeruginosa and Acinetobacter isolates against 11 antimicrobial agents were between
53.8 and 89.7% which showed the high level of antibiotic resistance in these isolates. Among the E. coli isolates, except for
ciprofloxacin (42.1%), no resistance was found against the antimicrobial agents tested. The high level of antibiotic resistance in
intensive care units is possibly due to long and improper antibiotic treatment. The antibiotic susceptibility profiles should be
surveyed continuously to avoid the spread of intensive care unit isolates carrying high level antibiotic resistance for better

achievement of treatment regimens.

GiRiS
Yogun bakim Unitelerinde yatmakta olan hastalarda has-
tane infeksiyonlari gelisme riski diger servislerde yatan
hastalara gore 5-10 kat daha yliksektir (1). Yogun bakim
Unitelerinde antibiyotik kullanimi tibbi tedavinin 6énemli
bir bolimiddr. Bu Unitelerde ylksek antimikrobik ilag
direnci nedeniyle 6zellikle Gram-negatif basil infeksiyon-
larinda kullanilacak olan uygun ampirik antibiyotik teda-
visini belirleyecek verilere gereksinim vardir (2). Antibi-
yotik diren¢ oranlarinin hastaneden hastaneye, bir sehir-
den digerine farklilik gdsterdigi dustnuldiginde, ampirik
tedavide uygun antibiyotik protokollini belirlemek ama-
clyla her hastanede sorun olan bakterilerin diren¢ duru-
munun bilinmesi énemlidir.

Nonfermentatif organizmalar i¢inde yer alan Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter turleri 0zellikle yogun ba-
kim Unitelerinde siklikla hastane infeksiyonlarina neden
olmaktadirlar. Bu etkenlerin tedavisinde kullanilan anti-
biyotiklere karsi artan oranda direng goriiimekte ve te-
davide kullanilacak antibiyotik sayisi gittikce sinirli kal-
maktadir (3).

Bu ¢alisma, yogun bakim Unitelerinde yatmakta olan
hastalardan elde edilen gesitli mikro-organizmalarin 11
ayri antimikrobik ilaca kargl direng diizeylerinin saptan-
masi ve yogun bakim Unitelerinde uygulanmakta olan
ampirik antibiyotik tedavi segeneginin belirlenmesinde
uygun tedavi protokollerinin olusturulmasi amaciyla plan-
lanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Ocak-Haziran 2000 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi Genel Cerrahi,
Dahiliye, Beyin Cerrahisi, Gogus ve Kalp Damar Cer-
rahisi ve Yanik Yogun Bakim Unitelerinde yatmakta olan
79 hastadan infeksiyon etkeni olarak izole edilen toplam
94 Gram-negatif basil degerlendirildi. Hastalarin 68’inde
her hastaya ait izole edilen bir bakteri, 11’inde ise farkl
orneklerden izole edilen birden fazla tlirdeki kdkenler ¢a-
lisma kapsamina alindi. Kokenlerin tanimlanmasi, Gram
boyama, oksidaz testi ve Sceptor (Becton-Dickinson,
ABD) ile yapildi. Calismada; piperasilin/tazobaktam, ami-
kasin, gentamisin, imipenem, seftazidim, sefoperazon-
sulbaktam, seftriakson, sefotaksim, sefepim, siprofloksa-
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sin ve tikarsilin klavulanik aside karsi in vitro duyarlihk
arastirildi.

Bu kokenlerin antibiyotik duyarlilik testleri Gretici firmanin
onerilerine uygun olarak E-test (AB Biodisk, Solna,
isveg) ile disk difiizyon yéntemine benzer sekilde yapildi
(4). E test yonteminde Mueller Hinton Agar (BBL, ABD)
Uzerine 0.5 McFarland bulanikligina gore ayarlanmis
bakteri slispansiyonundan ekim yapildiktan sonra antibi-
yotik seridi yerlestirildi; 35° C’da 16-18 saatlik inokulas-
yon sonucunda Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)
degerleri belirlendi. Kdkenlerin %50’sini ve %90'ini
inhibe eden MIK degerleri MiKso ve MiKgo olarak kabul
edildi. Kontrol susu olarak Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan orneklerden en sik P. aeruginosa
(%42) ve E. coli (%19) izole edildidi, bunu Acinetobacter
turleri (%18) ve Klebsiella tirleri (%9) izledi (Tablo 1).

Tablo 1. Yodun bakim Unitelerinde izole edilen bakterilerin

dagilimi
Mikro-organizma tir Sayl (%)
Pseudomonas aeruginosa 39 42
Escherichia coli 19 20
Acinetobacter turleri 17 18

(A. baumanii ve A. Iwoffii)
Klebsiella turleri 8 9
(K. pneumoniae ve K. oxytoca)
Enterobacter cloacae
Stenotrophomonas maltophilia
Serratia marcescens
Citrobacter freundii

A O N W A
N VIR IS

Proteus mirabilis
Toplam 94 100

Kokenlerin %95’i yogun bakim Unitelerinden, %5’i yanik
Unitesiden izole edilmistir. Kokenlerin %27’si bronko-
alveolar lavaj, %21’i derin trakeal aspirat, %16’s idrar,
%14°U irin, %9'u kan, %4’G safra, %3'0 beyin-omurilik
sivisi, %2’si balgam ve katater,%1’i diren ve parasentez
orneklerinden elde edilmistir. Bakterilerin klinik érneklere
g6re dagihmi Tablo 2’de gdsterilmigtir.
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Tablo 2. Yogun bakim Unitelerinden izole edilen kdkenlerin klinik 6rneklere gére dagihmi

DTA BAL Balgam Idrar Kan Katater BOS irin Safra Diren Par. Toplam

P. aeruginosa 7 17 1 2 1 1 1 7 2 39
Acinetobacter spp. 5 2 1 3 1 1 3 1 17
E. coli 1 1 1 9 3 1 2 1 19
Klebsiella spp. 4 1 1 1 1 8
E. cloacae 1 1 2 4
S. maltophilia 3 3
S.marcescens 2 2
C. freundii 1 1
P. mirabilis 1 1
Toplam 20 25 2 15 8 2 3 13 4 1 1 94

DTA: Derin trakeal aspirat, BAL: Bronko-alveoler lavaj, BOS: Beyin-omurilik sivisi, Par: Parasentez

Tablo 3. P. aeruginosa, E. coli ve Acinetobacter tiirlerinde MiKs, ve MiKg, dederleri

Organizma (say1)

MiKs, (mg/1) MiKgo (mg/1) % Direngli MIK Araligi  (mgl/l)
Antimikrobik ilag
P. aeruginosa (n=39)
Amikasin 64 256 56.4 4-256
Gentamisin 128 128 74.3 2-128
imipenem 64 64 64.1 1-64
Pip/Taz. 256 256 66.6 4-256
Seftazidim 32 128 53.8 1-128
Sefepim 128 128 71.8 2-128
Sefotaksim 128 128 87.1 8-128
Seftriakson 128 128 89.7 4-128
Sefop/Sulb. 128 128 69.2 2-128
Siprofloksasin 16 32 64.1 0.13-32
Tikar/Klav. 256 256 87.1 16-256
E. coli (n=19)
Amikasin 2 2 0 1-8
Gentamisin 1 64 15.8 0.25-64
imipenem 0.25 0.5 0 0.13-1
Pip/Taz. 4 128 15.8 1-256
Seftazidim 0.5 1 5.2 0.13-128
Sefepim 0.25 1 0 0.25-8
Sefotaksim 0.25 16 0 0.25-16
Seftriakson 0.25 2 10.5 0.25-128
Sefop/Sulb. 4 16 15.8 0.125-128
Siprofloksasin 0.06 32 421 0.06-32
Tikar/Klav. 0.25 16 21 0.25-16
Acinetobacter (n=17)
Amikasin 256 256 82.3 2-256
Gentamisin 128 128 76.4 1-128
imipenem 64 64 58.8 0.25-64
Pip/Taz. 256 256 82.3 1-256
Seftazidim 128 128 76.4 0.5-128
Sefepim 128 128 71 4-128
Sefotaksim 128 128 88.2 4-128
Seftriakson 128 128 94.1 32-128
Sefop/Sulb. 64 128 64.7 2-128
Siprofloksasin 32 32 88.2 0.25-32
Tikar/Klav. 256 256 82.4 2-256

Pip/Taz: Piperasilin/Tazobaktam; Sefop/Sulb: Sefoperazon/Sulbaktam, Tikar/Klav: Tikarsilin/Klavulanat
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Tablo 4. Kiebsiella tiirleri ve diger kokenlerin MIK araligi

MiK araligi (mg/l)

Antimikrobik ilag Klebsiella E. cloacae S. maltophilia S. marcescens C. freundii P. mirabilis
(n=8) (n=4) (n=3) (n=2) (n=1) (n=1)
Amikasin 1-64 2 16->256 2-4 8 4
Gentamisin 0.25-128 0.5 4-128 1 4 1
imipenem 0.13-1 0.5-2 64 0.5 2 0.5
Pip/Taz 2->256 2 >256 2 4 1
Seftazidim 0.25-32 0.5-8 16-128 0.25 64 0.5
Sefepim 0.25-128 0.25 8-128 0.5 1 0.25
Sefotaksim 0.25-128 0.25-128 128 0.5 128 0.25
Seftriakson 0.25-64 0.25-2 128 0.25 64 0.5
Sefop/Sulb 0.25-128 0.5-2 32-128 2 2 2
Siprofloksasin <0.06-32 <0.06 0.5-1 <0.06-1 <0.06 <0.06
Tikar/Klav 2->256 16->256 8->256 8->256 8 1

Pir/Taz: Piperusilin/Tazobaktam; Sefop/Sulb: Sefoperazon/Su.baktam; Tikar/Klav: Tikarsilin/Klavulanat

Pseudomonas aeruginosa, E. coli ve Acinetobacter turle-
rinin antibiyotiklere karsi saptanan MiKso ve MiKgo deger-
leri Tablo 3’te belirtilmistir.

izole edilen Acinetobacter tiirlerinin 13’ A. baumannii,
dordu A. Iwoffii; Klebsiella turlerinin altisi K. pneumoniae,
ikisi K. oxytoca olarak belirlenmistir. Klebsiella ve diger
kékenlerin MiK araligi Tablo 4'te gdsterilmistir.

TARTISMA

Antimikrobik ilaglarin asir ve kontrolstiz kullanimi di-
rencin ¢ok daha kolay ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir. Yogun bakim Unitelerinde antimikrobik ilag diren-
cinde ortaya gikan surekli degisimler ampirik tedavi se-
ceneklerini zorlastirmaktadir (3). Bu nedenle, etkin te-
davi protokollerini belirlemek amaciyla her hastanenin
kendi ortaminda bulunan mikro-organizmalari ve bunla-
rin diren¢g durumlarini dizenli olarak saptamak gerek-
mektedir.

Hastane infeksiyonlari igerisinde Gram-negatif bakteri-
lerin gorilme sikhdi ve dagihmlari hastaneler arasinda
farklihk gostermektedir. Nozokomiyal patojen mikro-or-
ganizmalar i¢inde en sik rastlanilan etken P. aeruginosa’
dir (5). Turkiye’'de hastane infeksiyonlari etkenleri ile ilgili
yapilan c¢alismalarda, Gram-negatif etkenler iginde
Pseudomonas tirlerinin %25.8 ile %56 arasinda etken
oldugu gdsterilmigtir (6-8). Gir ve ark. (9)'nin dokuz
merkezin katilimiyla yaptiklari ¢alismada; yodun bakim
Unitelerinde hastane infeksiyonu etkeni Gram-negatif
basiller arasinda Pseudomonas %30, Klebsiella tirleri
%25, E. coli %18, Enterobacter turleri %9 ve Acinetobacter
turleri %9 oranlarinda izole edilmistir. Bu ¢alismada, en
sik olarak P. aeruginosa, E. coli, Acinetobacter turleri ve
Klebsiella tirleri izole edilmistir. Stenotrophomonas
maltophilia ise daha az goérulmekle birlikte, ciddi hastane
infeksiyonlarina neden olabilen bir bakteridir. Calismada
94 kokenin Ggu S. maltophilia olarak saptanmistir.
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Uglincii kusak sefalosporinler, son yirmi yildir gesitli
infeksiyonlar nedeniyle yogun bakim Unitelerinde yat-
makta olan hastalarda siklikla ampirik olarak kullanil-
maktadir (3). Dinyada yaygin kullanim sonucu giderek
artan Uglincl kusak sefalosporin direnci beta-laktamaz
inhibitdrli kombinasyonlarin kullanimini gerekli kilmistir.
Dizbay ve ark. (10)’'nin ¢alismasinda yogun bakim Uni-
telerinden elde edilen P. aeruginosa ve Acinetobacter
kokenlerinde E-test yontemi ile sefoperazon-sulbaktam
direnci sirasiyla %33 ve %29 oraninda bulunurken, Col-
pan ve ark. (11)'nin ¢alismasinda yodun bakim Unitele-
rinden elde edilen Acinetobacter kokenlerinde sefopera-
zon-sulbaktam direnci %78 oraninda bulunmustur. Singh
ve ark. (12)'nin galismasinda; nozokomiyal infeksiyonu
olan 56 yogun bakim hastasindan elde edilen Gram-
negatif enterik bakterilerin hepsi beta-laktam ve beta-
laktamaz inhibitdrlerine direngli bulunurken, siprofloksa-
sin diren¢ dagihmi %50-100, seftriakson diren¢ dagilhmi
%25-83.3 oraninda bulunmustur. Yogun bakim Unitele-
rinde direng oranlar oldukga ylksek goriinmektedir. Ge-
nig spektrumlu antibiyotiklerin yogun bir sekilde kullanimi
direngli suslarin segilmesine neden olmaktadir. Bu
calismadaki sefoperazon-sulbaktam direng oranlari P.
aeruginosa, Acinetobacter turlerinde sirasiyla %69.2 ve
64.7 olarak saptanmistir.

Tarkiye’de yodun bakim unitelerinden izole edilen Gram-
negatif basillerin antibiyotik duyarlilik sonuglari ile ilgili
¢alismalarda direng oranlari kullanilan yonteme ve segi-
len topluma goére degdismesine ragmen, benzerlikler gos-
termektedir. Bu galismalarda en az direncin imipenem,
meropenem, amikasin, siprofloksasin ve sefoperazon-
sulbaktama karsi oldugu gorilmektedir (13-16). Ancak
gittikce artan antibiyotik direnci nedeniyle &zellikle P.
aeruginosa ve Acinetobacter tirlerinde imipenem, mero-
penem ve siprofloksasin direnci saptanmaktadir. Ame-
rika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da yapilan slirveyans
calismalarinda yodun bakim Unitelerinden izole edilen
Gram-negatif basillerde siprofloksasin direncinin son yil-
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larda artis gbéstermekte oldugu bildiriimektedir (17,18).
Benzer sekilde, kdkenlerde siprofloksasin direnci ylksek
bulunmustur. Bu durum tedavide florokinolon kullanimi-
nin artisi ile iligkili olabilir.

Hastane infeksiyonlarinda E. coli ve Klebsiella turlerinin
izole edilme sikligr %8-11 ile %9-21 arasinda bildirilmig-
tir. Ozkan ve ark. (19) nin galismasinda hastane infek-
siyonu etkeni olarak izole edilen E. coli kbkenlerinde en
fazla direncin sefoksitine (%21), K. pneumoniae kdkenle-
rinde ise seftazidime (%13) karsi bulundugu bildirilmigtir.
Bu calismada ise E. coli kbkenlerinde amikasin, imipe-
nem, sefepim ve sefotaksime karsi direng, Klebsiella
turlerinde ise sadece imipeneme karsi direng saptana-
mamistir.

Sonug olarak, yogun bakim Uniteleri antibiyotik kulanimi-
nin en ¢ok ve antibiyotik diren¢ oranlarinin da en yiksek

KAYNAKLAR

oldugu hastane ortamlaridir. Bu nedenle, yogun bakim
Unitelerinde yatan hastalarda direncgli bakteriler ile
hastane infeksiyonu gelisme riski ¢ok yuksektir. Bundan
dolayi, antibiyotiklere kargi direncin en dusuk dizeye
indirilebilmesi icin direncle muicadelede kararli adimlar
atilmasi gereklidir. Bu amagla, uygunsuz antibiyotik kul-
laniminin 6nlenmesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
yaygin kullaniminin kisittanmasi, ampirik tedavide kulla-
nilan antibiyotiklerin dénidsumld kullanimi ve farkli sinif
ilaglarin kombine kullanimi etkili bir infeksiyon kontroll
saglayabilir. Coklu antibiyotik direncine sahip kdkenlerin
hastane ortaminda yayilimlarinin énlenmesi igin in vitro
duyarlilik profillerinin surekli takip edilerek bazi antibiyo-
tiklerin asiri kullaniminin  6énlenmesi ve etkin tedavi
protokollerinin belirlenmesi hayat kurtarici olacaktir.
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