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Ozet

Amag: Bu calismada, hastanemizin yodun bakim (nite
(YBU)'lerinde, mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan
alinan endotrakeal aspirat (ETA) 6rneklerinde Uretilen mikroor-
ganizmalarin dagihmi ve antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlen-
mesi amaclanmistir.

Yontemler: Ocak 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda YBU hasta-
larinin ETA kiltliri sonuclari geriye donik olarak degerlendiril-
mistir. ETA kulttrlerinden treyen mikroorganizmalar konvansi-
yonel yontemler ve gerektiginde VITEK® 2 (bioMérieux, Marcy
I’'Etoile, Fransa) otomatize sistemiyle tanimlandi. Bakterilerin
antibiyotik duyarhligi Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute onerileri dogrultusunda arastirildi.

Bulgular: Bir yillik periyodda 1470 ETA 6rnegi incelenmis ve bun-
larin 620’sinde iireme saptanmistir. Orneklerin 307 (%49.5)'sinde
Acinetobacter baumannii, 127 (%20.5)'sinde Pseudomonas ae-
ruginosa, 101 (%16.3)'inde Klebsiella spp., 23 (%3.7)'inde koagu-
laz-negatif stafilokoklar, 13 (%2.1)'iinde Staphylococcus aureus, 23
(%3.7)'iinde Serratia marcescens, 15 (%2.4)'inde Escherichia coli,
3 (%0.5)'tinde Enterobacter spp., 1 (%0.2)'inde Stenotrophomo-
nas maltophilia, 1 (%0.2)'inde Sphingomonas sp. ve 6 (%1)’sinda
Candida spp. saptanmisti. Gram-negatif suslardaki yiiksek imipe-
nem direnci dikkat gekmektedir. Imipenem direnci A. baumannii de
%97.7, S. marcescens'te %78.3, P aeruginosa’da %70.9 saptanmis-
tir. A. baumannii, P aeruginosa, Klebsiella spp., S. marcescens sus-
larinda sirasiyla %2.9, %2.4, %5 ve %4.3 oraninda kolistin direnci de
saptanmistir. Koagtilaz-negatif stafilokoklarda ve S. aureus'ta meti-
silin direnci sirasiyla %86.4 ve %100 olarak bulunmustur.

Abstract

Objective: The aim of this study was evaluation of distribution
of microorganisms and their antimicrobial resistance rates iso-
lated from endotracheal aspirate (ETA) samples of patients un-
der mechanical ventilation in intensive care units (ICUs) of our
hospital.

Methods: ETS culture results of ICU patients were retrospec-
tively evaluated during one-year period between January 2016
and January 2017. Bacteria isolated from cultures of ETA sam-
ples were identified by conventional methods and VITEK® 2
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) automated system. Antimi-
crobial susceptibility testing results were interpreted according
to the Clinical and Laboratory Standards Institute criteria.
Results: In one-year period, 1470 ETA samples were accepted to
the laboratory, and 620 of these samples were culture-positive.
Cultures of samples yielded isolates of 307 (49.56%) Acinetobacter
baumannii, 127 (20.5%) Pseudomonas aeruginosa, 101 (16.3%)
Klebsiella spp, 23 (3.7%) coagulase-negative staphylococci, 13
(2.1%) Staphylococcus aureus, 23 (3.7%) Serratia marcescens, 15
(2.4%) Escherichia coli, 3 (0.5%) Enterobacter spp., 1 (0.2%) Ste-
notrophomonas maltophilia, 1 (0.2%) Sphingomonas sp. and 6
(1%) Candida spp. High resistance to imipenem was remarkable
among Gram-negative isolates. Resistance rates to imipenem
were 97.7% in A. baumannii, 78.3% in S. marcescens, and 70.9%
in P aeruginosa. Colistin-resistance rates were 2.9% in A. bauman-
nii, 2.4% in P aeruginosa, 5% in. K. pneumoniae, and 4.3% in S.
marcescens. Methicillin resistance was 86.4% and 100% among
coagulase-negative staphylococci and S. aureus, respectively.
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Sonuglar: YBU'de uygun ampirik tedavi yaklagimlarinin plan-
lanmasi agisindan, ventilatorle iligkili pndmoni etkeni mikro-
organizmalar ve antibiyotik duyarliliklari diizenli olarak analiz
edilmelidir. Panrezistan suslar ve artan diren¢ oranlari g6z 6ni-
ne alindiginda, infeksiyon kontrol énlemlerine harfiyen uyul-
masi ve dogru infeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesi,
YBU infeksiyonlarinin énlenmesinde 6nemlidir.

Klimik Dergisi 2018; 31(1): 56-60.

Anahtar Sozciikler: Endotrakeal aspirat, yogun bakim uniteleri,
antibakteriyel ajanlar.

Conclusions: Regular analyses and monitorization of ventila-
tor-associated pneumonia agents together with their antibiotic
susceptibilities should be performed to direct appropriate em-
pirical antibiotic treatment strategies in ICU. Taking into consid-
eration the panresistant strains and increased resistance rates,
strict adherence to infection control measures and appropriate
infection control strategies are crucial to prevent ICU infections.
Klimik Dergisi 2018; 31(1): 56-60.

Key Words: Endotracheal aspirate, intensive care units, anti-
bacterial agents.

Giris

Yogun bakim Unitesi (YBU), coklu organ fonksiyon bozuk-
lugu nedeniyle yogun ila¢ tedavisi alan, bircok invazif girisim
yapilmasi gereken ve mekanik ventilasyon (MV) uygulanan
hastalarin takip edildigi, direngli patojenler nedeniyle genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin yogun oldugu, hastane
kaynakl infeksiyonlarin yaygin gorildigi bir hastane biri-
midir (1). Ventilatorle iliskili pnémoni (ViP), YBU’lerde en sik
gorilen hastane kaynakli infeksiyondur. Yiiksek morbidite ve
mortalite hizi olan VIP prevalansinin %9-24 arasinda oldugu
bildirilmektedir (2). VIP tanisinda, klinik ve radyolojik bulgu-
larin duyarhlik ve 6zgulligu disuk oldugundan, endotrakeal
aspirat (ETA), bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korunmus firga
ornegi gibi yontemlerle alinan alt solunum yolu 6rneklerin-
den Gram boyamasi ve kultur yapilmasi tani ve tedavi icin
onemlidir (3). ETA kdltirlerinin yapilmasi, tim diinyada hava
yolu drneklemesinde en yaygin kullanilan noninvazif mikro-
biyolojik tani ydontemidir. VIP tanisi icin ETA’'nin duyarlih@
%38-100, 6zgiilligii %14-100 arasinda degismektedir (4). VIP
dusunulen hastalarda kiltir sonucu beklenmeden ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmahdir (3,5). Uygun antibiyotik kul-
lanimi i¢in bolgesel etken bakteriler ve Uinitedeki antibiyotik
direng profilinin bilinmesi, hem ampirik antibiyotik secimine
yon verecek hem de direng oranlarini azaltmaya katki sagla-
yacaktir (5). Bu calismada YBU’lerden gonderilen ETA kiiltiir-
lerinden supheli patojen olarak izole edilen mikroorganizma-
larin dagilimi ve antibiyotik direng profillerinin irdelenmesi
amaclanmistir.

Yontemler

Bu calismada Ocak 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi anestezi ve dahili
YBU’nde yatan hastalardan laboratuvara gonderilen ETA 6r-
neklerinin kiltir sonuglan retrospektif olarak degerlendiril-
di. Ayni hastaya ait farkli zamanlarda gonderilmis olan ETA
orneklerinde, ayni mikroorganizmanin iremesi durumunda
bu 6rnekler degerlendirme disi birakildi. ETA drnekleri, steril
sartlarda, 6rnek almak icin tasarlanmis 6zel kateterler kulla-
nilarak, endotrakeal tiipiin icinden serum fizyolojik verilip as-
pire edilerek elde edildi.

Inkiibasyon ve Degerlendirme: Klinik érnekler %5 koyun
kanl agara ve “eosin methylene blue” (EMB) agarina ekildi.
Plaklar 37°C'de 18-24 saat inkiibe edildi; saf kiltir halinde
>100 000 cfu/ml Ureyen plaklar calismaya dahil edildi. Kon-
vansiyonel yontemlerle tanimlanamayan mikroorganizmalar
VITEK® 2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize sis-
temiyle idantifiye edildi.

Antibiyotik Duyarhhk Testleri: Ureyen bakterilerin antibi-
yotik duyarliligi, Clinical and Laboratory Standards Institute
onerileri dogrultusunda, streptokoklar icin kanl agar, diger
mikroorganizmalar i¢cin Mueller-Hinton agarinda (Becton,
Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, ABD)
disk diflizyon yontemiyle arastirildi.

Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Calisma verileri retrospektif olarak la-
boratuvar kayitlarindan elde edildi. Verilerin analizinde IBM
SPSS Statistics for Windows. Version 22.0 (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
paket programi sikliklarin rakamsal ve yuzdelik olarak tespit
edilmesi icin kullanildi.

Bulgular

Bir yilhik periyodda 1470 ETA ornegi laboratuvarimiza ka-
bul edildi ve bunlarin 620 (%42)'sinde anlamli Greme saptan-
di. Ureme saptanan 6rneklerin 36 (%5.8)'si Gram-pozitif, 584
(%93.2)'G Gram-negatif, 6 (%1)’s1 Candida olarak tanimlandi.
307 (%49.5) ornekte Acinetobacter baumannii, 127 (%20.5)
ornekte Pseudomonas aeruginosa, 101 (%16.3)6rnekte Kleb-
siella spp. saptandi.

Gram-negatif mikroorganizmalarda karbapenem direng
oranlarinin oldukga yiiksek oldugu saptandi (Sekil 1). imipe-
nem direnci A. baumannii'de %97.7, S. marcescens'te %78.3,
P aeruginosa’da %70.9'dur. A. baumannii’de kolistin direnci
%2.9 bulundu. P aeruginosa, Klebsiella spp., S. marcescens
tirlerinde kolistin direnci sirasiyla %2.4, %5, %4.3 oraninda
saptanirken; E. coli, Enterobacter spp., S. maltophilia, Sphin-
gomonas turlerinde kolistin direncine rastlanmadi (Sekil 2).

Saptanan Gram-negatif ve Gram-pozitif mikroorganiz-
malarin cesitli antibiyotiklere direng oranlari Tablo 1 ve 2'de
verilmistir.

irdeleme

Alt solunum yolu infeksiyonlari, YBU'de gorulen hasta-
ne infeksiyonlari arasinda ilk siradadir (6). Bu infeksiyonlara
yol acan etkenler arasinda Pseudomonas ve Acinetobacter
gibi Gram-negatif nonfermantatif bakteriler ilk sirayi almakta,
mortalite ve morbidite oranlar oldukga yulksek seyretmek-
tedir (7,8). Calismamizda 584 (%93.2) 6rnekte Gram-negatif
bakteri saptanmigtir. Aydemir ve arkadaslari (9)'nin yaptigi
calismada trakeal aspirat 6rneklerinde A. baumannii (%21.2),
K. pneumoniae (%19.8), P aeruginosa (%18.4), E. coli (%9.9),
Enterobacter (%8.5) oraninda liremistir. Palabiyik ve arkadas-
lari (10)’ nin VIiP etkeni mikroorganizmalari inceledikleri calis-
malarinda %76.5 oraninda Gram-negatifleri saptamislardir.
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Ulkemizde vyapilan diger calismalarda da VIP etkeni olarak
en sik A. baumannii, P aeruginosa, Klebsiella ve E. cloacae
gibi Gram-negatif bakteriler bulunmustur (1,7,8). Dede ve ar-
kadaslar (11)'nin yaptigi calismada ETA 6rneklerinde %29 P
aeruginosa, %26 A. baumannii saptanmistir. Bizim calisma-
mizda %49.5 oraninda A. baumannii, %20.5 oraninda P aeru-
ginosa uremistir. A. baumannii'nin diger calismalara kiyasla
bizim ¢alismamizda ylksek olmasinin nedeni, ¢alismamiza
nispeten daha agir hastalarin takip edildigi tu¢linci basamak
yogun bakim hizmeti veren dahili ve anestezi YBU’lerinin
dahil edilmesi, ¢alisma yilimizin daha yakin tarihli olmasi
sebebiyle direng oranlarimizin yillar icinde artis gostermesi
olabilecegdi gibi, klinik olarak kolonizasyon-infeksiyon ayrimi
yapmaksizin tim ETA orneklerini dahil etmemiz de olabilir.
Bu etkenlerin bir kismi gergek infeksiyon etkeni olmasa bile
degisen hasta florasinin kuvvetli bir gostergesidir.
Gram-negatif bakterilerde ¢oklu antibiyotik direnciyle
morbidite ve mortalite oranlarinin yliksek olmasi, hastane
kaynakl infeksiyonlar acisindan buyuk endise yaratmaktadir.

YBU’de hastalarin immiin sistemlerinin baskilanmis olmasi,
genis spektrumlu antibiyotiklerin fazla kullanimi, infeksiyon
kontrol 6nlemlerine uyum azligi gibi nedenler direng sorunu-
nu arttirmaktadir (12). Yiksek diizeyde dirence sahip suslar-
da kullaniimak icin gelistirilmis en genis spektrumlu p-laktam
antibiyotikler olan karbapenemlerde temel diren¢g mekaniz-
masi karbapenemaz (retimi olup, diger mekanizmalar peni-
silin baglayan proteinlerin modifikasyonu ve porin kaybidir
(13). Ozellikle son vyillarda Acinetobacter, Pseudomonas,
Klebsiella turlerinde yliksek oranlarda karbapenem direncine
rastlanmaktadir (1,14,15). Bizim calismamizda karbapenem
direnci Acinetobacter izolatlari i¢cin %97.7 oraninda saptanir-
ken, kolistin direnci %2.9 olarak bulunmustur. 2012 yilinda
agirhkli olarak (%86.7) ETA kiltlrlerinden elde edilen cesitli
klinik izolatlarda Ureyen Acinetobacter turlerinin duyarhlik-
larini degerlendirdigimiz ¢alismamizda ise, karbapenem di-
renci %94.4, kolistin direnci %2.4 olarak saptanmistir (16).
Ug yillik siirecte Acinetobacter icin kolistin direncli suslarda
hafif olsa da, karbapenem direngli suslarda 6nemli artis ol-
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Sekil 1. Endotrakeal aspirat 6rneklerinde lireyen Gram-negatif bakte-
rilerde imipenem duyarlihgi.

Sekil 2. Endotrakeal aspirat rneklerinde lireyen Gram-negatif bakte-
rilerde kolistin duyarhhgi.

Tablo 1. Ureyen Gram-Negatif Mikroorganizmalarin Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Oranlari (%)

Sefoperazon- Piperasilin- ]
Kolistin Kotrimoksazol Seftazidim Siprofloksasin sulbaktam tazobaktam Imipenem Amikasin
A. baumannii (n=307) 2.9 98.4 97.4 97.7 72 99 97.7 89.2
P aeruginosa (n=127) 2.4 93.7 63.8 63.8 59.8 70.1 70.9 89.8
Klebsiella spp. (n=101) 5 90.1 74.3 78.2 55.4 82.2 58.4 87.1
S. marcescens (n=23) 4.3 87 78.3 78.3 60.9 91.3 78.3 87
E. coli (n=15) 0 12 53.3 60 333 20 20 60
Enterobacter spp. (n=3) 0 2 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 100
S. maltophilia (n=1) 0 100 100 100 100 100 100 100
Sphingomonas sp. (n=1) 0 100 100 0 100 0 100 0

Tablo 2. Ureyen Gram-Pozitif Mikroorganizmalarin Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Oranlari (%)

Oksasilin Vankomisin Teikoplanin Linezolid Siprofloksasin
Koagtlaz-negatif stafilokoklar (n=23) 86.4 0 0 0 73.9
Staphylococcus aureus (n=12) 100 0 0 0 83.3
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mustur. SENTRY programi kapsaminda, 2000-2006 yillar ara-
sinda Turkiye'den A. baumannii kdkenlerinde karbapenem
direnclerinin arastinldigi calismada, imipenem duyarlihgi
2000 yilinda %80.4 iken, 2006 yilina gelindiginde %40 oldugu
ve meropenem duyarliliginin ayni yillar igin sirasiyla %71.7
ve %40 oranlariyla anlamli derecede azaldigi belirtilmistir
(17). Yine SENTRY programi kapsaminda, 2009-2011 yillari
arasinda, ABD’den 65 ve Avrupa’dan 36 merkezin katilimiyla
gerceklestirilen calismada, YBU'lerden sik izole edilen Gram-
negatif mikroorganizmalar sirasiyla E. coli, Klebsiella spp., R
aeruginosa, Enterobacter spp., Serratia spp., Haemophilus
influenzae, Acinetobacter spp. ve Proteus mirabilis olarak
bulunmustur. Klebsiella spp. arasinda meropenem duyarliligi
ABD’de hafif iyilesme gosterirken, Avrupa’da 2009'da %100
iken, 2011'de %89.7'ye diismiistiir (18). Oziinel ve arkadas-
lart (8) 2012-2013 yillan arasinda ETA kiltiirlerinde Ureyen
Acinetobacter suslarinda imipenem direncini %86.7, kolis-
tin direncini %1.8 olarak saptamistir. Aydemir ve arkadaslari
(9)'nin galigmasinda 2015-2016 yilindaki ETA kdltirlerinde
lireyen Acinetobacter suslarinda imipenem direnci %93.3
bulunmus, kolistin direnci ise saptanmamistir. YBU'lerimizde
yatan hastalarin ETA kultirlerinde ureyen mikroorganizmala-
rin direng oranlarinin yuksek olmasinin nedenleri, hastalarin
yodun invazif islem gérmeleri, yatis siirelerinin uzun olmasi,
Uinitelerimize kabul edilen hastalarin genis spektrumlu antibi-
yotikleri kullanarak gelmis olmasi olabilir. Bu nedenle lilkemiz
genelinde, bolgemizde ve hastanemizde antibiyotik yonetim
programlarinin bir an 6nce olusturularak uygulanmasi gerek-
mektedir.

Ureyen Klebsiella, P aeruginosa ve E. coli tiirlerinde kar-
bapenem direnci sirasiyla %58.4, %70.9 ve %20 olarak bu-
lunmustur. Karbapenem grubu antibiyotiklerin P aeruginosa
suslarina kargi etkinligi bilinmekle birlikte, artan diren¢ oran-
lart nedeniyle ampirik kullanimi sinirlanmaktadir (18). Ozel-
likle YBU’lerde yatan hastalardan izole edilen P aeruginosa
suslarinda direng oranlar daha yliksek saptanmistir (18,19).
Ulkemizden farkli diren¢ oranlan bildirilmekte olup, imipe-
nem icin bu oran %8-59 araliginda degisirken meropenem
igin %18-47 arasinda degismektedir (19-21). Ureyen Klebsiel-
la, P aeruginosa ve E. coli tirlerinde kolistin direnci sirasiyla
%5, %2.4 ve %0 olarak bulunmustur. Dolayisiyla linitemizde
ciddi septik hastalarin ampirik tedavi planinda kolistin iceren
rejimler oncelikli olarak distnulebilir.

Metisiline direncgli S. aureus (MRSA) infeksiyonlarinda
saptanan yliksek morbidite ve mortalite oranlari bu infeksi-
yonlarin énemini artirmaktadir. Ulkemizde yapilan galisma-
larda ETA 6rneklerinden izole edilen MRSA oranlari %11.4-60
arasinda bildirilmistir (11,22). Bizim ¢cahismamizda 13 (%2.1)
ornekte S. aureus, 23 (%3.7) ornekte koagulaz-negatif stafi-
lokok Uredi. S. aureus suslarinin hepsinde metisilin direnci
saptandi. Koaglilaz-negatif stafilokoklarda metisilin direnci
sikhgr %86.4 olarak bulundu. Calismamizda glikopeptid ajan-
lara karsi direng saptanmamistir. SENTRY Antimikrobiyal
Surveyans Programi (1997-2008) caligmasinda hastane ko-
kenli pnémoni ve VIP etkenlerin dagilminda %28 S. aureus
saptanmistir (23). Beardsley ve arkadaslari (24) calismalarin-
da etken patojenlerin dagihmini S. aureus %23, A. baumannii
%13, P aeruginosa %11, K. pneumoniae %5, E. coli %4 seklin-

de bildirmislerdir. Kollef ve arkadaslari (25)'nin VIP hastalarin-
da derin trakeal aspiratta lreyen etkenlerin degerlendirildigi
calismasinda MRSA %14.8 oraninda saptanmistir. Chawla
(26)'nin Asya Ulkelerini inceleyen derlemesinde A. bauman-
nii YBU’lerde baslica VIP etkeni iken, MRSA Bati iilkelerine
kiyasla bliyuk bir problem olarak goérilmemistir. Tlrkiye'de
yapilan calismalarda YBU'lerde S. aureus ve MRSA izolat-
larinda istatistiksel olarak anlamli disis saptanmistir. Inan
ve arkadaslari (27)'nin aletle iliskili infeksiyonlar irdeledigi
calismasinda S. aureus saptanma orani 2004 yilinda %16.1
iken, 2010 yilinda %6.2'ye gerilemistir. 2008 ve 2011 yillarinin
ilk Gg ayi icinde YBU'lerde hastane kaynakli infeksiyonlardan
izole edilen MRSA suslari 2008'de %12.7 iken, 2011'de %5.5
saptanmigtir.

Sonuc olarak, YBU'lerde izlenen hastalarda gelisen infek-
siyonlarin siklikla ¢oklu direncli mikroorganizmalarla meyda-
na geldigi unutulmamahdir. YBU’lerde saptanan etkenlerin
antimikrobiyal diren¢ paternleri diizenli olarak izlenmeli ve
tedavi protokolleri bu dogrultuda guncellenmelidir. Her mer-
kez kiimulatif antibiyogram calismalariyla etken mikroorga-
nizmalarin antimikrobiyallere diren¢g durumlarini belirlemeli-
dir. Gram-negatif ve Gram-pozitif mikroorganizmalarda sap-
tadigimiz ¢oklu diren¢ nedeniyle bolgemiz ve hastanemizde
antibiyotik yonetim programlarinin bir an 6nce olusturularak
uygulanmasi gerekmektedir. Olasi VIP etkeni olarak ETA kiil-
tirlerinde lGreyen mikroorganizma ve antibiyogram profilimi-
ze baktigimizda Gnitemizde VIP disiiniilen sepsis bulgulari
olan hastalarin ampirik tedavi planinda kolistin iceren rejim-
ler oncelikli olarak dustnulebilir. Unitemizdeki yiiksek direng
orani g6z online alinarak karbapenemlerin tek bagina ampirik
tedavide tercih edilmemesi gerektigi ve etkinligi artirmak igin
uzun inflizyon meropenem tedavisinin daha agirhikhi kullanil-
masi planlanmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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