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Yogun Bakim Biriminde En Sik Izole Edilen
Gram-Negatif Bakteriler ve Antibiyotik Duyarhlhiklar:

Halis Akalm!, Ciineyt Ozakin!, Ferda Kahveci2

Ozet: Yogun bakim birimleri hastanelerde direncli bakterilerin en fazla bulundugu ortamlardr. Calismanuzda, has-
tanemizde, dahili ve cerrahi, solunum destegine ihtiyaci olan hastalarin takip edildigi 8 yatakli reanimasyon biriminde
1993,1995,1997 yillarinda en sik izole edilen Gram- negatif bakteriler ve antibiyotik duyarlilik sonuglart retrospektif
olarak karsilastirildi. Her iic donemde de Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoni-
ae en sik izole edilen Gram-negatif bakteriler olarak bulundu. Bu bakteriler igin en etkili antibiyotikler imipenem ve
sefoperazon/sulbaktam idi. 1993 ve 1995 sonuglar karsilagtirildiginda antibiyotik duyarliliklarinda anlaml artis sap-
tandi. 1995 ve 1997 karsdastirddiginda ise ozellikle P.aeruginosa’da anlaml direng¢ artisi bulundu.

Anahtar Sozciikler: Yogun bakim birimi, antibiyotik direnci.

Summary: Most common Gram-negative isolates and their antimicrobial susceptibilities in intensive care unit.
Intensive care units are the places where the most resistant bacteria are found in hospitals. In our study, patients who
required mechanical ventilation, were followed up in eight-bed reanimation unit. Most frequently isolated Gram-negative
bacteria and their antibiotic sensitivities were retrospectively investigated in 1993, 1995 and 1997. Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae were the most commonly isolated bacteria in all these time
periods. The most effective antibiotics for these bacteria were imipenem and cefoperazone/sulbactam. When the antibiot-
ic sensitivity results of 1995 were compared with those of 1993, a significant increase in sensitivity to antibiotics was
observed. Comparison of the results of 1997 to 1995 showed that there was a significant increase in resistance to P. aerug-
inosa.

Key Words: Intensive care unit, antimicrobial resistance.

Giris

Hastanede yatirilarak tedavisi gereken hastalarin, ancak
%5-10"unu yogun bakim biriminde yatan hastalarin olugtur-
masina karsin, hastane infeksiyonlarinin %25’i yogun bakim
birimlerine aittir. Dolayisiyla diger kliniklere gore yogun
bakim birimlerinde hastane infeksiyonu orani 5-10 kez daha
yiiksektir (1-4). Hastane infeksiyonu oranlarmm yiiksekligi
beraberinde yaygin antibiyotik kullanimini getirmektedir.
Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullammi direncli
mikroorganizmalarin seleksiyonuna neden olmaktadir. Yogun
bakim hastalariin primer problemleri yaninda, degisik infek-
siyonlarin gelismesi, tedavi acisindan klinisyen i¢in 6nemli
problem yaratmaktadir.

Yogun bakim birimlerindeki olgularin  bir infeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmani tarafindan siirekli
olarak izlenmesi, kiiltiir sonug¢larmin yorumlanarak,
gerektiginde tedavi baglanmasinin, bu sorunun ¢oziimiine
katki saglayabilecegi diisiincesi ile hastanemizin yogun bakim
birimlerinden biri olan Reanimasyon Birimi’'nde 1994
yilindan beri kesintisiz olarak Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji konsiiltasyonu hizmeti verilmektedir.
Calismamizda, sozii edilen birimde uygulanan caligmanin

(1) Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Goriikle-Bursa

(2) Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim
Dali, Goriikle-Bursa

katkilarim gorebilmek amaciyla, en sik izole edilen Gram-
negatif bakteriler, olas: farklar1 gorebilmek igin birer yil atla-
yarak 1993,1995,1997 yillarma ait verileri ve en sik goriilen
bakterilere ait antibiyotik duyarhliklar karsilagtirilarak irde-
lenmigtir.

Yontemler

Hastanemizin sekiz yatakli Reanimasyon Birimi’'nde,
1993, 1995, 1997 yillarinda, dahili ve cerrahi, solunum deste-
gine ihtiyac1 olan hastalarin kan, idrar, yara, dren, beyin-
omurilik s1visi, kateter ve derin trakeal aspirat kiiltiir sonuglari;
kolonizasyon, etken, siirveyans kiiltiirleri de dahil olmak tizere
degerlendirildi. Aym1 hastadan izole edilen tiim suglar
degerlendirmeye alindi. Izolatlarmn biiyiik bir kismi solunum
yollarindan elde edilen 6rneklere aitti. Izole edilen bakterilerin
idantifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testleri Sceptor
(Becton-Dickinson Microbiology Systems, Cockeysville,
MD, USA) Bakteri Tam Sistemi’nde yapildi ve elde edilen
MIK degerlerine gore antibiyotik duyarliliklari saptandi.
Sistemde bulunmadigr icin, sefoperazon/sulbaktama ait
antibiyotik duyarlihgi, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
calisildi (5). En sik izole edilen Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae’ye ait
sonuglar say1 yoniinden uygun oldugundan bu ii¢ bakterinin
duyarhilik sonuclari tartigilds. Istatistik hesaplamalarda kesin
X2 testi kullanildi.
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ﬁ‘ablo 1. Reanimasyon Birimi’nde En Sik Izole Edilen

spp., Acinetobacter spp., Proteus

~

Mikroorganizmalarin Dagihim mirabilis, Enterobacter spp. ve
Serratia spp. saptanmustir. Aym
. 1993 . 1995 . 1997 calismada Fransa’da yogun bakim
Bakteri n(%)  Bakteri n(%)  Bakteri n (%) birimlerinde Gram-negatif izolat-
lar iginde %10’luk oran ile
A.baumannii 107 30)  A.baumannii 95 (32)  Paeruginosa 178 (25) | Acinetobacter spp. lglincii sirada
yer almustir (9). Verbist ve arka-
Paeruginosa 72 (20)  Paeruginosa 43 (15)  A.baumannii 98 (14) daglar1 (10) tarafindan Avrupa’da
13 iilkenin katilimiyla 1993’te
K .pneumoniae 29 (8) K .pneumoniae 36 (12) K .pneumoniae 77 (11) yapilan bir ¢alismada dahili ve cer-
rahi yogun bakim birimlerinde
S.maltophilia 17 (4.8)  E.ictaluri 12(4)  S.marcescens 38 (5.3) | izole edilen Gram-negatif mikroor-
ganizmalar icinde E.coli %14.5-
\ Eictaluri 13(3.7)  E.cloaceae 827  Ecoli 25(3.5) / 149 oramtile ilk sirada yer alirken,
bunu %11.9-14.4 ile Paeruginosa

Sonugclar ve %8.4-10 oranlari ile K.pneumoniae izlemistir.

Her ii¢ donemde de P. aeruginosa, A.baumannii, K pneu-
moniae en sik izole edilen bakterilerdi (Tablo 1). 1993 ve
1995 antibiyotik duyarhiliklar karsilastirildiginda, A.bauman-
nii igin amikasin, siprofloksasin ve imipenemde anlamli
duyarlilik artist oldugu saptand1 (p<0.001, p<0.01, p<0.01)
(Tablo 2). P.aeruginosa igin amikasin, seftazidim, siproflok-
sasin, gentamisin ve imipenem duyarliliklarindaki artig
anlamli bulundu (p<0.01, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.01)
(Tablo 3). K.pneumoniae’de ise amikasin, seftazidim,
siprofloksasin, seftriakson ve gentamisin duyarliliklarindaki
artis anlaml idi (p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.001)
(Tablo 4). 1995 ve 1997 Kkarsilagtirlldifinda ise P.aeruginosa
icin ozellikle sefoperazon/sulbaktam, amikasin, seftazidim,
siprofloksasin ve gentamisin duyarhiliklarinda anlaml direng
artigl ile karsilastik (p<0.01, p<0.001, p<0.0001, p<0.001 ve
p<0.0001) (Tablo 3).

Irdeleme

Yogun bakim birimleri, direngli bakterilerin en fazla
bulundugu hastane ortamlarindan biridir. Direncli suslarm
ortaya ¢ikmasinda uygulanan antibiyotik politikalarinin rolii
biiyiiktiir. Tek bir antibiyotigin siirekli ve yogun olarak kul-
lanimi, direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynamakta, ayrica bu direngli bakteriler yogun bakim birim-
lerinde epidemiler olusturabilmektedir (6-8).

1990’da  Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢ok merkezli bir calismada yogun bakim birimlerinde
en yaygim olarak P.aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella

Ulkemizde 1996’da dokuz merkezin katihmiyla yapilan
bir calismada ise yogun bakim birimlerinde Gram-negatif bak-
teriler arasinda %30 orani ile Pseudomonas spp. ilk siray1
almis, bunu %25 ile Klebsiella spp., %18 ile E.coli, %9 ile
Enterobacter spp.ve yine %9 ile Acinetobacter spp. ve non-
fermentatifler takip etmistir (11). Uzel ve arkadaslart (12)
tarafindan yapilan ve yogun bakim biriminde pnomoni etkeni
olabilecek mikroorganizmalarin  degerlendirildigi  bir
calismada bakterilerin dagilimi, %27 oraninda P.aeruginosa,
%?23 oraninda K .pneumoniae ve %20 oraninda Acinetobacter
spp. olarak bulunmustur (12).

Hastanemiz yogun bakim birimlerinde de hastane infek-
siyonlar1 ve antibiyotik kullaniminda benzer sorunlar mevcut-
tur. 1997 yilinda hastanemiz genelinde hastane infeksiyon
orant % 6.2 iken, Reanimasyon Birimi’'nde orani %57.6
olarak bulunmustur(13). Reanimasyon Birimi hastanemizde
bulunan diger yogun bakim birimlerine gore daha agir durum-
da olan, daha uzun siire yatan ve ventilator destegine gereksin-
imi olan olgularmn takip edildigi bir birimdir. Caligmamizda,
tlim yogun bakim birimlerindekine benzer sekilde, Gram-
negatif basiller arasinda P.aeruginosa, K.pneumoniae ve
Acinetobacter spp.’nin en sik saptanan bakteriler oldugunu
gormekteyiz.

Calismamizda, en sik kargilagilan ve en ¢ok sorun yaratan
Gram-negatif bakteriler i¢in, en etkili antibiyotikler imipenem
ve sefoperazon/sulbaktam olarak bulunmustur. 1993 duyarlilik
oranlarma baktigimizda bagta imipenem ve siprofloksasin
olmak iizere tiim antibiyotikler i¢in dikkate deger bir direng

ﬁablo 2. Acinetobacter baumannii’nin Yillara Gore Antibiyotik Duyarhhig: (%)

saptanmustir. 1993 ve 1995
\ sonuglar1 karsilagtirildigin-

da antibiyotik duyarlilik-

Yl  lizolat Sayis CFP/SUL  AN* CAZ CIP** CRO GM IPM*** | lJarinda anlamli artiglar
oldugunu saptadik. 1995’te
1993 107 75 1 4 16 2 0 62 antibiyotik duyarlilik oran-
larindaki yiikselmede 6zel-
1995 95 67 29 7 32 0 4 81 likle 1994’ ten itibaren bu
birime her giin yapilan
1997 98 84 29 18 6 2 7 87 klinik vizitlerin oldukga

o6nemli rol oynamig ola-

KCRO: seftriakson, GM: gentamisin, [IPM: imipenem

1993 ve 1995 yillart arasinda duyarlilik artis1 yoniinden p degerleri: *p<0.001 **p<0.01 ***p<0.01
CFP/SUL.: sefoperazon/sulbaktam, AN: amikasin, CAZ: seftazidim, CIP: siprofloksasin,

bilecegini diisiinmekteyiz.
Ciinkii daha Oncesinde
infeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji kon-
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/ Tablo 3. Pseudomonas aeruginosa’nin Yillara Gore Antibiyotik Duyarhihg (%)

\

Yil izolatsayim  CFP/SULA  AN#sB  cAz#C crp#=+D  CRO  GM###+E  [pMsssss
1993 72 50 40 35 37 0 2 46
1995 43 75 69 62 76 0 46 74
1997 178 49 40 21 45 5 13 60
1993 ve 1995 yillar arasinda duyarlilik artis1 yoniinden p degerleri: *p<0.01,¥¥p<0.01, ***p<0.001, ***p<0.001, ¥*¥**¥p<0.01

K1995 ve 1997 yillari arasinda direng artist yoniinden p degeri:™ p<0.01, B p<0.001, € p<0.0001,P p<0.001, E p<0.0001/

stiltan1 sadece Kkonsiiltasyon istendigi zaman hastayi
degerlendirmekte ve takibe almaktaydi. 1994’ten itibaren
infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltan1 her
giin bu birimdeki tiim hastalar1 yatigindan ¢ikigina kadar izley-
erek, hastane infeksiyonlarinin tam ve tedavisinde isbirligi
yapmustir. Ayrica bu giinliik takibe ek olarak baglangictaki yiik-
sek diren¢ nedeniyle kinolonlar empirik tedaviden cikarilmus,
empirik tedavide sefoperazon/sulbaktam ve karbapenemler
antibiyotik kullamm indikasyonu olan hastalara rotasyonel
olarak uygulanmig ve antibiyotik duyarlilik sonucuna gore
tedavi tekrar gdzden gecirilmis, antibiyotik duyarliliklari ve bak-
teri dagilmlarn siirekli izlenmistir. Uygulamis oldugumuz
antibiyotik politikas1 6zelikle baslangigtaki diren¢ sorununa
neden olabilecek epidemik bir susun ortadan kalkmasinda
6nemli rol oynamus olabilir. Rotasyonel antibiyotik kullaniminin
direngli suslarn ortaya ¢ikmasmin onlenmesi veya geciktir-
ilmesinde  antibiyotik kullanim politikasiin 6nemli bir
parcasint olusturabilecegi bilinmektedir (14).

1995 ve 1997 Kkarsilastinldiginda ise ozellikle P.aerugi-
nosa’da anlamh diren¢ artis1 dikkati ¢ekmektedir (Tablo 3).
Bununla birlikte daha 6nceki yillarda iigiincii sirada olan bak-
terinin ilk swrada yer almasi da dikkati ¢ekmekte ve farkina
varilmamug bir epidemi olasiligini giindeme getirmektedir. Her
ne kadar antibiyogram omeklerinin incelenmesi bir epidemi
olasihigini desteklemese de, bunu daha acik olarak ortaya koya-
bilmek icin molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyac vardir
(15).

1997°de iilkemizdeki bes merkezin yogun bakim birim-
lerinden izole edilen P. aeruginosa’nin antibiyotik duyarhlik
sonuclarina baktigimizda, imipenem ve siprofloksasin duyar-
hiliginin sirastyla %43 ve %36 oldugunu, amikasin, seftazidim,
seftriakson, gentamisin duyarliliklarinin sirasiyla %56, %40,
%11 ve %21 oldugunu; Acinetobacter tiitleri igin ise siproflok-

sasin, gentamisin ve amikasin i¢in duyarhligin sirasiyla %47,
%15 ve %48 oldugunu, imipenem icin ise %69 oldugunu
gormekteyiz (16).

Paeruginosa’da imipenem direnci, genellikle permeabilite
azalmasina veya -laktamazlara bagh olarak olugmaktadir (17 ).
Enzimatik modifikasyon ve permeabilite azalmasi aminog-
likozidler ve diger B-laktamlar igin de 6nemli diren¢ mekaniz-
masidir (18). Kinolonlara kars1 olan direng ise permeabilite
azalmasi ve DNA giraz enzimindeki degisikliklerden kay-
naklanmaktadir (19). Inceledigimiz tiim antibiyotik duyarliik
oranlarinda P.aeruginosa‘da 1997°de ciddi bir direng artist
oldugunu goriiyoruz. Antimikrobik kullanim politikalar
kugkusuz tiim merkezlerdeki sonuglari farkli boyutlarda etk-
ilemektedir. Yakin gelecekte bizi bekleyen en ciddi direng
problemlerinden birinin tiim antibiyotiklere diren¢ gosteren
P.aeruginosa suslar olacag: diisiiniilmektedir (20).

1997°de A.baumannii’deki siprofloksasine karst direng
artis1 da dikkate degerdir. Klujar ve arkadaslar1 (21), yogun
bakim biriminde siprofloksasin kullanimimin direncli
Acinetobacter suslarinin seleksiyonuna neden oldugunu
gostermiglerdir. 1987-1991 arasinda yaptiklar siirveyansta
MIC g, degerlerinin 0.5 mg/lt’den 4 mg/It’ye yiikseldigini sap-
tamuglardir. 1988’e kadar fluorokinolonlarin Acinetobacter
spp.’ye oldukga etkili oldugunu, bununla birlikte yaygm kul-
lanimin direng artigina yol agtifim gormekteyiz (22, 23). Se-
ward ve Towner (24), genotipik olarak farkli suslarda
gyrA’daki benzer mutasyonlarin kinolon direncine neden
olduklarmi gostermislerdir. Bu calisma antibiyotik baskisi
altinda direngli bir susun klonal yayilimindan c¢ok, benzer
mutasyonlarla genotipik olarak farkli suglarda aymi kinolon
direncinin olugabilecegini desteklemektedir. Kinolonlari
empirik olarak kullanmamamiza rafmen 1997°deki direng

ﬁ‘ablo 4. Klebsiella pneumoniae’nin Yillara Gore Antibiyotik Duyarhhg (%)

artigindan kismen bu mekanizma da sorumlu olabilir.

Yil Izolat Sayist CFP/SUL AN* CAZ** CIp*** CRO*#*%  GM*****  JPM
1993 29 40 17 20 0 0 70
1995 36 70 88 33 86 27 41 86
1997 77 92 71 17 75 23 24 93

!993 ve 1995 yillar arasinda duyarhlik artig1 yoniinden p degerleri:*p<0.001, **p<0.01, ¥*¥p<0.001, ¥¥**¥p<0.01, *****p<0.0}
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K.pneumoniae’nin iglincii kusak sefalosporinlere karsi
direncinde genislemis spektrumlu 3-laktamaz (ESBL) yapimi
kuskusuz 6nemli rol oynamaktadir. 1997°de yaptigimz bir
calismada yogun bakim biriminde izole edilen 70 sug cift
diskli sinerji yontemiyle degerlendirilmis ve % 68.5 oraninda
ESBL yapan sus saptanmustir (25). Giilay ve arkadaglar (26),
hastane infeksiyonlarindan soyutlanan 44 K.pneumoniae
susunda %88.6 oraninda ESBL saptamiglardir. ESBL genleri-
ni tastyan plazmidler ayn1 zamanda aminoglikozidlere direng
genlerini de tagimaktadirlar (27).

Sonug olarak, iilkemizden ve yurtdisindan bildirilen rapor-
lara bakildiginda P. aeruginosa, A. baumannii ve K. pneumo-
niae’nin yogun bakim birimlerinde tedavide ozellikle sorun
olan bakterilerin baginda geldigi goriilmektedir. Ulkemizde ve
ozellikle Akdeniz iilkelerinde ciddi bir direng artis problemi ile
de kars1 karsiya bulunmaktayiz (28). Antibiyotik direncinin
onlenmesi veya geciktirilmesinde, siirekli infeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonu ile antibiy-
otik kullanimimnin rasyonel hale getirilmesi, bakteriyolojik
stirveyans yapilarak her birim ve hastanenin infeksiyon etken-
leri ve antibiyotik duyarliliklarinin izlenmesi ve gerektiginde
molekiiler epidemiyolojik yontemlerin kullanilmasi gereklidir.
Yogun bakim biriminde ¢ogul direngli Gram-negatif basillerin
yayllmasinin onlenmesi igin temel infeksiyon kontrol
teknikleri de tam anlamiyla uygulanmali ve siirekli giindemde
tutulmalidir.
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