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Hastanede Yatan Hastalarin Alt Solunum Yolu Orneklerinden
Izole Edilen Gram-Negatif Bakterilerde Antimikrobiyal Direnc

Antimicrobial Resistance of Gram-Negative Bacteria Isolated from Lower Respiratory Tract

Specimens of Hospitalized Patients

Horl Gazi, Talat Ecemis, Semra Kurutepe, Nuray Girsev, Stiheyla Sirictioglu
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa, Tirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada, hastanemizde yatarak tedavi goren hasta-
larin alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen Gram-negatif
bakterilerin cinslere gore dagilimi ve antibiyotik diren¢ oranlari-
nin belirlenerek, ampirik antibiyotik tedavisinin yonlendirilmesi
amaclanmistir.

Yoéntemler: Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Bakteriyoloji Laboratuvari-
na gonderilen alt solunum yolu 6érnekleri retrospektif olarak in-
celenmistir.

Bulgular: Yatarak tedavi goren hastalara ait 6rneklerden 853
Gram-negatif bakteri izole edilmistir. A. baumannii suslarinda
karbapenem (%85) ve ¢odul ila¢ direnci oranlari (%47), P aerugi-
nosa icin saptanan oranlardan daha yuksek bulunmustur (%30
ve %19.2). Enterobacteriaceae ailesine ait bakterilerde en yuk-
sek direng¢ oranlarn siprofloksasine ve trimetoprim/siilfametok-
sazole karsi saptanirken, karbapenem direncine rastlanmamistir.
Sonuglar: Duyarlilik test sonuclarina dayanarak etkin tedavi pro-
tokollerinin uygulanmasinin direngli bakterilerin neden oldugu
nozokomiyal alt solunum infeksiyonlarinin 6nlenmesinde yararli
olacagi dislinilmustir. Klimik Dergisi 2011, 24(2): 112-5.

Anahtar Sozcikler: Alt solunum yolu 6rnekleri, Gram-negatif
bakteriler, ilag¢ direnci.

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the distribution
of the genera of Gram-negative bacteria isolated from lower re-
spiratory tracts of patients treated as in-patients and to calcu-
late the antibiotic resistance rates to guide empirical antibiotic
therapy.

Methods: Samples taken from the lower respiratory tract and
sent to the Bacteriology Laboratory at the Celal Bayar University
Faculty of Medicine from January 2008 to December 2010 were
retrospectively analyzed.

Results: A total of 853 Gram-negative bacteria were isolated
from specimens of in-patients. The rates of carbapenem (85%)
and multidrug resistance (47%) among A. baumanniiwere higher
than those observed for P aeruginosa (30% and 19.2%). Carbape-
nem resistance was not found among the bacteria of the family
Enterobacteriaceae, while the highest rates of resistance were
detected for ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole.
Conclusions: Implementation of effective treatment protocols
based on sensitivity test results can be useful in preventing
nosocomial lower respiratory infections caused by resistant
Gram-negative bacteria. Klimik Dergisi 2011, 24(2): 112-5.

Key Words: Lower respiratory tract specimens, Gram-negative
bacteria, drug resistance.

Giris

Alt solunum yolu infeksiyonlari, hastanede yatarak
tedavi goren hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (1,2).

National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
verilerine gore nozokomiyal pndmoni hastanede gelisen
infeksiyonlarin %15’inden sorumludur ve (riner sistem
infeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta goriilmektedir (3).

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter bau-
mannii basta olmak lizere Gram-negatif bakteriyel pa-

tojenler nozokomiyal alt solunum yolu infeksiyonlarinin
onemli boliminden sorumludurlar (1-3).

Son yillarda nozokomiyal pndmoni tedavisinde so-
runlar yagsanmaktadir. Tedaviye yaniti etkileyen en 6nemli
faktorler hasta poplilasyonunun yani sira infeksiyona ne-
den olan etkenin tiri ve antibiyotik duyarlihgidir (3,4).

Bu calismada, Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasin-
da hastanede yatarak tedavi goren hastalarin alt solunum
yolu orneklerinden izole edilen Gram-negatif bakterilerin
ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinin belirlenmesi amag-
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lanmistir. Elde edilen sonuglarin hastanemiz ampirik tedavi pro-
tokollerinin olusturulmasinda yararl olacagi digtinulmustir.

Yontemler

Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
gonderilen ve Gram-negatif bakteri Gireyen 390 endotrakeal
aspirat (ETA), 240 bronkoalveolar lavaj (BAL), 195 balgam, 10
korunmus 6rnek firgalamasi (KOF) olmak (izere toplam 835
alt solunum yolu 6rnegi degerlendirmeye alinmigtir. Gonde-
rilen alt solunum yolu 6rneklerinden ilk asamada mikrosko-
pik olarak degerlendirmek i¢in preparat hazirlanmis ve Gram
yontemiyle boyanarak 6rnegin kalitesi ve hakim mikroorga-
nizmalar arastiriimigtir. Orneklerin tiimi eozin metilen mavisi
(EMB), %5 kanli agar ve cikolata agarina ekilmistir (Salubris
A.S., Turkiye). Plaklar normal atmosferde 35°C’'de, 18-24 saat
inklbe edildikten sonra lireyen bakteriler incelenmistir. Kan-
titatif kiiltlr yapilan 6rnekler i¢cin ETA'da 10° cfu/ml, BAL'da
10*cfu/ml ve KOF icin 103cfu/ml Greme saptandiginda plaklar
degerlendirmeye alinmigtir.

Ureyen bakterilerin idantifikasyonu klasik yontemlerle ya-
piimis, bu yontemlerle adlandirilamayan Gram-negatif bakte-
riler i¢cin yari otomatize (BBL Crystal E/NF ID, Becton Dickin-
son, Sparks, ABD) tani kitleri veya otomatize sistem (Phoenix
Becton Dickinson ID, Sparks, ABD) kullaniimistir.

idantifikasyonu yari otomatize sistemle yapilan suslarin
antibiyotik duyarhliklari Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standardlarina gore disk diflizyon yontemiyle
belirlenmistir (5). Tanimlamada Phoenix otomatize sistemi-
nin kullanildigi suslarda ise antimikrobiyal duyarlilik sonucla-
ri ayni sistemle belirlenmistir.

Seftazidim, siprofloksasin, gentamisin ve imipenem gru-
bu antibiyotiklerin timiine veya ayni anda en az ugiline di-
rengli olan P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlar ¢ogul di-
rencli olarak kabul edilmistir (6).

Duyarlilik testlerinde kalite kontrol susu olarak P aerugino-
sa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmistir.

istatistiksel degerlendirmeler SPSS v15.0 paket programi
ve 2 testi kullanilarak yapiimistir.

Bulgular
Belirlenen siire icerisinde toplam 853 Gram-negatif bak-
teri izole edilmistir. En sik izole edilen etken Pseudomonas

Tablo 1. izole Edilen Bakterilerin Servislere Gére Dagilimi

spp. (%48.5) olup, onu A. baumannii (%26.3), Klebsiella spp.
(%8.1), E. coli (%7.3) ve Stenotrophomonas maltophilia
(%4.9) izlemigtir (Tablo 1).

Izole edilen A. baumannii suslarinda netilmisin harig test
edilen tum antibiyotiklere karsi yuksek diren¢ oranlari izle-
nirken, Pseudomonas spp. suslarinda diren¢ oranlari daha
disik bulunmustur. Enterobacteriaceae ailesine ait bakteri-
lerde en yliksek direng¢ oranlari siprofloksasine ve trimetop-
rim/stilfametoksazole (TMP/SMX) karsi saptanirken, karba-
penem direncine rastlanmamistir (Tablo 2). S. maltophilia
ve Burkholderia cepacia suslarinin timi TMP/SMX’e duyarli
bulunmustur. Yogun bakim Unitelerinden (YBU) izole edilen
A. baumannii ve Pseudomanas spp. suslarinin antibiyotik
direnc oranlan diger servislerden izole edilen suslara gore
daha ytliksek bulunmustur (Tablo 3). Diren¢ oranlan yilla-
ra gore degerlendirildiginde A. baumannii suslarinda 2008
yilinda %77.8 olan seftazidim direncinin 2010'da %94.9'a
(p=0.006), netilmisin ve amikasin diren¢ oranlarinin ise %46.3
ve %42.6'dan sirasiyla %62.5 (p<0.001) ve %72.7"ye (p<0.001)
yukseldigi izlenmis, P aeruginosa suslarinda siprofloksasin
(%22.4-48.1, p=0.004), karbapenem (%18.4-43.8, p<0.001),
seftazidim (%0.00-35.8, p<0.001) ve aztreonam (%12.2-
45.1, p<0.001) icin artan diren¢ oranlar saptanmistir. Ente-
rik bakterilerde yillara gore direng oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml artis izlenmemistir. Test edilen P aeruginosa
suslarinin %19.2 (78/406)'si, A. baumannii suslarinin %45.7
(100/219)'si ¢ogul direncli olarak tanimlanmistir. YBU’den
izole edilen P aeruginosa suslarinda cogul diren¢ oranla-
r diger servislerden izole edilen suslara goére daha yuksek
saptanirken (%44.7-12.5, p<0.001), A. baumannii suglarinda
daha digtik bulunmustur (%37.6-51.6, p=0.006). Yillara gore
degerlendirildiginde, A. baumannii suslarinda 2009'da %22.7
olan ¢odul ilag direnci oraninin, 2010’da %70.1’e (p<0.001), P
aeruginosa'da %6.1'den 2009'da %23.4'e (p=0.02) ¢iktigi sap-
tanmistir. Kolistin duyarhligi arastirilan 35 Pseudomanas spp.
ve 64 A. baumannii susunda direng¢ saptanmamistir.

irdeleme

Alt solunum yolu infeksiyonlari, hastanelerde o6zellikle
de YBU’lerde yatan hastalarda gézlenen en énemli infeksi-
yonlardan biridir (1-3). Yapilan calismalarda nozokomiyal
pnémoniye neden olan Gram-negatif mikroorganizmalar

Etken Servis
Yogun Bakim Dahili Cerrahi Cocuk Toplam
(n=239) (%) (n=510) (%) (n=54) (%) (n=60) (%) (n=853) (%)
Pseudomonas spp. 89 (37.2) 265 (51.9) 38 (70.3) 22 (36.6) 414 (48.5)
Acinetobacter spp. 96 (40.2) 103 (20.1) 5(9.2) 20 (33.3) 224 (26.2)
Klebsiella spp. 16 (6.7) 41(8.3) 5(9.2) 7 (11.6) 69 (8.1)
E. coli 10 (4.1) 45(8.8) 1(1.8) 6 (10.0) 62 (7.3)
S. maltophilia 12 (5.0) 24 (4.7) 4(7.4) 2(3.3) 42 (4.9)
Enterobacter spp. 7 (2.3) 8 (1.5) 0 (0.0) 1(1.6) 16 (1.8)
S. marcescens 4(1.6) 8(1.5) 0 (0.0) 0(0.0) 12 (1.4)
Diger* 5(2.1) 6 (1.2) 1(1.8) 2 (3.3) 14 (1.6)

*Diger: Citrobacter freundii (n=6), Burkholderia cepacia (n=4),

Morganella morganii (n=2), Providentia spp. (n=2).
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icinde en sik rastlanilan etkenler P aeruginosa, A. baumannii,
K. pneumoniae ve E. coli'dir (7,8).

Akin ve arkadaslari (9), Erciyes Universitesi YBU’de yatan
1374 hastanin 247 (%18)’sinde nozokomiyal infeksiyon gelis-
tigini, nozokomiyal pnomoninin en sik gorilen nozokomiyal
infeksiyon tiirti oldugunu ve en sik izole edilen mikroorganiz-
malarin A. baumannii ve P aeruginosa oldugunu bildirmis-
lerdir. Bu calismada P aeruginosa ve A. baumannii hastane-
mizde yatan hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden en sik
izole edilen iki etken olup, oranlari sirasiyla %48.5 ve %28.6
olarak belirlenmistir.

Ocak 2004-Aralhk 2005 tarihleri arasinda hastanemizde
YBU'de yatan hastalarda goriilen hastane infeksiyonu oran-
larini, infeksiyonlarin bolgelere gore dagilimini ve izole edi-
len etkenlerin direng profillerini belirlemeye yonelik yapilan
bir calismada da nozokomiyal pnédmoninin %52.2’lik oranla
en sik infeksiyon tiirt oldugu belirlenmistir. Ayni ¢calismada
saptanan mikroorganizmalarin %68'ni Gram-negatif basille-
rin olusturdugu ve en sik izole edilen etkenin A. baumannii
oldugu vurgulanmistir (10). Bu ¢alismanin sonuglari hastane-

mizde YBU’de A. baumannii'nin endemik olarak yerlestigini
ve hala sorun olusturmaya devam ettigini gostermektedir.

Son yillarda, nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde
sorunlara neden olan Gram-negatif basiller iki grup altinda
toplanmaktadir: geniglemis spektrumlu pB-laktamaz (ESBL)
Ureten E. coli ve Klebsiella spp., karbapeneme direncli Pseu-
domonas spp. ve A. baumannii (11).

Ulkemiz verilerini kapsayan HITIT-2 ¢aligmasinin sonugla-
rina gore K. pneumoniae ve E. coli suslarinin %41-42'si ESBL
Uretmektedir (12). Ayni calismada E. coli suslarinda karba-
penem direnci bildirilmezken, siprofloksasine diren¢ oranla-
rinin %50'nin Gstlinde oldugu vurgulanmistir. Bu calismada,
Klebsiella spp.'de karbapenem direnci saptanmamis olup,
diger antibiyotikler icin elde edilen sonuclar tGlkemiz verile-
riyle uyumlu bulunmustur. Hastanemiz E. coli suglarindaki
yuksek Ggtincli kusak sefalosporin (%61-66) ve siprofloksasin
(%80) direng¢ oranlari ise sus sayisinin azligina baglanmistir.
Elde edilen sonuglarin isiginda, hastanemizde ESBL (ireten
bakterilerle olusan alt solunum yolu infeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde ilk secenek olarak karbapenem ve aminoglikozid

Tablo 2. Sik izole Edilen Bakterilerin Antibiyotiklere Diren¢ Durumlari

Antibiyotikler Pseudomonas spp. A. baumannii Klebsiella spp. E. coli

n (%) n (%) n (%) n (%)
Seftazidim 129/414 (31.2) 199/223 (89.2) 23/69 (33.3) 41/62 (66.1)
Seftriakson - 200/208 (96.2) 18/56 (32.1) 38/62 (61.3)
Aztreonam 145/377 (38.5) 198/207 (95.7) 16/54 (29.6) 34/49 (69.4)
imipenem 139/409 (34.0) 193/223 (86.5) 0/69 (0.0) 0/60 (0.0)
Meropenem 136/407 (33.4) 193/220 (87.7) 0/69 (0.0) 0/60 (0.0)
Amoksisilin/klavulanat - - 30/69 (43.5) 37/61 (60.7)
Piperasilin/tazobaktam 94/410 (22.9) 207/220 (94.1) 14/68 (20.6) 16/62 (25.8)
Gentamisin 79/260 (30.4) 156/174 (89.7) 9/48 (18.8) 14/35 (40.0)
Amikasin 55/413 (13.3) 153/220 (69.5) 3/68 (4.4) 1/56 (1.8)
Netilmisin 62/346 (17.9) 90/201 (44.8) 2/46 (4.3) 8/44 (18.2)
Siprofloksasin 169/407 (41.5) 205/220 (93.2) 17/68 (25.0) 49/61 (80.3)

Trimetoprim/siilfametoksazol -

193/215(89.8)

17/63 (27.0)

42/59 (71.2)

Tablo 3. YBU’den ve Diger Servislerden izole Edilen A. baumanniive P aeruginosa Suslarinda Antibiyotik Direng Oranlari

Antibiyotikler

A. baumannii

P aeruginosa

Yogun Bakim Diger P Yogun Bakim Diger p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Seftazidim 86/96 (89.6) 199/223 (89.0) 0.532 43/89 (48.3) 86/325 (26.5) <0.001
Seftriakson 87/87 (100.0) 113/121 (93.4) 0.01 - - -
Aztreonam 85/86 (98.8) 113/121 (93.4) 0.05 43/76 (56.6) 102/301 (33.9)  <0.001
imipenem 86/96 (89.6) 197/127 (84.3) 0.169 68/88 (70.5) 77/321 (24.0) <0.001
Meropenem 86/94 (91.5) 107/126 (84.9) 0.102 69/88 (78.4) 67/319 (21.0) <0.001
Piperasilin/tazobaktam  91/93 (97.8) 116/127 (91.3) 0.030 35/88 (39.8) 59/322 (18.3) <0.001
Gentamisin 71/73 (97.3) 85/101 (84.2) 0.004 27/37 (73.0) 52/223 (23.3) <0.001
Amikasin 75/95 (78.9) 78/125 (62.4) 0.006 25/89 (28.1) 30/324 (9.3) <0.001
Netilmisin 47/86 (54.7) 43/115 (37.4) 0.011 24/75 (32.0) 38/271 (14.0) 0.001
Siprofloksasin 89/93 (95.7) 205/220 (91.3) 0.160 72/85 (84.7) 97/322 (30.1) <0.001
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grubu antibiyotiklerin kullanilmasinin yararh olacad disu-
nulmistar.

Edis ve arkadaslari (13) hastane kdkenli pnomoni sikhigini,
sorumlu etkenlerini, direng paternlerini ve bunlarin 10 yillik
surec icindeki degisimlerini saptamaya yonelik yaptiklari ¢a-
lismada, en sik izole edilen etken olan A. baumanniiicin %92
seftazidim, %89 piperasilin/tazobaktam, %86 siprofloksasin,
%82 amikasin direnci bildirmislerdir. Ayrica, calismanin ya-
pildig1 hastanede Acinetobacter spp.’ye karsi en etkili antibi-
yotik olan imipenem duyarlihidinin %100'den %35’e dlstug-
ni ve 10 yil icinde tiim antibiyotiklere karsi direncinin blylk
olclide arttigini vurgulamisglardir. Bu calismada P aeruginosa
suslarinda karbapenem, seftazidim ve siprofloksasine karsi,
A. baumannii suglarinda seftazidim ve amikasine karsi yillar
icinde direng oranlarinda artis saptanmistir. Hastanemizde
bu antibiyotiklerin gereksiz kullanimlarinin kisitlanmasinin ve
direng oranlarinin araliklarla takip edilmesinin direngli infek-
siyonlarin 6nlenmesinde etkili olacagi distnulmiustur.

istanbul’da Erdem ve arkadaslari (14), YBU'de ventilatorle
iliskili pndmoni etkeni olarak izole ettikleri A. baumanniive P
aeruginosa suslarinda seftazidim, imipenem, siprofloksasin,
amikasin direng oranlarini sirasiyla %90-59, %64-62, %80-32
ve %43-16 olarak bildirmislerdir. YBU’den izole edilen A. ba-
umannii ve P aeruginosa suslari i¢in yliksek direnc¢ oranlari
calismamizda da saptanmis olup, bu Unitelerde ampirik te-
davi seceneklerinin giderek azaldigini ve antibiyotik kullanim
politikalarinin yeniden gdzden gecirilmesi gerektigini goster-
mektedir.

Tim dinyada oldugu gibi, Turkiye’de son yillarda ¢ogul
direncli A. baumanniive P aeruginosa suslarinin artis goster-
mesi, alt solunum yolu infeksiyonu sliphesiyle yatan hasta-
larda ampirik tedavi segeneklerini kisitlamaktadir (11,15,16).

Ocak 2006-Ekim 2007 National Healthcare Safety Net-
work (NHSN) verilerine gore Ug¢ gruptan ilaca birden direncin
P aeruginosa’da %10, A. baumannii'de %59 oldugu bildiril-
mektedir (15). Hastanemizde 2000-2004 yillari arasinda yatan
hastalarin cgesitli 6rneklerinden izole edilen A. baumannii
suslarinda ise (¢ gruptan ilaca (karbapenem + aminoglikozid
+ kinolon) birden diren¢ orani %27.4 olarak rapor edilmistir
(17). Bu calismada, NHSN sonuclarina gore P aeruginosa igin
daha yiksek (%19.2), A. baumannii igin daha disuk (%45.7)
oranlar saptanmis olup, hastanemiz verilerine gore A. bau-
mannii suslarinda cogul diren¢ oranlarinin artis géstermis
olmasi endise vericidir. Cogul direngli suslarla olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde kolistinin bir secenek olarak degerlendi-
rilebilecedi de unutulmamalidir.

Sonug olarak, hastanemizde Gram-negatif bakterilerle
olusan alt solunum yolu infeksiyonlarinin ampirik tedavisin-
de potansiyel patojenlerin sikliginin ve diren¢ oranlarinin
araliklarla takip edilmesinin etkene yonelik antibiyotik kulla-
niminda yararli olacagi distiniGlmustir.
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