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OZET

Amag: Calismamizin amaci, U¢ yil 6nce hizmete aciimis
olan hastanemiz yogun bakim unitelerinde kultrlerde tre-
yen bakterileri ve direng durumlarini saptamaktir.

Yontemler: Bu amagla, Diyarbakir Egitim ve Arastirma
Hastanesi yogun bakim Unitelerinde Ocak 2011 ile Ara-
lik 2012 tarihleri arasinda gesitli klinik 6rneklerde Gremis
194 Pseudomonas aeruginosa ile 174 Acinetobacter bau-
manniiden olusan toplam 368 izolat galismaya alinmistir.
Konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem kullanilarak
tanimlanan mikroorganizmalarin duyarlilik testleri Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerilerine uy-
gun olarak otomatize sistem ile degerlendirilmistir. imipe-
nem, meropenem direnci E test yontemi ile konfirme edil-
mistir ve CLSI kriterlerine gore yorumlanmistir.

Bulgular: Paeruginosa’da meropenem ve imipenem di-
renci sirasiyla %35 ve %36 oraninda bulunurken, A.bau-
mannii igin bu oranlar sirasiyla %85 ve %87 olarak tespit
edilmistir. P.aeruginosa’da sefepim direnci %21 oraninda
gorilmastir. Seftazidim ve siprofloksasin direnci %29,
gentamisin %33, piperasilin/tazobaktam %35, amikasin
%37 oraninda direngli olarak tespit edilmistir. A.bauman-
nii izolatlarinda direng oranlarina bakildiginda amikasin
%22, trimetoprim sulfametoksazol %25, gentamisin %46,
piperasilin/tazobaktam %54, ampisilin/sulbaktam %59,
sefepim %64, siprofloksasin %71, seftazidim %83 olarak
saptanmigtir.

Sonug: Verilerimiz hastanemiz yogun bakim tnitelerinden
en sik izole edilen bakterilerde artan karbapenem direnci-
nin antimikrobiyal duyarlilik testlerinin dnemini vurguladi-
gini gostermistir. Yiksek antibiyotik direncine sahip yogun
bakim kdékenlerinin hastane ortaminda yayllmamasi igin in
vitro duyarlilik testlerinin devamli olarak takip edilerek et-
kin tedavi protokollerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, A.baumannii,
P.aeruginosa, yogun bakim Unitesi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the
pathogenic agents, which have been isolated in ICUs and
determine their antimicrobial susceptibility in the first two
years of our hospital.

Methods: A total 368 strains (194 Pseudomonas aerugi-
nosa, and 174 Acinetobacter baumannii) that were con-
sidered as an infectious agent and isolated from different
clinical samples of hospitalized patients in intensive care
units between January 2011 and December 2012 were
included in the study. Conventional methods and automa-
tized system were used for the identification and antibiotic
susceptibility of the isolates with according to guidelines
of Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI). Imi-
penem and meropenem resistance has been confirmed
by the E test method and interpreted according to CLSI.

Results: Resistance rates of Paeruginosa strains were
as follows: Meropenem 35%, imipenem 36%, cefepim
21%, ceftazidim and ciprofloxacin 29%, gentamicin 33%,
piperacilin/tazobactam 35%, amikacin 37%. Resistance
rates of A.baumannii strains were as follows: Meropenem
85%, imipenem 87%, amikacin 22%, trimethoprim/sulfa-
methoxazole 25%, gentamicin 46%, piperacilin/tazobac-
tam 54%, ampicilin/sulbactam 59%, cefepim 64%, cipro-
floxacin 71%, ceftazidim 83%.

Conclusion: Increased carbapenem resistance in our
ICUs demonstrates importance of antimicrobial suscep-
tibility tests. The antibiotic susceptibility tests should be
surveyed continuously to avoid the spread of intensive
care unit isolates carrying high level antibiotic resistance
for better achievement of treatment regimens. J Clin Exp
Invest 2014; 5 (3): 391-396
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GIRIS

Hastanelerin yogun bakim uniteleri (YBU), 6zellikle
gectigimiz onyillarda direnci artan mikroorganizma-
larin yol actigi hayati tehdit eden enfeksiyonlar ne-
deniyle dikkatleri cekmektedir. Kulttr antibiyogram
sonuglari dogrultusunda uygun antibiyoterapiye
erken baglanan ve saglik personelinin elleri ve me-
dikal araclarla kontaminasyonun minimalize edildigi
ve genis spektrumlu antibiyotiklerin enfeksiyon has-
taliklari uzmanina danisilarak kullanildigi Gnitelerde
direng oranlari digerlerinden daha dusuk ¢ikmakta-
dir. Hastanelerde bu konuda hem YBU calisanla-
rina hem de mikrobiyoloji laboratuvarlarina blyik
sorumluluklar dismektedir. Her kurumda empirik
tedaviye yol gosterici olmasi bakimindan kultar ve
antibiyogram test sonugclarina iligkin sirveyans ca-
lismalari dikkate alinmali ve slreklilik arzetmelidir
[1].

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumannii turleri hastane enfeksiyonlarinin en sik
etkeni olan nonfermentatif gram-negatif mikroorga-
nizmalardir. Coklu antibiyotik direnci kazanma yete-
nekleri, cevresel yuzeylerde uzun sire yasayabilme
Ozellikleri ve salginlar olugturabilmeleri ile dnemleri
giderek artmaktadir [2,3]. Bu nedenle klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlarinda antimikrobiyal duyarlilik
testlerinin hizli ve dogru olarak yapilmasi, tedavi-
yi yonlendirme ve enfeksiyon kontrolli agisindan
onemlidir.

Bu calismadaki amacimiz, hastanemizin ku-
rulusundan bu yana gegen iki yillik stregte yogun
bakimda tedavi gérmekte olan hastalarin kulturle-
rinden izole edilen Paeruginosa ve A.baumannii
suslarinin antimikrobiyal duyarhliklarini incelemek
ve karsilagtirmaktir.

YONTEMLER

Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi 1163 ya-
tak kapasiteli olup hastanemizde 6 yatakli nérolo-
ji YBU, 16 yatakh cerrahi YBU, 14 yatakli koroner
YBU, 6 yatakl kalp damar cerrahisi YBU ve 22 ya-
takl anestezi ve reanimasyon YBU olmak (izere top-
lam 64 yatakli YBU bulunmaktadir. Ocak 2011-Ara-
lik 2012 tarihleri arasinda yogun bakimlarda yatan
hastalardan mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen
cesitli klinik érneklerde (kan, idrar, balgam, dren,
yara ve diger) Ureyen P.aeruginosa (n=194) ve A.
baumannii (n=174) izolatlarinin antibiyotik duyarlhk
testi sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Ayni hastadaki ayni enfeksiyon odagindan tekrarla-
yan Uremeler ¢alisma digl birakilmigtir.

Laboratuvarimiza ulasan orneklerin %5 koyun
kanli agar ve eosin-methylene blue agar (EMB agar)
(Merck, Almanya) besiyerlerine ekimleri yapilmis,
ureyen mikroorganizmalar konvansiyonel yontemler
(Gram boyama, oksidaz testleri) ile ve VITEK-2 tam
otomatize identifikasyon cihazinda (BioMérieux,
Fransa) identifiye edilmis ve anitibiyotik duyarllik-
lari belirlenmistir.

Otomatize sistem ile imipenem ve meropenem
direncli tespit edilen P.aeruginosa ve A.baumannii
izolatlari, E test yontemi (BioMérieux, Fransa) ile
uretici firmanin onerileri dogrultusunda tekrar calisi-
larak konfirme edilmistir. Bunun icin 0.5 McFarland
ayarinda bakteri siispansiyonu hazirlandiktan sonra
Mueller Hinton agara (Merck, Almanya) ekim yapil-
mis ve her bir antibiyotik icin E-test seritleri (BioMé-
rieux, Fransa) besiyerinin ylzeyine yerlestirilmistir.
Sonuglar 35°C’de 24 saatlik inkibasyondan sonra
okunmustur. Duyarlihk sinirlarinin belirlenmesinde
CLSP'in belirledigi minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri esas alinmistir [4]. Buna gére mero-
penem ve imipenem igin Paeruginosa izolatlarinda
MiK <2 ug/ml duyarli, 4 pg/ml orta duyarli ve 28 ug/
ml direngli; A.baumannii izolatlarinda MiK <4 pg/ml
duyarli, 8 pg/ml orta duyarli ve 216 pg/ml direncli
kabul edilmistir.

Kalite kontrol susu olarak P.aeruginosa ATCC
27853 kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 368 mikroorganizmanin
194’0 Paeruginosa ve 174’0 A.baumannii dir. Etken
mikroorganizmalarin izole edildikleri materyallerin
dagilimi Tablo 1’de sunulmustur. Her iki bakteri de
en sik balgam kdltirlerinden izole edilmigtir.

Bu dénemde mikrobiyoloji laboratuvarina yo-
gun bakim unitelerinden gonderilen materyallerde
Uremis olan tim Gram negatif bakteriler arasinda
(n=590) Paeruginosa ve A.baumannii ilk iki sirayi
almaktadir.

P.aeruginosa’'da sefepim direnci %21 oraninda
gorulmastir. Seftazidim ve siprofloksasin direnci
%29, gentamisin %33, piperasilin/tazobaktam %35,
amikasin %37 oraninda direngli olarak tespit edil-
misgtir.

A.baumannii izolatlarinda diren¢ oranlarina
bakildiginda amikasin %22, trimetoprim sulfame-
toksazol %25, gentamisin %46, piperasilin/tazobak-
tam %54, ampisilin/sulbaktam %59, sefepim %64,
siprofloksasin %71, seftazidim %83 olarak saptan-
mistir.
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P.aeruginosa’da meropenem ve imipeneme di-
reng %35 ve %36 iken, A.baumanniide bu oranlar

sirasiyla %85 ve %87 olmustur. Bakterilerin antibi-
yotik direng oranlari Tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Nonfermentatif Gram ne-
gatif bakterilerin izole edildikleri

Kan

Yara idrar Balgam Dren BOS Diger

materyallere gore dagihmi P.aeruginosa

A.baumannii

37 58 65 13 3 6
26 20 77 14 6 1

Tablo 2. Nonfermentatif Gram negatif bakterilerin antibi-
yotik diren¢ oranlari

P.aeruginosa A.baumannii

n (%) n (%)

Amikasin 71(37) 38 (22)
Ampisilin/Sulbaktam - 103 (59)
Sefepim 40 (21) 111(64)
Seftazidim 56 (29) 145 (83)
Gentamisin 64 (33) 80 (46)
Meropenem 67 (35) 148 (85)
imipenem 70 (36) 151(87)
Siprofloksasin 56 (29) 124 (71)
Piperasilin/Tazobaktam 67(35) 94 (54)
TM/SXT - 43 (25)
Toplam izolat sayisi 194 (100) 174 (100)

TM/SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol

TARTISMA

Gunimuzde dinya genelinde direngli mikroorganiz-
malarin yol actigi enfeksiyonlarin, dnemli sonuglari
da beraberinde getirdigi bilinen bir gercektir. Ozel-
likle yogun bakim Unitelerinde ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hasta gruplarinda bu tir enfeksiyonlar
yalniz mortalite ve morbiditeye etki etmekle kalma-
makta, ayni zamanda saglik harcamalarinda 6nemli
artiglara da neden olmaktadir [5].

Yakin zamanda yapilan 1265 YBU'ni igeren
“European Prevalence of Infection in Intensive Care
(EPIC 11)” calismasinda elde edilen veriler 15131nda;
mikroorganizmalarin en sik izole edildigi materyalin
solunum yolu érnekleri oldugu ve kdiltirlerde treyen
izolatlarda bagi Gram negatif bakterilerin ¢ektigi bil-
dirilmigtir. Bunlarin iginde P.aeruginosa’nin birinci
sirada oldugu, Gram pozitif bakterilerin ikinci sirada
geldigi ve aralarinda S.aureus’un en sik kargimiza
ciktigr ve Uglncl sirayl mantar enfeksiyonlarinin al-
dig1 tespit edilmistir [6].

Hacettepe Universitesi YBU’den izole edilen
Gram negatif etkenlerin 2005 yilinda siklik sirala-
masi %42 Paeruginosa, % 20 E.coli, %18 Acine-
tobacter turleri, %9 Klebsiella turleri seklinde iken
[7], bizim hastanemizde Gram negatif izolatlarimiz
arasinda A.baumannii, en sik izole ettigimiz P.ae-
ruginosa’y! az farkla takip eden ikinci etken olarak
karsimiza gikmaktadir. Ayrica YBU’den iki yillik si-
recte cesitli érneklerden bizim izole ettigimiz tim
mikroorganizmalarin  (n=1077) dagihmi sirasiyla
590 (%54.8) Gram negatif, 325 (%30.2) Gram pozi-
tif bakteri ve 162 (%15) Candida spp iken; Gram ne-
gatif bakteriler arasindaki dagilimda Paeruginosa
%33 (n=194), A.baumannii %30 (n=174), K.pneu-
moniae %25 (n=148), E.coli %12 (n=74) olarak
izlenmistir. Bulgularimiz diger ¢alismalarla uyumlu
olmakla beraber, A.baumannii izolasyon oranlarin-
da artis oldugunu goéstermektedir. A.baumannii ve
P.aeruginosa izolatlari Eser ve ark.[7] nin ¢alisma-
sinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da en sik so-
lunum yolu 6rneklerinden identifiye edilmistir.

Yurt disindaki farkli galismalarda siprofloksasi-
ne karsi A.baumanniide direng¢ oranlarinin (%75.3-
91) yuksek olmasi siprofloksasin direncinin gittikge
arttigini ve artik kinolonlarin da Acinetobacter en-
feksiyonlarinda iyi bir secenek olamayacagini gos-
termektedir [8,9]. Nitekim bizim bulgularimizda da
siprofloksasine diren¢ %71 olarak saptanmistir.

Kanada’da 2005-2006 déneminde gerceklesti-
rilen ve yogun bakim Unitelerini kapsayan ¢alisma-
da P.aeruginosa icin %2.6’lik direng orani ile amika-
sin en potent antibiyotik olarak bildirilmistir [10]. Bu
c¢alismada diger antibiyotiklere direng oranlari sirasi
ile sefepim %10.2, gentamisin %15.2, florokinolon-
lar %23.8-25.5, meropenem %13.6 ve piperasilin/
tazobaktam %9.3 olarak saptanmistir. P.aerugino-
sa izolatlarimizda direng oranlarimiz siprofloksasin
disinda bu rakamlarin tzerindedir. Amerika’da P.a-
eruginosa’da %4, A.baumanniide %37 oranlarinda
amikasin direnci bildirilmistir [9]. Ayrica bu arastir-
mada P.aeruginosa’da seftazidime %18, sefepime
%27, siprofloksasine %41, imipeneme %31 ve
meropeneme %23, piperasilin/tazobaktama %?16;
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A.baumanniide seftazidime %85, sefepime %89,
siprofloksasine %91, imipeneme %63 ve merope-
neme %74, piperasilin/tazobaktama %80, ampisilin
sulbaktama %44 oraninda direng tespit edilmistir.
Bizim verilerimizde ise Paeruginosa’da sefepim
ve siprofloksasinde, A.baumanniide ise sefepim,
siprofloksasin ve piperasilin/tazobaktamda bu di-
reng oranlarindan daha disuk rakamlar gortilmek-
tedir.

Avrupa’da 14 merkezde yapilan bir calismada
nonfermentatif bakterilere en etkili ajan olarak me-
ropenem saptanirken; meropenem ve imipenem
direnci, nozokomiyal A.baumannii izolatlarinda si-
rasiyla %16 ve %17, Paeruginosa izolatlarinda
ise %21 ve %29 olarak saptanmigtir [11]. SENTRY
surveyans calismasinda P.aeruginosa’da imipenem
ve meropenem direnci %20 ve %17 olarak saptan-
mistir [12]. Calismamizda A.baumannii suslarinda
seftazidim, imipenem ve meropeneme karsi gérulen
yuksek direnc¢ dikkat gekici bir sonug olarak goril-
mektedir.

SENTRY antimikrobiyal surveyans programin-
da Avrupa ve Latin Amerika lilkelerinde ve HIiTIiT-2
antimikrobiyal surveyans programinda Turkiye'de
piperasilin/tazobaktam en etkili antipsddomonal ilag
olarak bulunmustur [12,13]. Bizim verilerimizde ise
piperasilin/tazobaktam direnci bu calismalardan
daha ylksek ¢ikmistir.

Uzun ve ark.’nin yogun bakim kan kulturlerin-
den izole etmis olduklari 73 P.aeruginosa’da seftazi-
dim %37, sefepim %51, gentamisin %23, siproflok-
sasin %36, imipenem ve meropenem %18, pipera-
silin tazobaktam %41, sefoperazon sulbaktam %38
diren¢g oranina sahiptir [14]. Bu bulgular sefepim
disinda bizim bulgularimizla uyumludur. Ayni ¢alis-
manin A.baumannii ile ilgili sonuglarinda ise ampi-
silin sulbaktama %100, seftazidime %94, sefepime
%92, gentamisine %93, siprofloksasin %81, imipe-
nem ve meropeneme %86, piperasilin tazobaktama
%94, sefoperazon sulbaktama %57 direng varligi
tespit edilmistir. Seftazidim disinda diger antibiyo-
tiklere direnc oranlari bizim A.baumannii izolatlari-
mizda Uzun ve ark.’nin bildirdigi oranlardan daha
distk bulunmustur [14].

Paeruginosa’da imipenem direncini Cosar ve
ark. [15] %29, Turk Dagi ve ark. [16] %30, Guney ve
ark.[17] %26 oraninda saptamislardir. Bu sonuglar
bizim bulgularimiz ile uyumludur.

Baskent Universitesinde YBU'de 2003-2006
doénemine ait Paeruginosa (n=1071) ve A.bauman-
nii (n=587) izolatlarinin direng degisim durumlari
analiz edilmis ve 4 yillik suregte direng oranlarindaki

artis istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmus-
tur. Paeruginosa suslari 2003 yilinda imipeneme
%77.5, meropeneme %69 duyarl iken; 2006’da bu
oranlar sirasiyla %51, %45e gerilemistir. Yine A.
baumannii izolatlarinin duyarllik yuzdeleri 2003’de
imipeneme %94 ve meropeneme %98 iken 2006’da
oranlar sirasiyla %60.5, %69 olarak tespit edilmistir
[18]. Bizim g¢alismamizin sonuglarina gore A.bau-
mannii suslarimizda bu iki antibiyotige karsi yiksek
direng oranlari (%87-%85) karsimiza ¢ikmistir. Aci-
netobacter'lerde gelismekte olan imipenem direnci
kaygi yaratmaktadir. Bu bakterilerle olusan enfeksi-
yonlarinda en etkili ilag olarak gérilen karbapenem-
lere direng gelismesi bu enfeksiyonlar icin alternatif
ila¢ kalmayacagi endisesini dogurmaktadir.

Konya Selguk Universitesinin verilerinde 224
kan kdlttra 6rneginde Uremis A.baumannii susunun
%75’i imipeneme direngli ¢ikmis ve hastanemizin
sonuglarina paralellik géstermistir [19]. Bu arastir-
mada Tuark Dagi ve ark.’nin [19] bildirdigi gibi, A.
baumanni izolatlarindaki yillara gbre artan direncle
birlikte hastaneler arasinda direng oranlarinda fark-
liliklar da gézlenmektedir ve bu durum, farkli has-
tanelerdeki farkli ¢cevresel kosullar ve tedavi yakla-
simlarinin zaman iginde dogurdugu bir sonugtur. Bu
nedenle her hastanenin belirli zaman araliklar ile
kendi direng profillerini belirlemesi dnemlidir.

A.baumanniide imipenem direnci ile ilgili ya-
pilan calismalarda Balci ve ark.[20] direnci %49,
Ozdemir ve ark.[21] %70, Ozdem ve ark.[22] %74,
Kurtoglu ve ark.[23] %83 olarak saptamigslardir.
Kapsamli bir arastrma olan HiTiT-2 siirveyans
calismasinda Ulkemizde A.baumanniide imipe-
nem direnci %55.5 olarak bildirilmistir [13]. Yolbas
ve ark.’nin 2013 yilinda yaptiklari 270 A.bauman-
nii izolatini kapsayan c¢alismalarinda imipenem ve
meropeneme diren¢ %87 oraninda tespit edilmistir
[24]. Yolbas ve ark. bizim bulgularimiza en yakin
verileri elde etmislerdir. Gegmis yillarin verileri ile
kiyaslandiginda A.baumanniide karbapenem di-
rencinde artis gorilmektedir.

Gruson ve ark.[25] vyaptiklari c¢alismada,
YBU'de antibiyotik kullanimini azaltarak ventilator
ile iligkili pndmoni ve direngli mikroorganizmalari
azalttiklarini bildirmiglerdir. Bu diuzenlemeleri yap-
mak igin antimikrobiyallerin kombinasyonlar halinde
ya da rotasyonlu kullanimi gibi birgok éneriler var-
dir. Kullanilacak ilaglarin sirasi, YBU’deki mikrobi-
yolojik floraya bagli olarak saptanabilir. Antibiyotik-
lerin sirayla kullanimi var olan antimikrobiyal direng
problemini azaltmayabilir, ancak yeni gelisebilecek
direngleri 6nleyecektir [26].
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Calismamizda amikasin A.baumannii igin, se-
fepim de P.aeruginosa igin en dusuk dirence sahip
antibiyotikler olarak saptanmistir. Ayrica A.bauman-
nii izolatlarinda imipenem ve meropeneme yuksek
direng (%87-%85) goruldigu tespit edilmistir.

YBU’lerinde kiiltiirlerde saptanan etkenlerin ve
bunlarin duyarh olduklar antibiyotiklerin bilinmesi,
bu duyarhlik paternlerinin dizenli olarak izlenmesi
ve tedavi protokollerinin bu dogrultuda gtncellen-
mesine katkida bulunacaktir. Hastanemizin yogun
bakim dnitelerinde ilk iki yil icinde elde ettigimiz kul-
tur antibiyogram test sonuglari, gelecek yillarda olu-
sacak antimikrobiyal diren¢ paternlerine isik tutma-
si1 ve verilerimizin karsilastirilabilmesi bakimindan
onem tasimaktadir. Sonug olarak, slrveyans ca-
lismalari, sorunlarin kaynaklarinin saptanmasinda
ve uygulanan politikalarin basarili olup olmadiginin
degerlendiriimesinde yol gdstericidir.
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