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OZET

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Eriskin Yogun Bakim
Unitelerinde Yatmakta Olan Hastalarin Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Gram
Negatif Bakteriler ve Antimikrobiyal Diren¢ Profilleri

Amac: Gram negatif bakterilerin neden oldugu Saglik Hizmeti Iliskili
Enfeksiyonlar (SHIE), hastanelerde mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerindendir. Yapilan bu ¢alisma ile hastanemizdeki eriskin yogun bakim
iinitelerinden (YBU) Tibbi Mikrobiyoloji rutin bakteriyoloji laboratuvarma gelen kan
kiiltiirlerinde en sik lireyen gram negatif bakteriler (GNB) ve bu bakterilerin
antimikrobiyal diren¢ durumlarinin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: 2017-2021 yillarin1 kapsayan 5 yillik siirecte erigkin yas grubundaki
(18 yas iistli) 709 hastanin kan kiiltiirii sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Veriler Hastane Bilgi Yonetim Sistemi Modiilleri’nden temin edilmistir.

Bulgular: 709 hastanin %51.3"i erkek %48.7’si kadin hasta idi. Laboratuvara
gonderilen kan Kkiiltiirlerinin %27.1’i YBU’den digerleri ise cerrahi ve dahili
Kliniklerde yatmakta olan hastalardan gonderilmis 6rneklerdi. Hastalardan izole edilen
808 gram negatif bakterinin %41.8”1 Acinetobacter spp. %23.1’i K. pneumoniae,
%14.9°u E. coli ve %7.2’ si P. aeruginosa olarak saptandi. GNB’ler en sik Anestezi
ve Reanimasyon, Dahiliye ve Néroloji YBU’lerden izole edildi. GSBL pozitiflik orani
bes yillik siire igerisinde E. coli i¢in %42.5 ve K. pneumoniae i¢in %42.8 olarak
bulundu. Bu degerler her iki bakteri tiirii igin GSBL pozitiflik yoniinden istatistiksel
olarak anlamli degildi. En sik izole edilen bakterilerin bes yillik karbapenem direng
oranlart degerlendirildi. K. pneumoniae’nin 2020 ve 2021 yillarinda karbapenem
direncinde artis oldugu goriildii. Yillar igindeki karbapenem direng durumundaki
degisim K. pneumoniae igin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonu¢: SHIE en fazla yogun bakim iinitelerinde karsimiza cikmaktadir.
SHIE’mn kontrolii i¢in her hastane siirveyans ¢alismalarina gereken onemi vererek
kendi florasi, enfeksiyonlara neden olan etkenleri ve antimikrobiyal direng profillerini
takip etmelidir. Ozellikle YBU’lerde enfeksiyon kontrol dnlemleri artirilmali, ampirik
tedavi secenekleri etken mikroorganizmalarin duyarlilik profillerine gore
diizenlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Erzurum, SHIE, Kan kiiltiirii, Gram negatif bakteri
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ABSTRACT

Gram-Negative Bacteria and Antimicrobial Resistance Profiles Isolated from
Blood Cultures of Patients Hospitalized in Adult Intensive Care Units of Atatiirk
University Faculty of Medicine Research Hospital

Aim: Healthcare Associated Infections (HAIs) caused by gram negative
bacteria are one of the most important causes of mortality and morbidity in hospitals.
The aim of this study was to determine the most frequently grown Gram negative
bacteria (GNB) and their antimicrobial resistance status in blood cultures from adult
intensive care units (ICUs) of our hospital to the medical microbiology routine
bacteriology laboratory.

Methods: Blood culture results of 709 patients in the adult age group (over 18
years) in the 5-year period covering 2017-2021 were evaluated retrospectively. Data
were obtained from the Hospital Information Management System Modules.

Results: Of the 709 patients, 51.3% were male and 48.7% were female. Of the
blood cultures sent to the laboratory, 27.1% were from the ICU and the rest were from
patients hospitalized in surgical and internal clinics. Of the 808 Gram negative bacteria
isolated from patients, 41.8% were Acinetobacter spp. 23.1% were K. pneumoniae,
14.9% were E. coli and 7.2% were P. aeruginosa. GNBs were most frequently isolated
from Anesthesia and Reanimation, Internal Medicine and Neurology ICUs. ESBL
positivity rate was 42.5% for E. coli and 42.8% for K. pneumoniae over a five-year
period. These values were not statistically significant in terms of ESBL positivity for
both bacterial species. Five-year carbapenem resistance rates of the most frequently
isolated bacteria were evaluated. An increase in carbapenem resistance of K.
pneumoniae was observed in 2020 and 2021. The change in carbapenem resistance
status over the years was statistically significant for K. pneumoniae (p<0.05)

Conclusions: HAIs are most commonly encountered in intensive care units.
For the control of HAIs, each hospital should give due importance to surveillance
studies and monitor its own flora, causative agents of infections and antimicrobial
resistance profiles. Especially in ICUs, infection control measures should be increased
and empirical treatment options should be organized according to the susceptibility
profiles of the causative microorganisms.

Keywords: Erzurum, HAI, Blood Culture, Gram negative bacteria
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim dinyanin 6nemli saglik problemlerinden olan saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar (SHIE) iilkemizde de morbidite ve mortalite ile kendini gdstermektedir.
Tedavi seceneklerinin gelismesi ile beraber bir¢ok biiylik cerrahi operasyonun sik
olarak uygulanmasi, invaziv girisimlerin ¢ogalmasi, kronik rahatsizligi olan bir¢ok
hastanin gelismis tedavilere ulasim imkanmin artmasi ile beraber SHIE oranlar1 da
artis gostermis ve onemli bir sorun halini almistir (1).

Yogun bakim {initelerinde (YBU) SHIE’ye daha ¢ok rastlanmaktadir. Yatan
hastalarin klinik durumlarmin kétii olmasi, altta yatan birgok hastaligin bulunmasi,
genis spektrumlu ve cok sayida antibiyotik kullanilmasi, hastalarin birgoguna
girisimsel tedavilerin uygulanmasi, uygulanan tedavilerin uzun siireli olmas1 gibi
sebepler YBU’lerde SHIE goriilme sikligini artirir. Bu sebeplerle YBU’lerdeki
hastalarin izlemi son derece biiyiik 6nem tagimaktadir (2). Hastane kokenli kan
dolagim enfeksiyonlar1 ve pndmoniler YBU’lerde 6liim riskini iki veya ii¢ kat kadar
artirabilmektedir (3).

SHIE arasinda kan dolasim enfeksiyonlarinin son derece dnemli bir yeri vardur.
Ulkemizde daha o6nce vyapilan calismalara bakilacak olursa kan dolasim
enfeksiyonlarmin sikligi SHIE’lerin %13.4 i ile %26 s1 arasmda degisiklik
gostermektedir. Cesitli bati tilkelerinde bu oran %10-23 civarindadir (4).

YBU’lerde en sik saptanan organizmalar, siralari degisiklik gostermekle
beraber; Acinetobacter spp., Staphylococcus aureus, Candida spp., P. aeruginosa ve
Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS) lardir (5).

YBU enfeksiyonlarinda direng oranlar1 oldukca yiiksek seyretmektedir (6).
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi ile olusan direng, enterik gram
nagatif bakteri (GNB)’lerde en ¢ok karsilasilan mekanizmadir. Bu enzimler en sik E.
coli ve K. pneumoniae’de vardir. Bu mikroorganizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler ilk tercih edilecek antibiyotiklerdir. Ancak
bu antibiyotiklerin sik kullanimi direng sorununu da dogurmustur (7). Pseudomonas
ve Acinetobacter tiirlerinde de direng oranlart son derece yiiksek ve tedavi
seceneklerinin azalmasina sebep olacak durumdadir (6).

Antibiyotik kullanimi direng gelisiminin direkt sebebidir. Gelisen teknoloji,

tedavi segeneklerinin artmasiyla beraber antibiyotik kullanimin sinirlandirilmasi



direngli organizmalarin artma hizini1 azaltacak, mortalite ve morbidite oranlart diisecek
ve gereksiz antibiyotik kullanimin ve sonuglarinin getirdigi ekonomik zararin da
online gecilmis olacaktir (8). Bu etkenlerin hastalara personel araciligiyla
bulasmasinin engellenmesi ve hastadan hastaya bulagsmasii azaltacak tedbirlerin
alinmasi da son derece 6nemlidir (1). Hizli ve dogru sekilde tani konulabilmesi, direng
durumlar dikkatle saptanarak direngli organizmalarin sayisinin azaltilabilmesi, uygun
antibiyotiklerin alinarak tedavide segilmesi, izolasyon basamaklarinin dogru
uygulanmasi, salgin durumlarinin 6nceden farkina varilarak onlem alinmasi bu
enfeksiyonlarin olugsmasinin 6nlenmesinde ¢ok énemlidir (9).

Etken ve direng profillerinin bilinmesinde hastane siirveyans caligsmalari
onemli bir yer tutmaktadir (10). Siirveyans sistemiyle amaglanan SHIE’lerin
azaltilmasi ve boylece tedavi segeneklerinin etkin bir sekilde kullanilabilmesidir (11).
Bu sistemin saglikli islemesi igin her hastanede sik goriilen enfeksiyon etkenleri ve bu
etkenlerin duyarliliklart iyi bilinmelidir. Ciinkii her hastanede etken ve direng
durumlart degisiklik gosterebildigi gibi bolgesel olarak da farkliliklar olabilmektedir
(5).

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi eriskin YBU’ne
Ocak 2017- Aralik 2021 tarihleri arasi yatis1 yapilan hastalardan, retrospektif olarak
kan kiiltiirlerinde tireyen gram negatif bakterilerin {reme sikliklart ve direng
profillerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu ¢alisma sonuglandiginda, izole edilen
patojenlerin tedavisi i¢in uygun antibiyotik se¢imi; aktif bir siirveyans ile direngli
suslarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinin Oniine gegilmesi; hastalarin mortalite ve

morbidite oranlarinin azaltilmasina katki sunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SHiE’lerin Tanim ve Onemi

Hastalarin hastaneye basvurduklari siire¢ igerisinde var olmayan, hastane
yatirildiktan 48- 72 saat sonra meydana gelen veya hastane kaynakli oldugu halde
hastanin taburculugunu takiben 10 giin i¢inde gelisen enfeksiyon durumuna SHIE
denir (12). SHIE alinan biitiin dnlemlere ragmen diinyada ve iilkemizde hala ciddi
saglik problemlerindendir (13). Yurt dist kaynakli verilerde SHIE gelismesinin
hastalarin yatis siiresini 4 giin kadar uzattig1 belirtilmistir. Tiirkiye’den bildirilen bir
calismada bu siire yaklasitk 19 giin olarak bildirilmistir (14). Bu enfeksiyonlar
yatmaktan olan hastalarin yaklasik %5-10 kadarinda goziikmektedir (15). Diinyada
bircok iilkede 6liim sebeplerinin basinda gelen SHIE’ler hastanelerin enfeksiyon
gelisimi ve kontrolii agisindan 6nemli bir kalite gostergesidir (16-18).

YBU’lerde SHIE’ye daha ¢ok rastlanmaktadir. Yatan hastalarm klinik
durumlarinin koétli olmasi, altta yatan bir¢cok hastaligin bulunmasi, genis spektrumlu
ve c¢ok sayida antibiyotik kullanilmasi, hastalarin birgoguna girisimsel tedavilerin
uygulanmas1, uygulanan tedavilerin uzun siireli olmas1 gibi sebepler YBU’lerde SHIE
goriilme sikligmi artirir. Bu sebeplerle YBU’lerdeki hastalarm izlemi son derece
biiyiik 6nem tasimaktadir (19). Hastane kokenli kan dolasim enfeksiyonlari ve
pnomoniler YBU’lerde 6liim riskini iki veya ii¢ kat kadar artirabilmektedir (20).

Yogun bakim harici iinitelerde SHIE’ye en sik iiriner sistem enfeksiyonlari
neden olmaktadir (21). YBU’lerde ise sik rastlanan enfeksiyonlar hastane kaynakli
pnémoni (HKP), iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), hastane kaynakli bakteriyemi
(HKB) ve cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE)’dir. Yapilan bir ¢alismada HKP %2.6-
26.5 USE %1.9-23.5, HKB %0-22.8, yara veya yumusak doku enfeksiyonlar1 %0.8-7
ve diger enfeksiyonlar %0-19.6 seklinde belirtilmistir (22).

SHIE en sik YBU’lerde saptanirken arkasindan pediatrik ve yenidogan
YBU’leri, kemik iligi transplantasyon iiniteleri ve ortopedi ve travmatoloji iiniteleri
gelmektedir (23). Tiirkiye’de yapilmis olan bir¢ok calismada ise SHIE siklig1 %3.1-
14.1 arasinda gosterilmistir. Ulkemizde SHIE’ye en sik rastlanan enfeksiyonlar %42

orantyla iriner sistem enfeksiyonlaridir (24,25). Amerika Birlesik Devletlerinden



bildirilen bir rapora gore 1000 hastada 23.7 olarak belirlenen bir enfeksiyon orani

vardir (26).
2.2. SHIE’lerin Tarihgesi

Insanlik tarihinde hastaliklar1 énleme ve hasta bakimi her zaman 6nemli
olmustur. Ge¢misten giiniimiize biitiin Snlemlere ragmen SHIE 6nemini korumaktadir
(27). 1800°lii yillarda 6nemli adimlar atilmis ve hijyenik yontemler kullanilarak
enfeksiyonlar azaltilmaya calisilmistir. 17.yy. da hastaliklar gruplanmis ve bdylece
hekimlerin bakis acilar1 da degismeye baslamistir. Ancak asepsi ve antisepsi
kavramlar1 yerlesene kadar hastalar kaybedilmeye devam edilmistir (28). Ingiltere’de
Florance Nightingale 1890°da benzer tanilar ile hastane harici tedavi gorenlerde
hastanede yatanlara oranla daha az enfeksiyon goriildiigini belirlemis, olumsuz
hastane sartlarinda hasta 6liimlerinin fazla olabilecegini saptamistir (27).

Enfeksiyon hastaliklar1 etkenlerinin kesfinden sonra 1900°lii yillarda artik
ameliyathanelerin daha temiz tutulmasina, kullanilacak materyaller ile giysilerinin
steril edilmesine baglanilmistir (29). 1800’lerden beri gittikge 6nem kazanan ve sorun
yaratan hastane enfeksiyonlariyla savas 6zellikle 1940’11 yillarda hiz kazanmustir.
Tiirkiye’de ise ancak 1980’li yillarda hastane enfeksiyonlarini engellemeye yonelik
calismalara baglanabilmistir. Buna da sadece belirli sayida hastane dahil edilebilmistir.
1992 yilinda ilk defa diizenlenen “1. Tiirkiye Hastane Enfeksiyonlar1 Kongresi”

sonrast bir¢ok hastanede enfeksiyon kontrol 6nlemleri artrmistir (30).
2.3. YBU’de Gériilen SHIE

YBU’lerde goriilen SHIE’lerde pndmoniler ilk siradadir. Ardindan iiriner
sistem infeksiyonlari, kan dolagimi infeksiyonlari, sepsis, kateter infeksiyonlar1 ve

cerrahi alan infeksiyonlar1 gelir (31).
2.3.1. Kateter ile Iliskili idrar Yolu Enfeksiyonlari

Hastane genelinde SHIE’ye en sik neden olan enfeksiyon idrar yolu
enfeksiyonudur ve biitiin SHIE lerin yiizde 40’ 1dan da fazlasinin nedenidir ve %15-

25 arasi degisebilen 6liim oranlarina sahiptir (32,33).



Semptomatik USE ve asemptomatik bakteriiiri seklinde gorebilir (34). Kateter
iligkili enfeksiyonlarin biiyiikk kismi kisinin kolon florasindan kaynaklanir (31).
Enfeksiyonlarda en sik tespit edilenler Enterobacteales takiminda yer alan Gram-
negatif bakterilerdir. Bunlar iginde de ilk siray1 Escherichia coli almaktadir (35) Uriner
sistem enfeksiyonlarina sebep olan diger patojenler ise Klebsiella spp., Proteus spp.,
ve diger mikroorganizmalardir (36). YBU’nde Kkateter iliskili iiriner sistem
enfeksiyonu gelistiginde sonda degisimi yapilip kiiltiir tekrarlanmalidir (19).
YBU’lerde her islemin &ncesi ve sonrasinda eller el yikama kurallarina uygun olarak
yikanmali, kateterizasyon en kiiciik boy kateterle yapilmali, kullanilan sondalarin
belirli araliklarla degisimi saglanmali, kateter miimkiin olan en kisa siirede

¢ikarilmalidir (37).
2.3.2. Pnomoniler

Ventilasyon iliskili pnémoni (VIP), entiibasyon aninda pnémonisi olmayip
invaziv mekanik ventilasyon destegi alimi1 sonrasi 48. saat veya sonrasinda gelisen
hastane kokenli akciger enfeksiyonudur (38).

VIP’ler SHIE lerin %15 kadarmi olusturur. Pndmoniler 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde sik saptanan SHIE iken diger servislerde ikinci siradadir. Bunun sebebi
YBU’lerde mekanik ventilasyon cihazlarinin kullanilmasidir. VIP’ler mortalite ve
morbiditesi oldukca yiiksek SHIE sebeptirler (36,38,39).

VIP yogun bakimlardaki hasta kayiplarmimn en énemli sebebidir. Yapilan cesitli
aragtirmalarda pndmoni gelisiminde mekanik ventilasyonun en 6nemli risk faktorii
oldugu belirtilmistir. Hasta entiibe edildikten 48-72 saat sonra olusmus pndmoni erken
baslangichi VIP’dir. Erken baslangiclh pnomonilerde genelde direng problemi
olusmamus bakteriler (Metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), Haemophilus
influenza ve Streptococcus pneumoniae) etken olarak saptanirken, gec¢ baslangigh
ventilasyon iligkili pndmonide diren¢ problemi olan bakteriler (Metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.) etken
olarak saptanmaktadir (19) .

Pnomoni gelisiminin Oniline ge¢mek i¢in gerekmedigi siirece sik aralikli
aspirasyondan uzak durulmali, enfekte olan hastalar izolasyona alinmali, hastalarin

rutin bakimlar1 aksatilmamali, kullanilan aletler steril olmalidir (14).



2.3.3. Kan Dolasim Enfeksiyonlari

Kan dolasim enfeksiyonlar1 yogun bakim {iinitelerinde goriilen enfeksiyonlar
icinde tiglincii siradadir. Primer ve sekonder bakteriyemiler seklinde ikiye ayrilirlar.
Primer bakteriyemiler baska bir odak olmadan c¢ogunlukla damar i¢i kataterlerle
olusan enfeksiyonlardir. Var olan bir odaktaki enfeksiyonun yayilmasiyla da sekonder
bakteriyemiler olusur (39).

Kan dolasim enfeksiyonlar1 hastane iginde en sik yogun bakimlarda saptanir.
Patojen organizmalar damar i¢i kateterlere kateterin giris yerinden, kateterin birlesim
yerlerinden, kontamine sivilardan ya da ¢esitli odaklardan bulasabilir. En sik kateter
girigi ve birlesim noktalarindan bulas goriilmektedir. Kisa siireli kateterizasyonlarda
kaynak genelde kateter girig yerleri olarak belirlenirken, wuzun siireli
kateterizasyonlarda kaynak siklikla kateter birlesim yerleridir (40).

Kateter enfeksiyonlarinin olusmasindaki en Onemli faktorler kateterin
tiretildigi materyal, patojenlerin virulans faktorleri, konagin direng durumu ve
savunma mekanizmalaridir. Belli bir patojenin adherens ozelligi de kateter
enfeksiyonlarinda 6nemli bir mekanizmadir. Bazi kandida tiirleri, glukoz igeren
stvilarda slime iiretme yetenegine sahiptirler ve bu ozellikleri nedeniyle sebep
olduklar1 kateter enfeksiyonlar1 da giderek artmaktadir (40).

Hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla cilt florasindan
kaynaklanir. Enfeksiyonlarin yaklasik tigte ikisini gram pozitif koklar olusturur. Gram
negatif basiller (GNB) ise yogun bakim tinitelerinde daha ¢ok karsimiza gikar (40).

SHIE’lerde risk faktorleri ise; prematiirite, ileri yas, parenteral niitrisyonel
tedaviler, vaskiiler kateterizasyon olarak sayilabilir (31).

Kateter enfeksiyonlarindan korunmak i¢in, islem 6ncesi eller uygun sekilde
yikanmali, kullanilan materyaller steril olmali, nutrisyonel setler hazirlanirken
sterilizasyon kurallarina uyulmali ve setler 24 saatte bir degistirilmelidir.
Kateterizasyon i¢in hastadaki en uygun alan se¢ilmeli, katater bakimi uygun sekilde

yapilmali, cok gerekmedikge kateterden kan alinmamalidir (37).



2.3.4. Cerrahi Bolge Enfeksiyonlar:

Insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlar1 cerrahi alan enfeksiyonlarmin biiyiik bir
kismin1 olusturan enfeksiyonlardir. Organ bosluk enfeksiyonlar1 da insizyonel yaralar
disindaki cerrahi alan enfeksiyonlarindandir (30).

Cerrahi iglemlerde cerrahi yaranin kontaminasyon diizeyine gore Yyara
smiflandirma sistemi gelistirilmistir. Cerrahi alan yaralar1; temiz, temiz kontamine,
kontamine ve kirli enfekte yara olarak siniflandirilmistir (41). Bu alanlarin enfeksiyon
riskleri ise sirastyla %1.5, %7.7, %15.2 ve %40 olarak belirtilmistir (42).

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin nedeni ¢gogunlukla flora olmakla beraber en sik
etkenler genelde gram pozitif koklardir. GNB’lerden ise Klebsiella spp, P. aeruginosa
ve E. coli sik saptanir. Yabanci cisimler ve sterilizasyonda sikint1 olan cerrahi
operasyonlar basta goriilen ekzojen bulas nedenidir. Personel, kullanilan biitiin alet
cihaz soliisyonlar dahil olmak iizere ameliyathane materyalleri, eksojen floranin
cerrahi alana bulasina neden olabilir (4, 43, 44).

Cerrahi alan enfeksiyonunun gelisimini kolaylastiran konaga ait olan faktdorler;
uc yagslar, kilo, diyabet, bagisikligin zayifladigi durumlar, beslenememe, yaniklar,
karm i¢i ameliyatlardir. Bunun yaninda dezenfeksiyonun yetersiz olmasi, cerrahin
tecriibesi, operasyon siiresindeki artis, acil cerrahi girisimler, yaranin kontaminasyon
diizeyi, yetersiz ameliyathane kosullar1, cerrahi ekipman cerrahi alan enfeksiyonlarini
¢ogaltan konaktan bagimsiz faktorlerdir. Birgok cerrahi operasyon i¢in, uygun sekilde
yapilan antibiyotik profilaksisi de en 6nemli ve degisebilen risk faktoriidiir. Cerrahi
alan enfeksiyonlariin hastanede kalis zamaninin 5-24 giin arasinda artirdigi

belirtilmektedir (4,43,44).
2.4. Yogun Bakim Enfeksiyonlarinda Etkenler

SHIE’ye neden olan patojenler hastanedeki birgok faktdre bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir. 1940’11 yillara kadar SHIE’lerin birinci sebebi olarak
streptokok tiirleri gosteriliyordu. Antibiyotik kullaniminin baslamasiyla stafilokok
tiirlerinin goriilme oran1 artmigtir. GNB’ler 1960’11 ve 1970’li yillarda direngli suslara
etkili olan antibiyotiklerin kullaniminin hiz kazanmasiyla 6n plana g¢ikmaya

baglamistir. 1980°li yillarda yeniden gram pozitif mikroorganizmalar 6ne ¢ikmaya



baslamistir. Firsatg1 patojenler, protozoonlar ve viriisler de SHIE olusumuna sebep
olmaktadir (45).

SHIE’ye neden olan etkenlerden gram pozitif olarak Staphylococcus aureus ve
Koagiilaz Negatif Stafilokok tiirleri 6nem arz ederken, gram negatif etkenlerden
Acinetobacter, Pseudomonas tiirleri ile Enterobacterales iiyeleri siklikla karsimiza
cikmaktadir (3). Enterobacterales takimindaki bakterilerin siniflandirilmasinda daha
onceleri biyokimyasal oOzellikler 6n planda tutulurken giinlimiizde molekiiler
yontemlerin gelismesi ile yeni siniflandirma sistemi olugsmustur. 2016 yilina kadar
Enterobacteriaceae ailesi iginde yer alan Proteus, Morganella ve Providencia cinsleri
Morganellaceae, Serratia ve Yersinia cinsleri Yersiniaceae, Hafnia cinsi Hafniaceae,

Erwinia ve Pantoea cinsleri Erwiniaceae ailelerine dahil edilmistir (46).
2.4.1. Staphylococcus aureus

Stafilokok tiirlerinin  tarihgesine  baktigimizda ilk defa 1878’de
tanimlanmiglardir. Pauster tarafindan besiyerinde ortaminda {iretilip, Sir Alexander
Fleming tarafindan irinli deri hastaliklarina neden olan bir bakteri oldugu belirtilmistir
(47,48).

Gram boyamada tekli, ikili, tetrath, kisa zincirli veya kiimeler halinde
bulunabilen gram pozitif koklar seklinde goriinen hareketsiz, kapsiilsiiz, sporsuz
bakterlerdir. Katalaz ve koagiilaz pozitif, oksidaz negatif, aerop ve anaerop ortamda
tireyebilen bakterilerdir. Kanli agarda B hemoliz yapip, kolonileri diiz, genis, ylizeyden
hafif kabarik, goriiniimii yar1 seffaf olan, sari-krem renginde S koloniler seklinde
gortliirler (47,48).

S. aureus’un kanli agardaki koloni yapisi Sekil 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2.1. S. aureus’un kanh agardaki koloni yapisi

SHIE’ye sebep olan mikroorganizmalar i¢inde ikinci siklikta olan S. aureus
suslarinin ¢ogunlugu metisiline direnglidir. Metisilin direnci ilk olarak 1961 yilinda
tanimlanmustir. Metisilin rezistans S. aureus (MRSA) suslar1 kolonize hastalardan
hastane personelleri ve bakimevlerinde gorevli personeller araciligiyla veya ortam
lizerinden diger hastalara bulasabilmektedir. Hastalarmn aldigi antibiyotikler bu
kolonizasyonu gittikge gogaltmaktadir (49).

S. aureus’ un neden oldugu enfeksiyonlar deri enfeksiyonlari, septisemi ve
endokardit, ¢esitli organ enfeksiyonlar1 ve toksinleri ile olusan enfeksiyon
hastaliklaridir (50).

Siirli alanda meydana gelen Stafilokok enfeksiyonlarinin gogunlugunda
antibiyotik tedavisine ihtiya¢ vardir. Penisilinaz direngli penisilinler bakteriyemiye
donitismeye egilimi olan, toplumdan kazanilmig Stafilokok enfeksiyonlarinda ilk tercih
olarak kullanilabilir. Endokardit ve osteomiyelit gibi durumlar gelistiginde rifampisin
veya bazi durumlarda bir aminoglikozidle kombinasyon tedavisi denenebilir.

Endikasyon dahilinde glikopeptidler ilk segenek olarak kullanilabilir (51).
2.4.2. Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS)

Stafilokoklar, insan ve hayvan viicudunda florada yaygin olarak bulunan
kolonize olma 6zelligine sahip, Gram pozitif kok yapisinda, fakiiltatif anaerob, katalaz
pozitif bakterilerdir (52). Stafilokok cinsi koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif olmak
tizere iki gruba ayrilmistir (53). Kiiltiirlerde kontaminant olarak sik karsimiza

cikmakla beraber bagisikligi baskilanmis hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden



olabilen firsat¢1 patojenlerdir (54,55). KNS’lerin kanli agardaki koloni morfoflojileri
Sekil 2.2’de gosterilmistir.

Sekil 2.2 Koagiilaz Negatif Stafilokok’un kanh agardaki koloni morfojileri

Insanlarda en sik kolonize olan KNS’ler S. epidermidis, S. saprophyticus, S.
haemolyticus, S. lugdunensis’tir. S. epidermidis izole edilen tiim KNS’lerin %50’den
fazlasinin nedeni olup hastane enfeksiyonlarina en sik neden olan KNS tiiriidiir (56).
S. epidermidis biyofilm olusturabilmesi nedeniyle protez ve tibbi cihazlarda kolonize
olabilir (57). Nazokomiyal enfeksiyonlara neden olan KNS’lerden o&zellikle S.
epidermidis’ te metisilin direncine oldukga sik rastlanir (58). Makrolid, klindamisin,
aminoglikozit ve tetrasiklin direnci de nazokomiyal enfeksiyonlara neden olan S.

epidermidis tiirlerinde sik olarak gozlenmektedir (59).
2.4.3. Escherichia coli

Gram negatif basil olup az hareketli olan E. coli, spor olusturmaz, bazen kapsiil
olusturabilir. Bu bakteriler normal bagirsak florasinda bulunduklari gibi bagirsaklarda
enterit, enterokolit gibi enfeksiyon tablolar1 da olusturabilmektedirler. Sivi
besiyerlerinde homojen bir bulaniklik olusturarak tireyebilirler. Kati besiyerlerinde S
tipi, diizgiin kenarlara sahip, rengi olmayan koloniler meydana getirirler (60,61). Mac
Conkeyde ve Eosin Metilen Blue (EMB) agarda laktoz fermentasyonu yaparlar. Bu
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sebeple MacConkeyde kirmizi renkli koloniler, EMB de mor-siyahimsi, parlak
koloniler meydana getirirler. Salmonella-Shigella agar iiremelerini engellerken, TSI
(Triple Sugar Iron) besiyerinde glikozdan asit ve gaz ve laktozdan asit olusumuna
neden olurlar (62,63).

E. coli’nin EMB ve kanli agar besiyerindeki koloni yapisi sekil 2.3’te

gosterilmistir.

Sekil 2.3. E. coli’nin EMB agar ve kanh agar besiyerindeki koloni morfolojisi

E. coli bagirsak i¢i ve bagirsak disi enfeksiyonlarin nedeni olabilir. (61,62).
Uriner sistem enfeksiyonlarmin en sik nedeni iilkemizde ve diinyada E. coli’dir (64).

Bagirsaklarda, “enterotoksijenik E. coli (ETEC)”, enterotoksin olusturararak
agir seyreden kolerayr andiran klinik enfeksiyon tablosuna neden olur (61,62).
“Enteroinvaziv E. coli (EIEC)” siklikla ¢ocuklarda goriiliir ancak yetiskinlerde
dizanteri formunda enfeksiyon yapar (61).

“Enterohemorajik E. coli (EHEC)” en sik O157H7 suslar1 araciligiyla
hemorajik hastalik yapar. Ozellikle su ve besinlerden bulasan, ciddi ishallere sebep
veren ve ayni zamanda verotoksin olarak da adlandirilan bu toksin, Shiga-toksine ¢ok
benzer (62). “Enteropatojenik E. coli (EPEC)”, siit c¢ocuklarinda enfeksiyon
olusturarak salginlar yapabilir (61,62).
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Bagirsak disinda; piyelonefrit, sistit, kolesistit, peritonit, septisemiler ve
hastane kaynakli pndmonilere, yenidoganda menenjit, yamusak doku enfeksiyonlari

ve abselere neden olabilirler (61,62,65).
2.4.4. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae; kapsiillii, gram negatif, sporsuz bir bakteridir. 37°C’de aerop
ve fakiiltatif anaerop seklinde tireyebilirler. Besiyerinde mukoid, M koloniler
olustururlar. O (somatik) ve K (kapsiil) antijenleri serolojik tiplendirmelerinde
kullanilir (60,66,67). Kapsiilii mukoid yapidadir ve en sik izole edilen tiirler K.
pneumoniea ve K. oxytoca’ dir (68). K. pneumoniae’nin EMB agardaki koloni yapist

sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 2.4. Klebsiella pneumoniae’nmin EMB agardaki koloni morfolojisi

Klebsiella cinsi bakteriler, insan ve hayvanlarin bagirsak florasinda oldukga sik
bulunurlar ve insan gaitasinda %5-38, nazofarenkste ise %1-6 oraninda saptanirlar.
Genelde buralarda floranin gegici elemanlari olarak goriiliirler. K. pneumoniae ise,
SHIE’lerinen énemli sebeplerinden biridir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin kullanim
sikligimin artmasi, GSBL pozitif Klebsiella tiirlerinin kolonize olmasiyla beraber
enfeksiyon olusturmalar1 SHIE igin 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir.
YBU’lerde saglik personeli ile hastalar arasi bulas sik goriilmektedir. Hastanede kalma

sliresinin artmasina baglh olarak, kolonizasyon oranlar1 da artmaktadir (69,70).

12



K. pneumoniae antibiyotiklere karsi son derece direngli bir mikroorganizma
oldugundan antibiyogram testleriyle saptanan duyarlilik sonuglarina gore tedavisi
saglanmalidir (60,31,71).

2.4.5. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, gram negatif basil yapisindadir. Spor ve kapsiil olusturmayan,
hareketli, zorunlu aerop bir bakteridir. Uremeleri kolaydir. Salgiladiklar1 alginattan
dolay1 R tip mukoid koloniler olusturup beta hemoliz yapabilirler. Kendilerine 6zgii
kokular1 vardir ve tiredikleri ortami pyosiyaninleri ile boyarlar (72,73). Kirpikleri ile
hareketli ve zorunlu aerop bakterilerdir (63).

Karbonhidrat fermentasyonu yapmazlar, oksidaz, sitrat, katalazlar1 pozitif olup
indol negatiftirler (73). Saglikli kisilerin normal florasinda bulunan firsatgi
mikroorganizmalardir (74).

Pseudomonas aeruginosa’mn EMB ve kanli agardaki koloni morfolojisi

gosterilmistir.

Sekil 2.5. Pseudomonas aeruginosa’nin EMB agar ve kanh agardaki koloni yapisi

Doga ve hastane kokenli olduklarindan yayilimini engellemek icin Yyara
temizligi son derece Onemlidir. Siklikla enfeksiyon yaptigi alanlar {iriner sistem,
solunum sistemi, yanik enfeksiyonlar1 ve dis kulak yolu enfeksiyonlaridir (72,75). ileri

yas ve immunosupressif ilaglar enfeksiyon olusmasina yardimci olur. Ureyip
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¢ogalmalarinin kolay olup ¢ok az besinle rahatlikla iireyebilmeleri, farkli fiziksel
kosullara kolay uymasi, uzun siire canliliklarin1 koruyabilmeleri ve kolay direng
gelistirebilmeleri gibi faktdrler SHIE i¢in zemin olusturur (72).

P. aeruginosa hastane kaynakli pnémonilerin yaklasik %16’sin1 olustururken,
ventilatore baglh olarak dordiincii giinden sonra gelisen pnomonilerin ise basinda yer
almaktadir (76,77).

Pseudomonas tiirleriyle olusan enfeksiyonlarda hangi antibiyotiklerin
kullanilacagina antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda karar verilip tedavi buna gore
planlanmalidir ¢iinkii antibiyotiklere ¢cok hizli direng gelistirebilirler. Siklikla beta-
laktamlar, kinolonlar, aminoglikozidler ve sefalosporinler tercih edilebilen antibiyotik

gruplaridir (60).
2.4.6. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter ilk olarak 1939°da iiretral akinti G6rneginden izole edilip
tanimlanmustir (78). i1k olarak cevresel bir organizma olarak tanimlanan Acinetobacter
direncli bir mikroorganizma olmasi ve tedavide sorun yaratmasi nedeniyle 1970’ler
itibariyle yogun bakimlar basta olmak tizere ciddi bir halk saglig1 problemi olmaya
baslad1 (79). Acinetobacter’ler, Neisseriaceae ailesine mensupturlar. Hareketsiz,
kiiciik kokobasiller seklinde olup Gram negatif, zorunlu aerop, sporsuz bakterilerdir.
Genel besiyerinde rahatlikla iireyebilirler. MacConcey’de laktoz negatif koloniler
olustururlar (80-83).

A. baumannii’'nin Gram boyama yontemi ile goriiniimleri sekil 6’da

gosterilmistir
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Sekil 2.6. Acinetobacter baumannii’nin Gram boyamadaki goriiniimii

Acinetobacter’ler su ve atik sularda, insan derisinde, toprakta yasayabilirler.
Daha oOnemlisi hastanelerde ortam florasinda olabilmeleri nedeniyle hastane
enfeksiyonlarinda %25 civarinda tasiyicilik etkisi vardir (78,84). Yanik, savunma
sistemlerinin bozulmasi, agir cerrahi operasyonlar, hastanin yasi, yogun bakimda yatig
sliresinin uzamasi ve uzun sireli antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon araciligi
ile solunum, damar i¢i kateterin varlig1 ve idrar sondasi gibi etmenler Acinetobacter
enfeksiyonlariin gelismesi agisindan konaga ait olan risk faktorleridir. (78).

A. baumannii enfeksiyonlarinda son derece yiiksek direng oranlart vardir ve bu
durum tedavi segeneklerini oldukga kisitlamaktadir. Karbapenem grubu antibiyotikler,
sulbaktamlar, polimiksinler ve aminoglikozidler bu enfeksiyonlar iizerinde etkinligi
olan antibiyotiklerdir. Onerilen tedaviler arasinda kombinasyon tedavileri de vardir. In
vitro sinerjileri sebebiyle seftazidim+aminoglikozid veya florokinolon/ imipenem+

amikasin kombinasyonlari tercih edilmektedir (24).
2.4.7. Enterobacter spp.

Enterobakterlerin SHIE’deki rolleri ve énemi her gegen giin artmaktadir.
Enterobakter tiirleri bagli olduklar1 Enterobacteriaceae ailesinin diger liyelerine gore
dezenfektanlara ve antimikrobiyal ajanlara daha direngli durumdadirlar (85,86).

Enterobakter suslar1 hareketli, gram olumsuz, fakiiltatif anaerobik, ¢ogunlukla
kapsiilii olmayan ve sporsuz bakterilerdir. Enterobakter tiiriinde O, H ve bazilarinda

ise K antijeni bulunur. Laboratuvar tanisi i¢in Koyun Kanli Agar, EMB Agar,

15



MacConkey Agar ve Endo Agar gibi besiyerleri kullanilabilir. 35-37°C'de kolayca
iireyebilirler. inkiibasyonlar1 sirasinda gaz iiretimi ve laktoz fermentasyonu yaparlar.
Oksidaz1 ve indolii negatiftir ve tircaz1 degiskenlik gosterir (87-89). Enterobakter
izolatlar1 firsatg1 patojenler olup saglikli bireylerde nadiren enfeksiyona neden olurlar
(90).

Enterobacter spp. "nin kanli agardaki koloni yapis1 sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 2.7. Enterobacter spp.’nin kanh agardaki koloni morfolojisi

Enterobakter tiiriiniin birkag alt tipi patojendir ve immunsuprese hastalarda
firsatg1 enfeksiyon olustururlar. Idrar, solunum yolu enfeksiyonlari, yara yeri ve yanik

enfeksiyonlari, septisemi ve menenjite sebep olurlar (24).
2.4.7. Candida spp.

Candida spp.; ince duvarli, oval, kapsiilsiiz, hareketsiz, tomurcuklanmalar
seklinde lireyen organizmalardir. Bazilarinda ¢ogalma esnasinda meydana gelen
tomurculanmalar birbirinden kopmayarak zincir seklinde yalanci hifler olustururlar
(91,92). Candida spp. kanli agarda ve Saboroud dekstroz agar (SDA) da tireme 6zelligi
gosterir. SDA'da ve kanli agar besi yerlerinde, 24-48 saatte krem renkli opak
gortiniime sahip diizgiin yiizeyli S tipi koloniler meydana getirerek iirerler (91,93,94).
Candida spp’nin SDA iizerindeki koloni morfolojileri ve gram boyama sonrasindaki

mikroskopi goriiniimii sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Candida spp’nin (a) Sabouraud dekstroz agar besiyerindeki koloni

morfolojisi ve (b) Gram boyama yontemindeki goriiniimii

Candidalar dogada son derece yaygimndirlar. Ayni zamanda bir¢cok Sistemde
normal flora {iyesi olarak da yer alirlar (95,96). insan viicudunda bir¢ok farkli bolgede
bulunabildikleri i¢in enfeksiyonlari siklikla endojen kaynaklidir (97). SHIE igerisinde
onemli bir grubu Candida enfeksiyonlari olusturmaktadir. Saglik hizmeti le iliskili kan
dolasim enfeksiyonlarinin %15’inin nedeni Candida olarak belirtilmistir (98,99).
Ozellikle son zamanlarda birgok farkli nedenle uygulanmakta olan immunsupresif
tedavilerin artis gostermesi, hastalarin yogun bakim {initelerinde uzun siire takip
edilmesi, hastalara uygulanan invaziv girisimlerin artmasi, genis spektrumlu olan
antibiyotiklerin kullaniminin gogalmas1 gibi sebepler SHIE icerisinde kandidalarin
¢ogalmasina zemin olusturmaktadirlar. Bunlarin haricinde candidalarin bir¢ok
virtilans faktorii de enfeksiyon olusumuna neden olur (100-102).

Candida tiirleri ABD’de kan dolasimi enfeksiyonlart nedenlerinden en sik
goriilen dordiincii etken oldugu ifade edilmektedir (103,104). Candida albicans,
enfeksiyonlardan en sik izole edilen Candida tiiriidiir. Ancak son yillarda C. albicans
dis1 candida tiirlerinde de artis goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda non-albicans
candida tiirleri invaziv candida enfeksiyonlarinin yarisindan fazlasinin etkeni olarak

gosterilmektedir (103-105).
2.5. GNB’lerde Antimikrobiyal Diren¢

Diren¢ mekanizmalarinin nasil gelistiginin bilinmesi, direngli bakterilerle
olsan enfeksiyonlarin tedavisinde yol gostericidir. Mekanizmalarin belirlenmesinden

molekiiler yontemler biiyiik yer tutmaktadir ancak giinliik rutinde kulllanim1 miimkiin
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olmamaktadir. Glinliik rutinde kullanilan antibiyotiklerin dogru yorumlanmasi ve
fenotipik yontemlerle desteklenmesi diren¢ mekanizmalar1 hakkinda bize yol
gostericidir (106).

Antimikrobiyal ilaca karsi gelisen diren¢ mikroorganizmalarda farkli
sekillerde geligebilir. Bir mikroorganizma ayni ilaca farkli sekillerde birden fazla
direng mekanizmas1 gelistirebilir (107). GNB’lerde en sik goriilen direng

mekanizmalar1 agsagida 6zetlenmistir.
2.5.1. Antibiyotikleri inaktive Eden Enzimlerin Uretimi

GNB’ler icin en sik kullanilan ve en 6nem arz eden diren¢ mekanizmasi f3-
laktam halkasini pargalayarak bu antibiyotikleri inaktive edebilen B-laktamaz enzimi
tretimidir. B-laktamazlar ozellikle GNB’ler arasinda 6nem kazanmistir (106).
GNB’lerde klinik anlamda sorun yaratabilen GSBL, karbapenemaz iiretimi ve
kromozomal indiiklenen enzimler olmak iizere 3 tip B-laktamaz iiretimi mevcuttur
(108). GSBL pozitif GNB’ler, ¢esitli klinik sikayetlere sebep olmaktadir. Neden
oldugu klinik vakalarda ozellikle iiriner sistem enfeksiyonlari ile solunum sistemi
enfeksiyonlar1 6ne c¢ikmaktadir. Ek olarak sepsis, menenjit, kolanjit gibi cesitli
rahatsizliklara neden olabilmektedir. YBU’lerde GSBL pozitif bakteriler araciligryla
direncin bakteriden bakteriye aktarilabilmesi hastalarin devam etmekte olan tedavi
stireglerini olumsuz yonde etkilemektedir (109). GSBL pozitif ana mikroorganizma
grubu Enterobacteriaceae ailesidir. Enterobacteriaceae tiyelerinden GSBL pozitif
bakteriler arasinda E. coli ve K. pneumoniae 6nemli bakteriler olarak karsimiza
¢ikmaktadir (110). GSBL’lerin birgcogu Ambler Sinif A’da bulunur ve B-laktamaz
inhibitorleri tarafindan inhibe edilir (106). GSBL varliginin saptanmasi ile enzim
cesitlerinin belirlenmesi, o6zellikle enfeksiyon kontrolii acisindan Onerilmektedir.
Enterobacteriaceae ailesi icin GSBL saptanmasinda 6nerilen yol, 6ncelikle oksiimino-
sefalosporinlere (sefotaksim, seftriakson ve seftazidim) duyarli olmama 6zelliginin
saptanmasi olup bundan sonra fenotipik ve genotipik dogrulama testleri gelmektedir.
Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerde GSBL tarama i¢in Onerilen
yontemler; sivi diliisyon, agar dillisyon, disk difiizyon veya otomatize sistemler olarak
siralanabilir (111).
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Karbapenemazlar  penisilinleri, sefalosporinleri, monobaktamlar1  ve
karbapenemleri hidrolize etme yetenegine sahip enzimlerdir. B-laktam antibiyotikler
igerisinde karbapenemler en genis spektruma sahip, hizli bakterisidal etkinligi olan
antibiyotiklerdir ve genis antibakteriyel spektrumlar1 nedeni ile ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde ¢ok sik tercih edilmektedirler. Bu grup antibiyotikler penisilin baglayan
proteinlere giiglii bir sekilde baglanir ve genel yap1 ve biiyiikliikleri nedeniyle porin
kanallarindan gegisleri ¢ok iyidir (112,113).

Karbapenemazlar Ambler siniflamasina gore A, B ve D siniflarina ayrilmistir.
A ve D sinifi aktif bolgelerinde serin igerirken, B sinifi aktif bolgesinde ¢inko igerir
ve metallo-beta laktamaz (MBL) olarak adlandirilir (114). Enterobacteriaceae spp.
izolatlarinda karbapenemaz tiretiminin tespit edilmesi ve tanimlanmasi, karbapenem
tedavisine yanit alinamayan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici niteliktedir.
Yine bu suslarla kolonize hastalarin tespiti olusabilecek hastane infeksiyonlarinin
engellenebilmesi agisindan 6nemlidir (115).

Kromozomal indiiklenen enzimlerin en belirgin Ornegi Enterobacter
cloacae'nin Amp-C tiirli enzimidir. Bu enzim normalde kontrollii sentezlenen bir
enzimdir ancak cesitli mutasyonlarla enzim fazla sentezlenebilir. E. cloacae bu enzimi
kromozomunda bulundurur ve tiim penisilinlere sefalosporinlere, aztreonama karsi
diren¢ mekanizmasma sahip olarak kabul edilir (106). Bu bakterinin agir
enfeksiyonlarindan karbapenem hari¢ diger tiim p-laktamlar gilivenli bir sekilde

kullanilamaz (116).
2.5.2. Efluks Pompasi ile flacin Disar1 Atim

Disa atim pompalari, ekzojen veya endojen kaynakli ¢esitli maddelerin hiicre
disina  pompalanmasindan  sorumlu  membran transport proteinleri  olarak
tanimlanmaktadir. Bakterilerden Okaryotik hiicrelere kadar biitiin canli hiicrelerde
bulunmaktadirlar. Diga atim aracili  ¢oklu ila¢ direnci, gram-negatif
mikroorganizmalarda daha sik saptanmakla beraber gram-pozitif bakterilerin klinik

izolatlarinda da giderek artan oranlarda karsimiza ¢ikmaktadir (117).
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2.5.3. Antibiyotik Ge¢irgenliginin Azaltilmasi

Antibiyotiklerin baglanma alanlarina ulagabilmeleri i¢in porinler ya da i¢ ve
dis membran proteinleri aracilifiyla bakteri igerisine girebilmeleri gerekmektedir
(106). Mutasyonlar sonucu dis membran porinlerinde degisim olur ve gegirgenlik
azalir. Dolayisiyla direngli suslar ortaya ¢ikar (107). Dis membran proteinlerinde
ortaya ¢ikan kayiplar bu direncin en sik ornegidir. P. aeruginosa'da imipenem
direncini saglayan 54-kDa dis membran proteininin kayb1 6rnek olarak gdsterilebilir
(106).

2.5.4. Antibiyotiklerin Hiicre Baglanma Bolgelerinde Degisiklikler

Baglanma bolgesinde meydana gelen mutasyonlar en sik kinolon grubu
antibiyotiklere kars1 goriilen diren¢ mekanizmasidir (108). RNA polimerazda
meydana gelen hedef nokta mutasyonlarin sonucu olarak rifamisine, DNA giraz
mutasyonlarinda meydana gelen hedef nokta mutasyonlarin sonucu olarak da
kinolonlara direng¢ meydana gelmektedir. Kinolon direncinden sorumlu tutulan
mutasyonlarin bir¢ogu Gyrase enzimini kodlayan genlerde saptanmaktadir. En fazla

saptanan kromozomal mutasyonlar gyrA alt {initesinde meydana gelen mutasyonlardir

(118,119).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Onay ve Olgular

Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Arastirma
Hastanesi eriskin YBU’nden gelen kan Kkiiltiirii orneklerinde iireyen GNB ve
antibiyotik duyarliliklarini incelemeyi amaglayan ¢alismamiz igin Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 27.10.2022 tarihinde
B.30.2.ATA.0.01.00/667 nolu say1 ile onay alindi. (Ek-1)

Calismaya Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda yogun bakim
servislerinde yatan 18 yas istii hastalardan gonderilen kan kiiltiirii sonuglar1 dahil

edildi.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalardan kan kiiltiirlinde gram negatif iireme saptananlarin demografik,
epidemiyolojik wverileri, kiiltiir sonuglari, etken mikroorganizmalar ve antibiyotik
duyarhiliklar: retrospektif olarak incelendi. Ocak 2017 ile Aralik 2022 yillar1 arasinda
yatan 709 hastaya ait verilerin ENLIL Hastane Bilgi Y&netim Sistemi Modiilleri’nden
incelenmesi i¢in Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi

Aragtirma Hastanesi Bashekimligi’ne bagvuru yapilmis ve onay alinmustir.
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvara Gonderilmesi

Hastalardan yatak basinda her iki koldan es zamanli kan alinarak, standartlara
uygun sekilde her biri aerobik ve anaerobik kan kiiltiir sisesi (bioMerieux, Marcy
'Etoile, Fransa) iceren, iki set kan kiiltiir siseleri igine lretici firmanin talimatlar

dogrultusunda inokiile edilerek mikrobiyoloji laboratuvarina goénderildi.
3.4. Mikrobiyolojik Tam1 ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali1 Bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen yogun bakimda yatmakta olan
hastalara ait kan ornekleri enfeksiyon etkenini saptamaya yonelik islemlere alindi.

Hastalarin kan kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalarin tanimlanma asamalari
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mikrobiyoloji labaratuvarinda gerceklestirildi. Mikroorganizmalarin
degerlendirilmesinde mikroskopi, kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik islemleri yapildi.

Kan kiiltiir siselerinin inkiibasyonu i¢in BacT/Alert (bioMerieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) otomatize kan kiiltiir sistemi kullanildi. Kiiltiirler otomatize kan kiiltiir
sisteminde maksimum yedi gline kadar inkiibe edildi. Pozitif iireme sinyali veren kan
kiiltiir sigeleri; %5 koyun kanli (BD; Becton Dickinson, ABD), Eozin Metilen Blue
(EMB) (BD; Becton Dickinson, USA), ¢ikolata (BD; Becton Dickinson, ABD) agar
besiyerlerine ekimleri yapilarak 35°C' de 24-48 saat inkiibatorde bekletildi.
Inkiibasyon sonunda plaklarda iireyen koloniler degerlendirilerek kiiltiirlerden izole
edilen mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarlilik islemine
gecildi.

Laboratuvarimizda kan kiiltiirinde anlamli {ireme saptanan hastalar
konvansiyonel identifikasyon yontemleri ve otomatize yontemler beraber kullanilarak
tanimlanmistir.

Konvansiyonel tanimlamada ilk olarak kiiltiir plaklarinda tireyen kolonilerin
biyiikliik, sekil, renk, hemoliz 6zellikleri, oksijen ihtiyaglari, gram boyanma, hareket
ve biyokimyasal Ozellikleri gibi parametreleri incelenerek tiplendirilmesi yapildi.
Gram boyanma sonucunda GNB saptanan 6rneklerin tanimlanma siiresince ampirik
tedaviye yon vermek amaciyla ilgili klinige 6n bilgi verildi.

Otomatize yontemlerden Phoenix (Becton Dickinson) veya Vitek 2
(BioMérieux, Fransa) gibi yontemlerle bakterilerin tanimlanmasi ve duyarliliklar

calisildi.
3.5. Antibiyotik Duyarhhiklarinin Saptanmasi

Gram negatif etken tanimlamasi yapilmig Orneklerim konvansiyonel
yontemlerle antibiyotik duyarliliklariin belirlenmesinde disk difiizyon ydntemi
kullanild1. Kanl1 agar gibi se¢ici olmayan bir besiyerinden alinan kolonilerden Mc
Farland 0.5 standardinda olacak sekilde bir soliisyon hazirlandi. Siispansiyon 15
dakika igerisinde steril bir ekiivyon araciligiyla Mueller Hinton Agar yiizeyine, bos
alan kalmayacak sekilde inokiile edildi. 5-15 dakika beklenip antibiyotik emdirilmis
5-8mm ¢apindaki diskler bu yiizeye esit araliklarla yerlestirildi. Disk yerlestirilmis
besiyerleri 15 dakika icerisinde kapaklar asag1 gelecek sekilde 35°C'de 24 saat inkiibe
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edildi. Inkiibasyon siiresi sonundaki degerlendirmede antibiyotik disklerinin
cevresindeki inhibisyon zonlar1 dikkate alindi. Sonuglar EUCAST kriterlerine gore
degerlendirildi.

Otomatize sistemlerde gram negatif bakterilerin anibiyotik duyarliliklar igin
VITEK AST 326 karti kullanildi. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
ilerlenerek antibiyotik duyarlilik islemleri yapildi.

Kolistin duyarlilig1 belirlenmesinde sivi mikrodiliisyon yontemi kullanildi.
S1vi mikrodiliisyon yonteminde {ireticinin talimatlar1 dogrultusunda kolistin siilfat
siispansiyon haline getirilerek 256 pg/ml’lik stok soliisyonlar elde edilmistir.
Mikrodiliisyon plaklarindaki Mueller Hinton buyyonu ile seri diliisyonlar yapilmistir.
Bakterilerden hazirlanan 0.5 McFarland bulanikliginda siispansiyonlar son bakteri
konsantrasyonu 5x10° olacak sekilde mikrodiliisyon plaklarina eklenmistir. Plaklar
35°C’de 16-20 saat inkiibe edilip tiremenin olmadigi en diisiik konsantrasyon

minimum inhibitor konsantrasyon olarak belirlenmistir.

3.6. istatistik analizleri

Atatiirk Universitesi Saghik Arastrma ve Uygulama Merkezi Arastirma
Hastanesi’nde Ocak 2017- Aralik 2021 yillar1 arasinda YBU’lerde yatan 709 hastaya
ait veriler Statistical Analysis System (SAS, Version 9.0, Cary, NC) programinda
analiz edildi. Siiregen degisken verilerinden olan hastalarin servislere gore yaslar1 ve
kalis stireleri Proc. GLM prosediirii kullanilarak tek-yonlii ANOVA testinde analiz
edildi. Servisler arasindaki farkliliklar LSD opsiyonu ile belirlendi. Kategorik
degisken olan verilerden servislere gore ilireyen bakteriler cross-tabulation yapilarak
ki-kare (chi-square, X2) testi ile analiz edildi. Yeterli sayida dagilim olmamasi
durumunda Fisher’s Exact testi uygulandi. Az sayida iireme gosteren bakteriler
“Diger” adi altinda gruplandirildiktan sonra, yogunluklu iireyen bakteriler yeniden
bekteri grubu seklinde tanimlandi. Bakteri gruplarina gore testi yapilan antibiyotiklere
kars1 duyarlik ve direncleri i¢in de ¢apraz tablolar olusturularak ki-kare dagilimlarina
gore egilimlerin anlamlilig1 degerlendirildi. Benzer sekilde ESBL pozitif ve negatif
durumlar ile hastalarin cinsiyetlerinin de diger kategorik veriler arasindaki iliskileri
ki-kare yontemiyle analiz edildi. Analiz sonuglarindaki farkliliklar ve iligkiler P<0.05

diizeyinde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01 Ocak 2017-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Arastirma Hastanesi eriskin
yogun bakim iinitelerinde yatan ve kan kiiltlirlerinde gram negatif tireme saptanan 709
hasta incelenmistir. Bu hastadalardan gonderilen kan kiiltiirleri icerisinde ayni
hastadan birden fazla kez gonderilen 6rneklerde, ayni iireme ve duyarliliklara sahip
olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %51.3 i erkek (n: 364) %48.7 si kadin (n:
345) idi. Erkeklerin yas ortalamasi 62.74+ 15.84 kadinlarin yas ortalamasi 67.37+
16.43 olarak bulundu. Kan kiiltiiriinde gram negatif iireme saptanan olgularin kadin ve
erkek dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p:0.5394).
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalari, minimum ve maksimum yas

degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 1.’de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyet Ve Yasa Gore Olgularin Ozellikleri

Cinsiyet N Yas ortalamasi Standart sapma Min.  Maks.
Erkek 364 62.74 15.84 18 94
Kadin 345 67.37 16.43 19 100

Calismaya dahil edilen 709 hastadan toplam 808 gram negatif bakteri iremesi
olmustur. En fazla tespit edilen bakteriler Acinetobacter baumanni (n: 338, %41.8),
Klebsiella pneumoniae (n:187 %23.1), E. coli (n: 120 %14.9) ve P. aeruginosa (n: 58
%7.2) olarak saptanmistir. Bu bakterileri S. maltophilia (n: 34 %4.2) Enterobacter spp.
(n:22 %2.7) ve Proteus spp. (n:19 %2.4 ) olarak izlemistir. Bu bakteriler disinda kalan
bakteriler lireme sayilarini ve yilizdelerinin diisiikliigii nedeniyle diger bakteriler
kategorisinde siniflandirilmistir. Bakteri tiirlerinin say1 ve yiizdesel dagilimi Tablo 4.2

de, izole edilen bakterilerin dagilim grafigi Sekil 4.1°de verilmistir.
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Tablo. 4.2. izole Edilen Bakterin Say1 Ve Yiizdeleri

Bakteri Adi N %
Acinetobacter spp. 338 41.8
Klebsiella pneumoniae 187 23.1
Escherichia coli 120 14.9
Pseudomonas aeruginosa 58 7.2
Stenotrophomonas maltophilia 34 4.2
Enterobacter spp. 22 2.7
Proteus spp. 19 2.4
Diger* 30 3.7
Toplam 808 100

* Citrobacter 9 sus, Serratia 4 sus, Achromobacter 4 sug, Morganella 3 sus, Sphingomonas 3 sus,
Raoultella 2 sus, Aeromonas 2 sus Hafnia 1 sus, Pantoea 1 sus, Yersinia 1 sus
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Sekil 4.1. izole Edilen Bakteri Sayilari

Laboratuvarimiza 01.01.2017-31.12.2021 tarihleri arasinda hastanemizdeki
biitiin eriskin klinikler ve yogun bakimlardan gonderilen toplam kiiltiir sayis1 35339
olup bu kiiltiirlerden pozitif iireme saptananlarin sayis1 10308 (%29.1) dir. Ureme olan
kan kiiltirlerinden gram negatif etken izole edilen 6rnek sayis1 2535 (%24.5)’dir.
Gonderilen 35339 kan Kkiiltiiriiniin 9609 (%27.1)’i hastanemiz eriskin YBU’den
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gonderilmistir. ' YBU’den gelen kan kiiltiirlerinin 4976 (%48.2)’sinda  iireme
saptanmustir. Ureme pozitif 6rneklerin 1123 (%22.5)’iinde Gram negatif etken izole

edilmistir. Bu 6rneklerin yillara gore dagilim tablosu Tablo 4.3’de ayrintili verilmistir.

Tablo 4.3. Kan Kiiltiirii Pozitif Olgularda GNB Sikhgi

Yillar (n) Ureme pozitif Gram negatif iireme*
n % n %
2017 (n: 5905) 1784 30.2 275 154
2018 (n: 6360) 1895 29.8 531 28.0
2019 (n: 7467) 2068 21.7 545 26.3
2020(n: 7156) 1964 27.4 526 26.7
2021 (n: 8451) 2597 30.7 658 25.3
Toplam (n: 35339) 10308 29.1 2535 24.5

*Ureme pozitif saptanan kan kiiltiirleri icindeki Gram negatif {ireme oranlari

Laboratuvara gonderilen 35339 kan kiiltiiriiniin 9609 (%27.1)’1 hastanemiz
eriskin YBU’den gonderilmistir. YBU den gelen kan kiiltiirlerinin 4976 (%48.2) sinda
{ireme saptanmistir. Ureme pozitif drneklerin 1123 (%22.5) GNB izole edilmistir. Bu

orneklerin yillara gore dagilimi1 Tablo 4.4 de verilmistir.

Tablo 4.4. Kan Kiiltiirii Pozitif YBU Hastalarinda GNB Sikhig

Yillar (n) Ureme pozitif Gram negatif iireme*
n % N %
2017 (n: 1743) 801 45.9 143 178
2018 (n: 2081) 1048 50.3 265 25.2
2019 (n: 1981) 1016 51.2 217 21.3
2020(n: 2138) 1091 51.0 240 21.9
2021 (n: 1666) 1020 61.2 258 25.2
Toplam (n: 9606) 4976 482 1123 225

*Ureme pozitif saptanan kan kiiltiirleri icindeki Gram negatif {ireme oranlari

GNB’ler en sik Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’lerinden gelen kan
orneklerinden elde edilmis, bunu sirasiyla i¢ Hastaliklar1 ve Néroloji kliniklerine ait
YBU’ler takip etmistir. Acil Tip, Ortopedi ve Travmatoloji ve Gogiis Cerrahisi
kliniklerine ait YBU’lerde ise % 1 ve altinda iireme saptanmustir. Boliimlere gore

bakteri sayilar1 Tablo 4.5 de verilmistir.
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Tablo 4.5. YBU’lere Gore izole Edilen GNB Sayi ve Yiizdeleri

Klinikler n %

Anesteziyoloji ve Reanimasyon 279 34.5
I¢ Hastaliklar1 217 26.9
Noroloji 106 131
Beyin Cerrahi 52 6.5
Genel Cerrahi 39 4.8
Gogiis Hastaliklar 33 4.1
Diger* 82 10.1
Toplam 808 100

*: Covid Anestezi:27 sus, Kalp amar Cerrahisi: 22 sus, Kardiyoloji: 18 sus, Acil Tip: 8 sus, Ortopedi
ve Travmatoloji: 5 sus, GOgiis cerrahi:2 sus

YBU’lerde en sik iireyen bakteri tiiriine baktigimizda Kalp Damar ve
Kardiyoloji YBU’leri haricinde en fazla iireyen bakteri A. baumannii olmustur. Bunu
sirastyla K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa ve S. maltophila izlemistir. Kalp damar
hastaliklarmda en sik iireyen bakteri K. pneumoniae, Kardiyoloji YBU’de ise en sik
iireyen bakteri E. coli olarak bulunmustur. Néroloji YBU ‘de A. baumannii ve K.
pneumoniae iireme sayilari nerdeyse birbirlerine esit bulunmustur. S. maltophilia en
fazla Anestezi ve Dahiliye YBU’lerden izole edilmistir. YBU’ler dahili ve cerrahi
bilimler olarak smiflandirilmis olup tiim iiremelerin %50.7’si Dahili YBU’lerde
%49.3{i Cerrahi YBU’lerdedir. Bakterilerin YBU’lere gore dagilimi Tablo 4.6 da
olarak verilmistir.

Tablo 4.6. izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin YBU’lere Gére Dagilim

Bakteriler Dabhili YBU* Cerrahi YBU**

n % n %
A. baumannii 162 47.8 176 52.2
K. pneumoniae 92 49.2 95 50.8
E. coli 64 53.3 56 46.7
P. aeruginosa 33 56.9 25 43.1
S. maltophilia 17 50.0 17 50.0
Enterobacter spp. 12 54.5 10 455
Proteus spp. 15 78.9 4 21.1
Diger 15 50.0 15 50.0
Toplam 410 50.7 398 49.3

*Dahili YBU: I¢ Hastaliklar1, Néroloji, Gogiis Hastaliklar1, Covid, Kardiyoloji, Acil Tip
**Cerrahi YBU: Anestezi ve Reanimasyon, Beyin Cerrahi, Genel Cerrahi, Kalp Damar Cerrahisi,
Ortopedi ve Travmatoloji, Gogiis Cerrahi
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Gonderilen orneklerden izole edilen bakteri sayilar1 yillara gére de degisiklik
gostermis olup en fazla {ireme %27.1 (n: 219) ile 2021 yilinda saptanmistir. Bunu
sirastyla 2018 yili %21.9 (n:177) 2020 yil1 %19.9 (n:161) 2019 y1l1 %18.2 (n: 147) ve
2017 yil1 %12.9 (n:104) izlemistir. Yillara gore bakteri sayilari ve yiizdeleri Tablo 4.7

de goriilmektedir.

Tablo 4.7. izole Edilen Mikroorganizmalarin Yillara Gére Dagilin*

Yil n %
2017 104 12.9
2018 177 21.9
2019 147 18.2
2020 161 19.9
2021 219 27.1
TOPLAM 808 100.0

* Ayni hastadan birden fazla kez gonderilen 6rneklerde, ayni iireme ve duyarliliklara sahip olanlardan
yalnizca bir tanesi degerlendirmeye alinmistir.

Yillara gore bakteri ireme sayilarina bakildiginda A. baumannii iiremesi en
fazla 2018 ardindan 2021 yilinda, E. coli en fazla 2017 ve 2018 yillarinda, K.
pneumoniae en fazla 2021 yilinda, P. aeruginosa en fazla 2021 ve 2018 yillarinda
saptanmigtir. S. maltophilia tiremesi ise diger yillardan farkli olarak en fazla 2021
yilinda saptanmistir. Biitiin yillarda en fazla izole edilen bakteriler sirasiyla A.
baumannii, K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa olmustur. Bakterilerin yillara gére
tireme sayilar1 Tablo 4.8’da verilmistir.

Tablo 4.8. Bakterilerin Yillara Gore Dagilimi

Bakteri Ad1 2017 2018 2019 2020 2021

n % n % n % n % n %
A. baumannii 39 375 94 531 69 469 65 403 71 324
E. coli 27 2569 27 152 25 170 18 111 23 105
K. pneumoniae 19 182 25 141 35 238 47 291 61 278
P. aeruginosa 7 6.7 17 96 6 41 10 6.2 18 8.2
Enterobacter spp. 2 19 2 1.1 4 2.7 6 3.7 8 3.6
Proteus spp. 2 1.9 6 6.7 5 34 6 3.7 - -
S. maltophilia 1 0.9 - 2 1.2 2 12 29 132
Diger 7 6.7 6 6.7 1 0.6 7 4.3 9 4.1
Toplam 104 100 177 100 147 100 161 100 219 100

A. baumannii’ye en etkili olan antibiyotikler kolistin (%88,7), tobramisin

(%43,7) ve trimetoprim siilfometoksazol (%32.9) dur. A. baumannii’nin en direngli
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oldugu antibiyotikler meropenem (%97.0) ve siprofloksasin (%96.8) dir.
Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik duyarlilik tablosu Tablo 4.9’da ayrintili
olarak verilmistir.

Tablo 4.9. Acinetobacter Antibiyotik Duyarhhgi

Antibiyotik Acinetobacter baumannii
S | R
n % n % n %

CL (N:71) 63 88.7 - - 8 11.3
TOB (N: 32) 14 43.7 - - 18 56.3
SXT (N:337) 111 33.0 42 12.4 184 54.6
GN (n:339) 35 10.3 8 2.1 296 87.6
AK (n: 332) 33 9.9 2 0.6 297 89.5
LEV (N:164) 7 4.3 15 9.1 142 86.6
IMP (N: 306) 10 3.3 12 3.9 284 92.8
MEM (N:338) 8 2.4 2 0.6 328 97.0
CIP (N:338) 6 1.7 5 15 327 96.8

CL: Kolistin TOB: Tobramisin SXT: Trimetoprim siilfometoksazol GN: Gentamisin AK: Amikasin
LEV: Levofloksasin IMP: Imipenem MEM: Meropenem CIP: Siprofloksasin

P. aeruginosa’nin en duyarli oldugu antibiyotikler amikasin (%85.9) ve
meropenem (%69.6), en direngli oldugu antibiyotikler seftazidim (%38.9), piperasilin
(%38.2) ve levofloksasin (%36.2) dir. P. aeruginosa 'nin antibiyotik duyarliklari tablo
4.10’da ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 4.10. P. aeruginosa Antibiyotik Duyarhihgi

Antibiyotik Pseudomonas aeruginosa
S [ R
n % n % n %

AK (n:71) 61 85.9 1 1.4 9 12.7
CL (n:6) 5 83.3 - - 1 16.7
MEM (n:69) 48 69.5 3 4.35 18 26.0
PIP (n: 21) 12 57.1 1 4.7 8 38.2
FEP (n:70) 32 45.7 16 22.8 22 315
CIP (n:71) 33 46.4 19 26.8 19 26.8
IMP (n: 68) 31 45.6 17 25 20 29.4
TZP (n:70) 2 41.4 18 25.7 23 32.9
CAZ (n:72) 26 36.1 18 25.0 28 38.9
LEV (n:36) 7 19.4 16 44.4 13 36.2
AZT (n:16) 1 6.2 10 62.5 5 31.3

AK: Amikasin CL: Kolistin MEM: Meropenem PIP: Piperasilin FEP: Sefepim CIP: Siprofloksasin
IMP: imipenem TZP: Piperasilin/tazobaktam CAZ: Seftazidim LEV: Levofloksasin AZT: Aztreonam
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S. maltophilia’da trimetoprim siilfometoksazol ve levoflokasine karsi direng
saptanmamustir. Trimetoprim siilfometoksazol %85,7 levofloksasin %53,9 orta duyarli
saptanmistir.  S. maltophilia’nin antibiyotik duyarlilik tablosu Tablo 4.11°de

verilmistir.

Tablo 4.11. S. maltophilia Antibiyotik Duyarhhg:

Antibiyotik Stenotrophomonas maltophilia
S |
n % n %
LEV (n:13) 6 46.1 7 53.9
SXT (n:34) 5 14.7 29 85.3

LEV: Levofloksasin SXT: Trimetoprim Siilfometoksazol

E. coli’nin kolistinden sonra en duyarli oldugu antibiyotikler amikasin (%88.3)
ve tigesiklin (%84.1), en direngli oldugu antibiyotikler sefuroksim (%67.3) ve
siprofloksasin (%66.7) dir. E. coli ‘nin antibiyotik duyarliliklar: Tablo 4.12’de ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 4.12. E. coli Antibiyotik Duyarhhg:

Antibiyotik Escherichia coli
S | R

n % n % n %
CL (N:30) 30 100.0 - - - -
AK (N:125) 114 88.3 8 6.2 7 55
MEM (N:127) 112 88.2 7 55 8 6.3
TGC (N:101) 85 84.1 10 10.0 6 5.9
IMP (N:119) 99 83.3 12 10.0 8 6.7
ETP (N:107) 85 79.5 6 5.6 16 14.9
GN (N:129) 92 71.3 - - 37 28.7
TZP (N:129) 70 54.3 20 155 39 30.2
SXT (N:128) 57 44.5 2 15 69 54.0
FEP (N:129) 52 40.4 18 13.9 59 45.7
CAZ (N:129) 50 38.7 7 54 72 55.9
CRO (N:101) 38 37.6 2 2.0 61 60.4
LEV (N:82) 26 31.7 10 12.2 46 56.1
CIP (N:129) 38 29.4 5 3.9 86 66.7
CXM (N:107) 29 27.1 6 5.6 72 67.3

CL.: Kolistin; AK: Amikasin; MEM: Meropenem; TGC: Tigesiklin; IMP: imipenem; ETP: Ertapenem;
GN: Gentamisin; TZP: Piperasilin/tazobaktam; SXT: Trimetoprim/siilfometoksazol; FEP: Sefepim;
CAZ: Seftazidim; CRO: Seftriakson; LEV: Levofloksasin; CIP: Siprpfloksasin; CXM: Sefuroksim
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K. pneumoniae’nin Kkolistinden sonra en duyarli oldugu antibiyotikler
gentamisin (%54.7) ve amikasin (%53.2), en direngli antibiyotikler sefuroksim
(%88.0), piperasilin/tazobaktam (%87.4) ve sefepim (%87.3) dir. K. pneumoniae’nin
antibiyotik duyarlilik tablosu Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. K. pneumoniae Antibiyotik Duyarhhg:

Antibiyotik Klebsiella Pneumoniae
S I R
n % n % n %

CL (n:24) 18 75.0 - - 6 25.0
GN (n:212) 116 54.7 - - 96 42.3
AK (n:24) 114 53.2 27 12.6 73 34.2
IMP (n:195) 60 30.7 63 32.3 72 37.0
MEM (n:206) 54 26.2 26 12.6 126 61.2
SXT (n:214) 56 26.1 4 1.9 154 72.0
ETP (n:192) 38 19.9 7 3.6 147 76.5
CIP (n:212) 30 14.2 3 1.4 179 84.4
LEV (n:145) 17 11.7 15 10.3 113 78.0
FEP (n:213) 20 9.4 7 3.3 186 87.3
CAZ (n:214) 20 9.3 10 4.7 184 86.0
CRO (n:187) 17 9.1 18 9.6 152 81.3
TZP (n:214) 19 8.9 8 3.7 187 87.4
CXM (n:191) 14 7.3 9 4.7 168 88.0

CL.: Kolistin; GN: Gentamisin; AK: Amikasin; IMP: imipenem; MEM: Meropenem; SXT: Trimetoprim
stlfometoksazol; ETP: Ertapenem; CIP: Siprofloksasin; LEV: Levofloksasin; FEP: Sefepim; CAZ:
Seftazidim; CRO: Seftriakson; TZP: Piperasilin/tazobaktam; CXM: Sefuroksim

E. coli igin yillara gére GSBL durumuna bakildiginda 2017 yilinda %44.4,
2018 yilinda %40.7, 2019 yilinda %48.0, 2020 yilinda %44.4 ve 2021 yilinda %43.4
olarak bulunmustur. K. pneumoniae suslarinda GSBL iiretimi 2017°de %42.1, 2018 de
%40, 2019’da %45.7, 2020 ‘de %42.5, 2021°de %42.6 olarak bulunmustur. E. coli ve
K. pneumoniae’nin GSBL iireten suslarinin yillara gore degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. E. coli ve K. pneumoniae i¢in en yiiksek GSBL direnci 2019
yilinda en diisiik GSBL direnci ise 2018 yilinda saptanmustir. E. coli ve K. pneumoniae

suslarinda GSBL pozitifligi Tablo 4.14’de verilmistir.

31



Tablo 4.14. E. coli ve K. pneumoniae Suslarinda GSBL Pozitifligi

E. coli K. pneumoniae Total
Yillar  GSBL + GSBL- GSBL + GSBL- GSBL + GSBL-
n % n % n % n % n % n %

2017 12 444 15 556 8 421 11 579 20 434 26 56.5
2018 11 407 16 593 10 400 15 600 21 404 31 596
2019 12 480 13 520 16 457 19 543 28 416 32 583
2020 8 444 10 556 20 425 27 574 28 434 37 59.6
2021 10 434 13 566 26 426 35 573 36 428 48 57.2
GSBL+: %44.2 GSBL+: %42.8
P*:0.990 P*:0.995

* Ki kare testi ile alinan sonug

Tablo 4.15°de o6nemli ve sik goriilen bakterilerin karbapenem grubu
antibiyotiklere yillar i¢erisinde degisen direng oranlar1 gosterilmistir. A. baumannii'de
karbapenem direnci incelendiginde imipenem igin en fazla direng 2018 yilinda %97.7
ile meropenem i¢in 2018 yilinda %98.9 ile saptanmistir. Tiim yillar i¢cinde imipenem
direnci %80 in meropenem direnci ise %90 1n iizerinde saptanmistir. K. pneumoniae
icin iki antibiyotikte de 2020 ve 2021 yillarinda diren¢ artmistir. 2021 yilinda
Imipenem direnci %53.9 meropenem direnci %79.7 olarak saptanmustir. E. coli de
imipenem direnci en fazla 2021 yilinda %14.3 ve 2019 yilinda %7.4 olarak,
meropenem direnci en fazla 2019 yilinda %11.1 2021 yilinda %8.3 oraninda
saptanmigtir. P. aeruginosa da ise en fazla direncin goriildiigi yil 2017dir. 2017
yilinda imipenem direnci %42.9 meropenem direnci %60.0 oraninda saptanmustir.
Yillar igerisinde A. baumannii, E. coli ve P. aeruginosa’ nin karbapenem direngleri
istatistiksel olarak anlamli artis géstermemistir ancak K. pneumoniae nin yillar iginde
karbapenem grubu antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direncin artisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

32



Tablo 4.15. Sik izole Edilen Bakterilerin Yillara Gore Karbapenem Direnci

Yillar A. baumannii K. pneumonia E. coli P. aeruginosa
IMP MEM  IMP MEM  IMP MEM  IMP MEM

2017 n 35 38 18 19 20 27 7 5

% 80.0 92.1 16.7 421 0.0 3.7 42.9 60.0
2018 n 88 93 35 34 30 30 19 20

% 97.7 98.9 31.4 47.1 6.7 6.7 15.8 30.0
2019 n 70 70 40 39 27 27 8 8

% 97.1 98.6 20.0 43.5 7.4 11.1 37.5 25.0
2020 n 65 65 50 50 19 19 14 14

% 96.9 96.7 44.0 68.0 5.3 0.0 21.4 21.4
2021 n 48 72 52 64 21 24 20 22

% 81.2 95.8 53.8 79.7 14.3 8.3 40.0 18.1

p 0.1058 0.2566 0.0030 0.0003 0.4649 0.5884 0.3967 0.4038
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5. TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada ciddi bir halk sagligi problemi olan SHIE tedavi
basarisin1 kotii yonde etkilemektedir (120). SHIE igerisinde bakteriyemi ve sepsisin
mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksektir (121). Bakteriyemi ve sepsis tanisinda kan
kiiltiirti onemli bir yer tutmaktadir. Konvansiyonel ve otomatize sistemler kullanilarak
etkenler kisa siirede saptanip direng profilleri ilgili klinige kisa siirede
bildirilebilmektedir. Bu sayede mortalite ve morbidite oranlar1 azaltilabilmektedir
(122).

Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Arastirma
Hastanesi YBU deki hastalardan 2017-2022 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerini geriye
doniik olarak inceledigimiz ¢alismamizda en sik iireyen etken 338 iiremeyle A.
baumannii (%41.8) olarak saptanmistir. Senol ve Balin, Elaz1g’da, ¢alismamiza benzer
olarak en sik tiremeyi A. baumannii olarak saptamislardir (123). Er ve ark.; Afyon’da
yaptiklar1 ¢alismada en sik iireyen bakteriyi E. coli olarak saptamislardir (124). Yurt
disinda yapilan farkli caligmalarda da bizim ¢alismamizdan farkli olarak en sik tireyen
bakteri E. coli olarak bulunmustur (125,126).

Ikinci en sik iireme K. pneumoniae (n:187 %23.1) iigiincii en sik iireme E. coli
(n: 120 %14.9) ve dordiincii en sik tireme P.aeruginosa (n:58 %7.2) olarak
bulunmustur. Kiling ve ark., ¢alismamiza benzer olarak en sik lireyen bakterileri
Acinetobacter spp, E. coli, K. pneumonia ve P. aureuginosa olarak bulmustur (121).
Yapilan farkli calismalarda da en sik iireyen bakteri tiirleri benzerlik gostermistir.
(127,128)

2020 yilinda yaymlanmis ¢ogunlugu kan orneklerinden olusan Tiirkiyeden
farkli bolgelerin katildigit WHO CAESAR (Central Asian And Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance) raporunda da en fazla E. coli, K.
pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa saptanmistir (129).

Giiniimiiz sartlarinda YBU’lerde énemli gelismeler yasanmis olup tiim bu
olumlu ilerleyise ragmen bakteriyemi olgular1 hizla artmaya devam etmektedir (131).
Yapilan farkli ¢aligmalarda kan kiiltiirlerinde saptanan iiremeler en fazla YBU’lerde
goriilmiistiir (132). Safak ve Kiling Balikesir’de yaptiklari ¢alismalar1 sonucunda kan

kiiltiirlerinde goriilen en sik iiremenin YBU’lerde oldugunu saptamislardir (133).
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Benzer sekilde Kiling ve ark., Amasya’da yaptiklar1 calismada YBU’lerdeki
tiremenin diger kliniklerden fazla oldugunu belirtmislerdir. (121) Bizim ¢alismamizda
da laboratuvara goénderilen biitiin kan kiiltiirlerinin = %27.1°’i ' YBU’lerden
gonderilmistir.

Calismamizda en fazla tireme 279 (%34.5) iiremeyle Anestezi ve Reanimasyon
YBU’de olmustur. Bunu 217 (%26.9) iiremeyle Dahiliye YBU izlemistir. Tiim
iiremelerin %61.4°1i bu iki YBU’dedir. Elazig’da yapilan bir ¢alisada ¢alismamiza
benzer olarak en fazla iiremeyi bu iki klinikte saptamislardir. (123) Néroloji YBU’de
tireme sayist 109 (%]13.1) olarak bu siralamay1 izlemistir. En fazla tireme saptanan ii¢
klinikte de en fazla tireyen bakteri A. baumannii olarak saptanmistir.

Yillar iginde izole edilen bakteri sayisi da farklilik gostermistir. En fazla iireme
2021 yilinda 219 (%27.1) iireme iken, en az tireme 2017 yilinda 104(%12.9) olarak
saptanmigtir. Diger yillardaki tireme sayilari benzerdir. 2021 yilinda pandemiyle
beraber hastane ve yogun bakim bagvurularinin artmasi izole edilen bakteri sayisinin
artmasina neden olmus olabiir.

A. baumannii Asya ve Orta Dogu’ da ¢ok daha fazla goriilmekle beraber
Avrupa ve Amerika da saglik hizmetlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin yaklasik %2
sinin sebebidir. (134) Acinetobacterdeki ¢oklu ilag direng oranlari diger gram negatif
stk saptanan K. pneumoniae, P. aeruginosa gibi patojenlerden yaklasik 4 kat fazla
olarak belirtilmistir (135).

Calismamizda ele aldigimiz 338 Acinetobacter izolatinin %33.1°i Anestezi ve
Reanimasyon YBU’nden, %28.1°i Dahiliye YBU’den, %11.8’i Beyin Cerrahi
YBU’den, %11.5°i Noroloji YBU’den gelmistir. Sahin ve ark., 2012 ile 2017 yillari
arasinda Kahramanmaras’ta yaptiklari ¢alismada A. baumannii izolatlarinin en sik
izole edildigi birimin %58.9 ile Anestezi ve Reanimasyon YBU, %21.7 ile Dahiliye
YBU %21.7 ile Néroloji YBU, %9.5 Genel Cerrahi YBU, %5.3 ile Beyin Cerrahi
YBU olarak saptanmistir. (136) Coskun ve ark., Tokat’da yaptiklar1 ¢alismada A.
baumannii %77.8 ile Anestezi ve Reanimasyon YBU’de saptanmustir. (137) Konya da
yapilan bagka bir calismada ise Acinetobacter iliremesi %81.4 ile Anestezi ve
Reanimasyon YBU birinci sirada yer almistir (138). Tiim bu literatiir bilgileriyle

calismamizin verileri uyumlu bulunmustur.
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Acinetobacter spp.’nin gesitli antibiyotiklere direnci incelendiginde direng
oranlar oldukga yiiksek bulunmustur. Aminoglikozitler Acinetobacter spp. ile enfekte
hastalarin tedavisinde sik kullanilan antibiyotik grubudur. Calismamizda amikasin
direnci %89.5 gentamisin direnci %87.3 bulunmustur. Ozer ve ark., 2006 yilinda
Edirne’de yaptiklari ¢alismada amikasin direng orani %94 olarak bulunmustur (139).
Malatya’da 2008 yilinda yapilan bagka bir ¢caligmada amikasin direnci %86 olarak
saptanmustir (140). Tirk Dagi ve ark., ise 2011 yilinda Konya’daki ¢alismalarinda
amikasin direncini %59 gentamisin direncini %79 olarak saptamislardir (141).
Izmir’de yapilan baska bir ¢alismada A. baumannii izolatlarinda amikasine %37,
gentamisine %76 direng belirtilmistir (142). Sonuglara bakildiginda farkli hastanelerde
farkli diren¢ oranlarinin saptandigi goriilmektedir. Bunun nedeni farkli kosullar ve
farkl tedavi yaklasimlar1 olarak soylenebilir.

Giiltekin ve ark., 2011-2013 yillar1 aras1 Atatiirk Universitesinde yaptiklari
calismada A. baumannii izolatlarmi kolistine %100, amikasine %32.9 gentamisine
%23.2, tobramisine ise %62.2, trimetoprim siilfometoksazole %50, imipeneme %26.8,
siprofloksasine %15.9 duyarli saptamiglardir (143). Bizim ¢alismamizda ise kolistin
%88.7, amikasin %9.9, gentamisin %10.3, tobramisin %43.7, trimetoprim
stilfometoksazol %33, imipenem %3.3, siprofloksasin %1.7 duyarli bulunmustur.
Ayni1 hastanedeki kan kiiltiirlerinden 6-8 yi1l sonra elde edilen bu duyarlilik sonuglarina
gore A. baumannii izolatlarinda kolistin direngli suglarin artis gostermeye basladigi,
antibiyotik duyarhiliklarin  6nemli 6lgiide azaldigi, oOzellikle imipenem ve
siprofloksasindeki diren¢ sorununun ciddi diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda kinolon grubu antibiyotiklere Acinetobacter spp.’nin direnci
siprofloksasin igin %96.8 levofloksasin i¢in %86.6 olarak bulunmustur. Temiz ve ark.,
iki antibiyotik i¢inde %57.1 direng saptamigken, yurtdisinda yapilan bir ¢aligmada ise
Acinetobacterlerde kinolon direnci %67 olarak saptanmistir (144,145).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2022 yilinda hazirlanan rapora gore
A. baumanni’nin neden oldugu kan dolagim enfeksiyonlarindaki aminoglikozit direnci
%82.5, kolistin direnci %6.9, kinolon direnci %96.5 olarak verilmistir (146). Bizim
calismamizda aminoglikozit direnci %88.2, kolistin direnci %11.3, kinolon direnci
%93.4 olup aminoglikozit ve kolistin direnci Tiirkiye ortalamasinin iizerinde, kinolon

direnci ise benzer seviyededir.
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P. aeruginosa iilkemizde rastlanan YBU etkenleri igerisinde en baslarda yer
alan ciddi bir SHIE etkenidir (147). P. aeruginosa nin direngli oldugu antibiyotik
sayis1 fazladir (148). P. aeruginosa’ya karsi kullanilan kullanilan antimikrobiyal
ajanlar; antipsédomonal penisilinler, karbapenem grubu antibiyotikler, sefalosporin
grubu antibiyotikler ve kinolon grubu antibiyotiklerdir (149).

Calismamizda kolistin P. aeruginosa’ ya en etkili antibiyotik olarak
bulunmustur. Alt1 izolata kolistin ¢alisilmis ve tamami duyarli saptanmustir. Tiirk Dag1
ve ark., calismasinda da kolistin duyarliligi %100 olarak bulunmustur (141).

Calismamizda P. aeruginosa ya etkinligi diger antibiyotiklere gore daha
yiiksek olarak saptanan antibiyotik %85.9 ile amikasin olmustur. P. aeruginosa’nin
amikasine direng oran1 %12.7 dir. Yapilan farkli ¢alismalarda %2 ile %34 arasinda
degisiklik gosteren direng oranlari bildirilmistir (150-152).

Calismamizda sefalosporinler grubundan seftazidim diren¢ oranmi %38.9
sefepim direng orani ise %31.5 olarak bulunmustur. Yapilan farkli ¢aligmalarda
seftazidim direncini 2008 yilinda Oksiiz ve ark., %25, 2015 yilinda Kiling ve ark.,
%17.1 Cetin ve ark., 2023 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise %24 ile %37 arasinda
bulmuslardir. (121,132,154)

P. aeruginosa ya karsi tek basina ya da kombine olarak kullanilabilen bir diger
antibiyotik ise siprofloksasindir. Calismamizda %26.8 oraninda direng saptanmustir.
2023 yilinda Cetin ve ark., tarafindan yapilan 4 yillik retrospektif ¢alismada 2018-
2021 willart arasinda siprofloksasin direncinin %26 ile %37 arasinda oldugu
belirtilmistir (132). Cosar ve ark., Konya’da yaptiklar1 c¢alismada siprofloksasin
direncini %39.2 olarak saptamislardir (148). Yurt disinda yapilan g¢alismalarda
siprofloksasin direng oranini Falagas ve ark., %33.3, Sader ve ark., ise %34.3 olarak
belirtmislerdir (155,156).

Giiltekin ve ark., Ekim 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Arastirma Hastanesi’nde yaptiklari ¢aligmada
kan kiiltiirlerinden izole edilen P. aeruginosa izolatlarina karsi amikasin %85.7,
seftazidim %058.6, imipenem %75.7, sefepim %42.9, siprofloksasin %77.1
piperasilin/tazobaktam %72.9 duyarli bulunmustur (143). Bizim c¢aligmamizda
amikasin %85.9, seftazidim %36.1, imipenem %45.6 sefepim %45.7, siprofloksasin

%46.4, piperasilin/tazobaktam %41.4 duyarlidir. Ayn1 hastaneden 6-8 yil kadar sonra
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verilen sonuglar karsilastirildiginda kan kiiltiirlerinden izole edilen P. aeruginosa nin
amikasin ve sefepim haricindeki antibiyotiklere karst duyarliliginin azaldigi
gorilmektedir.

P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.’den sonra hastane enfeksiyonlarina
neden olan bir diger non fermentatif bakteri S. maltophilia’ dir. S. maltophilia yogun
bakim enfeksiyonlarina neden olan bir diger non fermetatif bakteridir ve son yillarda
goriilme yiizdesi giderek artmaktadir (157). Calismamizda S. maltophilia suslari en
fazla 2021 yilinda izole edilmistir. Cetin ve ark., yaptigi ¢alismada da S. maltophilia
tiremesi en fazla 2021 yilinda goriilmistir (132). S. maltophilia suslart en fazla
Anestezi ve Reanimasyon YBU’de ve Dahiliye YBU’de iiremis olup bu iki klinikteki
tireme orant %79.4° diir. Pandemi donemiyle beraber hastane ve yogun bakim
yatiglarinin artmasi, antibiyotiklerin yogun ve bilingsiz kullanimi, hastalarin immun
sistemlerinin zayiflamasi gibi nedenler firsatgi patojen olan S. maltophilia suslar igin
kolonizasyonun artmasina ve buna bagli enfeksiyonlarin son yillarda artmasina neden
olmus olabilir. S. maltophilia enfeksiyonlarinin 2021 yili igerisindeki artisina Anestezi
ve Reanimasyon ve I¢ Hastaliklari YBU’lerindeki cesitli kontaminasyonlar ve
dezenfeksiyonda meydana gelen aksakliklar neden olmus olabilir. S. maltophilia da
tedavi segenekleri birgok antibiyotige dogal direncgli olmasi nedeniyle kisitlidir (158).
Calismamizda SXT ve LEV igin diren¢ saptanmamistir. Ongiit ve ark., Antalya’da
yaptiklar1 ¢alismalarinda bizim ¢alismamiza benzer olarak direng rapor edilmemistir
(159). Zer ve ark., 2009 yilinda Gaziantep’te yaptiklari ¢alismalarinda SXT direncini
%2.7, Sen ve ark., ise Izmir’de yaptiklar1 ¢alismalarinda SXT direncini %1 olarak
bulmuslardir. (160,161).

E. coli kan kiiltiirlerinden izole edilen etkenler arasinda yiiksek oranlara sahip
sik saptanan bir bakteridir. Caligmamizda E. coli’nin en duyarli oldugu antibiyotik
%100 ile kolistindir. Aminoglikozidler ve karbapenemlerin duyarlilik yiizdeleri ise
diger antibiyotiklere kiyasla yiiksek olarak saptanmigtir. Amikasin ve gentamisinin
direng oranlari sirastyla %5.4 ve %28.7 dir. Kiling ve ark., yaptigi calismada amikasin
direnci %100 gentamisin direnci ise %37.2 dir. Bu calismadaki amikasin direng
yiizdesi bizim c¢alismamizdan ¢ok farkli oranda bulunmustur. Ayni calismadan
siprofloksasin direnci %63.8 sefepim %72 seftazidim %73 oraninda saptanmistir

(121). Bizim ¢alismamizda E.coli izolatlari siprofloksasine %66.7, sefepime %45.7,
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seftazidime %55.9 direngli bulunmustur. Cetin ve ark., yaptigi calismada 2021 yilinda
amikasin direnci %9 gentamisin direnci %21.2, seftazidim %43.7 siprofloksasin
%52.3 piperasilin/tazobaktam %22.3 olarak saptanmis olup kolistine direng tespit
edilememistir (132). Sunulan veriler ¢alismamizla benzerdir.

K. pneumoniae hastane enfeksiyonlarina neden olan 6nemli ve sik saptanan
etkenlerdendir. Calismamizda K. pneumonia suslari siprofloksasine %84,4, amikasine
%34.1, gentamisine %42.3, seftriaksona %81.3 direngli saptanmis olup Kiling ve ark.,
caligmasinda amikasin %39.6 gentamisin %52.3 % siprofloksasin %40.3, sefepim
%77.2, trimetoprim siilfometoksazol %63.5 olarak bulunmustur (121). 2023 yilinda
yapilmig bir ¢alismada ise amikasin %68, gentamisin %74, siprofloksasin %79,
seftazidim %84, seftriakson %83, sefuroksim %385, trimetoprim siilfometoksazol %79
olarak bulunmustur (162). Elde ettigimiz verilerde K. pneumoniae izolatlarinda en
yiiksek direng sefalosporin ve piperasilin/tazobaktamda saptanmistir. Doganay ve ark.,
da ¢alismalarinda ¢alismamiza benzer olarak Sefalosporin direncinin oldukg¢a yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (162). Yapilan ¢esitli c¢alismalarla bulunan veriler
caligmamizla benzer olup K. pneumoniae enfeksiyonlarinda ampirik tedavide
sefalosporin grubu antibiyotik kullaniminin etkin tedavi saglamayacagi sdylenebilir.

Calismamizda kolistin %25 direng oraniyla, K. pneumoniae etkinligi en
yiiksek antibiyotik olarak saptanmistir. 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada kolistin
direnci %16.7, 2021 yilinda yapilan bir calismada kolistin direnci %14.8 olarak
saptanmugtir (123,132). 2015 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise kolistine direng
goriilmemistir (121).

GSBL tireten bakteri infeksiyonlarinda, tedavide bir¢ok antibiyotigin etkisiz
kalabilmesi; hastanede yatis siiresinin uzamasi, artan morbidite ve mortalite oranlar
ve ciddi ekonomik kayiplar nedeniyle etkenin GSBL olusturup olusturmadig:
bilinmelidir (163). Calismamizda GSBL pozitifligi bes yilin toplaminda E. coli i¢in
%44.2; K. pneumoniae igin %42.8 olarak bulunmustur. Gerek E. coli’de gerek K.
pneumoniae’de GSBL pozitifliginin yillar i¢indeki degisiminde anlamli bir fark tespit
edilememistir.

Giir ve ark., 2008 yilinda yaptiklar1 ¢cok merkezli bir ¢alismada E. coli i¢in %42
K. pneumoniae i¢in %41.4 GSBL pozitifligi saptamiglardir (164). Bayraktar ve ark.,

2019 yilinda yaptiklar1 ¢galigmada E. coli suslarinin %35 ini, K. pneumoniae suslarinin
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%31’ini GSBL pozitif olarak saptamislardir. Ayni ¢caligmada 2016, 2017 ve 2018 de
GSBL pozitiflik oranlar1 E. coli i¢in sirasiyla %23, %36, %48, K. pneumoniae igin
sirastyla %23, %32, %37 olarak saptanmis olup, aralarindaki fark anlamli bulunmustur
(165). Bizim ¢alismamizda izolatlarin GSBL direngleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Veriler ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. 2022
yilinda Orug¢ ve ark., yaptiklart calismada GSBL pozitifligini E.coli’ de %80, K.
pneumoniae’ da %83.3 olarak bulmuslardir. Bu veriler bizim g¢alismamizdaki
verilerden oldukga farkli ve direng oranlar1 daha yiiksektir. (166). Almanya’da yapilan
bir ¢alismada E. coli izolatlarinin iki yillik araliklarla (2007-2008,2009-2010,2011-
2012) GSBL pozitiflik oranlar1 %10.8, %15, %11.7 olarak belirlenmistir. Ayni
caligmada ayni zaman araliklarinda K. pneumoniae i¢in GSBL direng oranlari ise
%13.8, %15, %11.7 olarak belirlenmistir (167). Bu oranlar ise ¢alismamizdaki GSBL
diren¢ oranlarindan diisiiktir.

Glniimiizde bir¢ok antibiyotik grubuna direng gosteren c¢oklu ilaca direngli
sus sayist artmis ve bununla beraber tedavide karbapenemler sik olarak kullanilmaya
baslamistir (168). A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde de karbapenemler sik
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Ancak karbapenemlerin kullaniminin
artmasiyla gelisen diren¢ sorunu A. baumannii ile enfekte hastalarmin tedavi
seceneklerini olumsuz etkilemektedir (169,170). Calismamizda A. baumannii’nin 5
yillik karbapenem direnglerine bakildiginda; Imipenem direnci %80 ile %97.7
arasinda saptanmig olup yillar arasinda gelisen fark anlamli degildir (p>0.05).
Imipeneme en yiiksek direng 2018 de %97.7 en diisiik %80 ile 2017 de saptanmis olup
5 yillik ortalama imipenem direnci %90.5 dir. Meropenem direnci ise %92.1 ile %98.9
arasinda olup, yillar arasindaki fark anlaml degildir (p>0.05). Meropeneme en yiiksek
direng 2018 yilinda %98.9 en diisiik 2017 yilinda %92.1 olup 5 yillik direng ortalamasi
%96.4 diir. Ulkemizde yapilan galigmalara bakildiginda 2010-2012 yillar1 arasinda
Cesur ve ark., imipeneme %94 meropeneme %90, Ugur ve Geng 2015 yilinda
imipeneme %98 meropeneme %99 direng saptamislardir (171,172). Kayis ve ark.,
2021 yilinda imipeneme %99 meropeneme %98 direng bulmuslardir (173). Duran ve
ark., yaptiklar1 5 yillik retrospektif ¢aligmada ortalama karbapenem direncini %96.5
olarak saptamiglardir (174). Elde edilen veriler calismamizla benzerlik gostermektedir.

Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu tarafindan 2022 yilinda hazirlanan rapora gore A.
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baumanni’nin neden oldugu kan dolasim enfeksiyonlarindaki imipenem direng orani
%93.7 meropenem direng orant %93.1 olarak belirlenmistir (146). The European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)’nin 2022 ve 2023 yilinda
yayinlanan raporunda, 2020-2021 yili verilerine gore karbapeneme direng oranlari
sirasiyla  Tiirkiye’de  93.1-93.3, Yunanistanda 94.6-96.9, Italyada 80.8-86.9,
Bulgaristanda 82.9-77.9, Sirbistanda 98.6-98.0, Hirvatistanda 96.4-99.5 olarak
belirlenmistir. Ulkemizle yakin cografik bolgede olan iilkelerde direng orani
iilkemizde oldugu gibi yiiksek saptanmistir. Buna karsin Fransa’da 3.3-3.1
Almanya’da 3.1-4.3, isve¢’de 7.1-0.7 Danimarka’da 4.7-5.9 olarak belirlenmistir
(175-176). Verilerden goriildiigii tizere bat1 ve kuzey Avrupa iilkelerinde direng orani
oldukga diisiiktiir. Ulkemizde kontrolsiiz antibiyotik kullaniminin bu durumun sebebi
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki K. pneumoniae suslariin imipenem direnci yillar itibariyle
%16.6 ile %53.8 arasinda degismektedir. Yillar igerisinde imipenem direncindeki
degisim anlamli bulunmus olup en az direng¢ 2017 yilinda %16.6 en fazla direng 2021
yilinda %353.8 olarak saptanmistir. Meropenem direnci en diisiik 2017 yilinda %42.1,
en yiiksek 2021 yilinda %79.6 olarak saptanmistir. Meropenemin yillar i¢erisindeki
direng degisimi anlamli bulunmustur (p<0.05). Er ve ark., 2013 yilinda Afyon’da
yaptiklari bir ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak K. pneumoniae 'da imipenem ve
meropenem direncini %3.7 olarak saptamislardir (177). Goziitok ve ark., Kayseri’de
yaptiklari caligmada imipenem ve meropenem igin direnci %16.6 olarak
belirlemiglerdir (178). Cetin ve ark., Istanbul’da yaptiklar1 4 yillik retrospektif
calismada imipenem direncinin %25-%69.2 arasinda, meropenem direncinin ise
%29.2- %50 arasinda degistigini saptamislardir (132). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
tarafindan 2022 yilinda hazirlanan rapora gore K. pneuomoniae ‘nin neden oldugu
saglik hizmeti ile iligkili kan dolasim enfeksiyonlarinda imipenem igin %60.1
meropenem igin %63.2 direng orani belirtilmistir. Bizim g¢alismamizdaki veriler
yayinlanan rapordaki veriler ile benzerdir (146). ECDC’nin 2022 ve 2023 yilinda
yayinladigi raporda, 2020 ve 2021 yili verilerine gore karbapeneme direng oranlari
sirasiyla Tirkiye’ de 48.2-49.1, Bulgaristan 28.1-46.3, Yunanistan 66.3-73.7,
Romanya 48.3-54.5, Italya 29.5-26.7, Almanya 0.5-0.8, Fransa 0.5,-0.8, Norveg 0.1-
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0.3, Isveg ise 0.3-0.2 olarak verilmistir (175,176). Verilere gére benzer cografi
bolgelerde benzer direng oranlart saptanmaistir.

Calismamizda E. coli i¢in karbapenem direnglerine bakildiginda imipenem
icin 2017 yilinda direng saptanmamis olup 2021 yilinda %14,2 direng saptanmustir.
Imipenem direncinin yillar icerisindeki degisimi anlaml1 bulunmamustir (p>0.05). E.
coli de meropenem direnci 2020 yilinda saptanmamis olup 2019 yilinda 11,1 olarak
belirlenmistir. Yillar aras1 fark anlamli bulunmamustir (p>0.05). Kalayci Cekin ve ark.,
E. coli i¢in imipenem direncini %2.9 meropenem direncini ise %0 olarak bulmuslardir
(179). Istanbul’da yapilan baska bir ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
imipenem ve meropenem direnci %0-%]1 arasinda bulunmustur. (132) Bozok ve ark.,
2021 yilinda E. coli 'nin meropenem duyarliligi %98,8 olarak belirlenmistir (180). Yurt
disinda 2012 yilinda Tabah ve ark., tarafindan 24 iilkenin dahil edilerek yapildig: bir
caligmada E. coli de karbapenem direnci %1 bulunmustur (181). Tiirkiye Halk sagligi
Kurumu’nun yaymladigir raporda ise E. coli’nin neden oldugu kan dolasim
enfeksiyonlarinda imipenem direnci %11.4 meropenem direnci %12.1 olarak
belirlenmistir (146). Elde ettigimiz veriler yaymlanan bu rapordaki verilerle uyumlu
olarak bulunmustur.

Calismamizda P. aeruginosa’da imipenem direnci %15.7-%42.8 arasindadir.
En yiiksek direng 2017 de %42.8 en az direng 2018 de %15.7 dir. Meropenem direnci
ise en diislik 2021 yilinda %18.1 en yiiksek ise 2017 yilinda %60 olarak saptanmuistir.
Imipenem ve meropenem direncinin yillar arasi degisimi anlamli bulunmanmugtir
(p>0.05). Ulkemizde 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada P. aeruginosa’nin imipenem
direnci %41.9 meropenem direnci %32.2 olarak belirtilmistir. (177) 2018-2021 yillart
arasinda 4 yillik retrospektif bir caligmada imipenem direnci %26.6-%38.1 arasinda
meropenem direnci %15.5-%26.7 arasinda saptanmistir (132). Kalayci Cekin ve ark.,
2023 yilinda yaptiklari ¢alismada imipenem direncini %22.7 meropenem direncini
%13.7 olarak saptamislardir (179). Tiirkiye Halk sagligi Kurumunun 2022 yilinda
yayinladigi raporda P. aeruginosa’ nin neden oldugu kan dolasim enfeksiyonlarinda
imipenem direnci %81.6 meropenem direnci 50.3 olarak belirlenmistir (146).
Calismada saptanan direng¢ oranlari bizim c¢alismamizda buldugumuz verilere gore

daha yiiksektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Arastirma

Hastanesi eriskin YBU’lerde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde iireyen GNB’leri ve

antibiyotik duyarliliklarini inceledigimiz ¢calismamizda;

1.

2017-2021 yillart arasinda 709 hastanin kan 6rneklerinden 808 bakteri izole
edilmistir. Kan kiiltiirlinde gram negatif iireme saptanan olgularin kadin
(%51.3) ve erkek (%48.7) dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir(p>0.05).

Kan Kkiiltiirlerinden en sik A. baumannii izole edilmis ve bunu K.
pneumoniae ve E. coli takip etmistir. Kan orneklerinden en fazla {ireme
Anestezi ve Reanimasyon YBU, I¢ hastaliklar1 ve Noroloji YBU’den elde
edilmistir.

GNB bakterilere en etkili antibiyotik kolistin olarak bulunmustur.

A. baumannii meropenem ve siprofloksasine yiiksek oranlarda direncgli
bulunmusken kolistin, tobramisin ve trimetoprim siilfometoksazoliin en
etkili antibiyotikler oldugu tespit edilmistir. A. baumannii’nin diger
antibiyotiklere diren¢ oranlarinin %86’nin lizerinde oldugu saptanmistir.

P. aeruginosa izolatlarinda amikasin ve meropenem en etkili
antibiyotiklerdir. Seftazidim, piperasilin ve levofloksasin ise etkinligi en
diistik antibiyotiklerdir.

S. maltophilia izolatlarinin sayis1 2021 yilinda artis gostermis olup, Covid
19 pandemisi nedeniyle YBU yatislarinin artmasi ve hasta yatis siirelerinin
uzamasi, genis spekturumlu antibiyotiklerin sik kullanimi bu durumun
nedeni olabilir. S. maltophilia enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
trimetoprim/siilfometoksazol ve levofloksasin kullaniminin uygun oldugu
sOylenebilir.

E. coli izolatlarinda kolistin direnci saptanmamis olup, karbapenem direnci
ise disiik bulunmustur. E. coli ile enfekte hastalarin tedavisinde amikasin
ve karbapenem grubu antibiyotikler iyi birer se¢enek olabilir.

K. pneumoniae’ya kolistin amikasin ve gentamisin en etkili
antibiyotiklerdir. Sefalosporin ve kinolon grubu antibiyotiklere kars1 direng

oranlar1 yiiksek bulunmustur. K. pneumoniae ile olusan enfeksiyonlarin
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ampirik tedavisinde aminoglikozid ve karbapenemin kombinasyon
tedavisinin uygun oldugunu diistinmekteyiz.

9. E. coli ve K. pneumoniae suslarinda GSBL pozitifligi sirasiyla %42.5 ve
%42.8 olarak bulunmustur. Her iki bakterinin GSBL pozitiflik oranlarinin
yillara gore degisiminde anlamli bir fark bulunmamustir.

10. K. pneumoniae haricindeki diger bakterilerin yillara gore karbapenem
direnglerinde anlamli fark izlenmemis olup K. pneumoniae’nin imipenem
ve meropenem diren¢ oranlar1 ozellikle 2020 ve 2021 yilinda artig
gostermistir.

Sonug olarak SHIE hastanelerde en fazla YBU’de goriilmektedir. Hastalarin
morbidite ve mortalitesini artiran kan dolasim enfeksiyonlar1 SHIE icerisinde énemli
bir yere sahiptir. Yapilacak etkin bir silirveyans ile hastanelerde en sik iireyen
mikroorganizmalar ve direng profilleri belirlenmis olacaktir. Siirveyans programlari
kapsaminda el hijyeni, personel araciligiyla bulasin engellenmesi igin personel
egitimleri, cevre temizligi ve sterilizasyon kurallar1 gibi genel politikalarin
uygulanmasi saglanacaktir. Hastalara kullanilacak antibiyotiklerin dogru segilmesi,
yapilacak invaziv islemlerde asepsi kurallarina uyulmasi, enfekte hastalarin
izolasyonlarmin saglanmas gibi stratejilerin dogru uygulanmasi 6zellikle YBU’lerde
gelisen SHIE’lerin olusumunu azaltmaya destek olacak, hastalarmn morbidite ve
mortalite oranlar1 azalacak, hasta yatislarinin ve gereksiz antibiyotik kullaniminin

getirdigi ekonomik yiikiin de 6niine gecilmis olacaktir.
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