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OZET

Yogun Bakim Servisindeki Hastalardan izole Edilen Coklu Direncli Gram Pozitif

Bakterilerde Cesitli Antibiyotiklerin Minimal Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

Amag¢. Hastane infeksiyonlarindan siklikla sorumlu ¢ogul direngli Gram pozitif
bakteriler, 6zellikle YBU’ lerinde yatmakta olan hastalarda sorun olusturmaktadir. Bu
bakterilerin sikga kullanilan antimikrobiyallere direng profillerini ve yeni
antimikrobiyallere minimal inhibitér konsantrasyonlarini belirlemek tedavi agisindan
onemlidir. Bu ¢alisma YBU’ lerinde yatmakta olan hastalarda etken Gram pozitif
mikroorganizmalarin direng profillerini belirlemek amaci ile yapildi. Calismada Gram
pozitif ¢cogul direngli mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilabilecek yeni ve daha
etkili oldugu disiliniilen antibiyotiklerin minimal inhibitér konsantrasyonlarini

degerlendirmek amaglandi.

Materyal ve Metot. Calismada Kasim 2010- Aralik 2011 tarihleri arasinda yogun
YBU’ lerinde yatan hastalardan gelen her tiirlii klinik materyal degerlendirildi. 72 6rnek
degerlendirmeye alindi. Etken mikroorganizmalara disk diflizyon ve makrodiliisyon

yontemleriyle cesitli antibiyotiklerin etkileri arastirildi.

Bulgular. 38 KNS, 18 S.aureus ve 16 enterokok susunun tamamu tigesiklin,linezolid ve
daptomisine duyarli bulundu. KNS ve S. aureus suslarinin tamami vankomisin ve
teikoplanine de duyarli bulunurken; enterokok suslarinda 2 sus vankomisine direngli,1
sus teikoplanine direngli ve 1 susta teikoplanine orta direngli bulundu. MRSA
suslarinda MiKso/MiKgg degerleri vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid ve
daptomisin antibiyotikleri i¢in sirasiyla 1/2, 2/4, 0.25/0.5, 0.5/1, 0.12/0.25 olarak

bulunurken, MRKNS suslarinda ayni antibiyotikler i¢in bu degerler sirasiyla 0.5/1, 1/2,



0.12/0.25, 0.5/0.75, 0.12/0.20 olarak bulundu. Bununla birlikte enterokok suslarinda
ayni antibiyotikler i¢in bu degerler sirasiyla 2/4, 2/4, 0.25/0.5, 1/2 ve 0.12/0.25 olarak

bulundu.

Sonu¢.  Vankomisin,  teikoplanin,  tigesiklin,  linezolid ve  daptomisin
antimikrobiyallerinin ¢oklu direngli Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde oldukca
basarili iyi birer alternatif olabilecegi sonucuna varildi. YBU’ lerinde yatan hastalarin
antibiyotik ~ diren¢ profillerinin ve farkli antibiyotiklere MIK degerlerinin

belirlenmesinin tedavi agisindan énemli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Coklu direng, Gram pozitif bakteriler, minimal inhibitor

konsantrasyon, yogun bakim.



ABSTRACT

Intensive Care Service in Multi-resistant Gram-positive Bacteria Isolated from

Patients of VVarious Antibiotics Minimal Inhibitory Concentration Values

Aim. Multi-resistant Gram positive bacteria are responsible for nosocomial infections
this is a problem especially in patients hospitalized in intensive care units. It is
important to determine the minimal inhibitory concentrations and new antibiotic
resistance profiles of these bacteria to antimicrobials which commonly used in
treatment. This study is considered as an agent of Gram positive microorganisms to
determine resistance profiles of hospitalized patients in intensive care units. It is aimed
to evaluate the new and more efficent antibiotics minimal inhibitory concentrations

which can be used treatment of Gram positive multiple drug resistant microorganisms.

Material and Method. In this study 72 Gram positive samples evaluated between
November 2010- December 2011 coming from hospitalized patients in intensive care
units. Effects of various antibiotics are investigated with disc diffusion and

macrodillusion methods fort the microorganism that may be agent.

Results. 38 coagulase negative staphlococci, 18 Staphylococcus aureus and 16
enterococci strains were sensitive to tigecycline, linezolid and daptomycin. All
coagulase negative staphylococci and Staphylococcus aureus strains sensitive to
vancomycin and teicoplanin ; 2 enterococci strains resistant to vancomycin, 1 strain
resistant to teicoplanin and 1 strain intermediate sensitive to teicoplanin. MICso/MICy
values determined that respectively in MRSA strains; 1/2, 2/4, 0.25/0.5, 0.5/1, 0.12/0.25
for vancomycin, teicoplanin, tigecycline, linezolid and daptomycin antibiotics while it

was determined that in MRKNS strains for the same antibiotics respectively 0.5/1, 1/2,

\



0.12/0.25, 0.5/0.75, 0.12/0.20. However, in enterococcus strains this values determined

that respectively 2/4, 2/4, 0.25/0.5, 1/2 ve 0.12/0.25 for the same antibiotics.

Conclusion. Vancomycin, teicoplanin, tigecycline, linezolid and daptomycin
antimicrobials could be very succesfull and good alternative for multi drug resistant
Gram positive infections. Different antibiotic resistance profiles and the minimal
inhibitory concentrations of antibiotics thought be important in determining treatment in

intensive care units.

Key Words: Gram positive bacteria, intensive care units, minimal inhibitory

concentration, multi-resistant.
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: Study on the Efficacy of Nosocomial infection Control
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1.GIRIS

Giliniimiiziin 6nemli sorunlarindan biri olan ¢oklu antibiyotik direnci ve direngli
Gram pozitif bakteri infeksiyonlariin sikligindaki artistir. Son yirmi yil igerisinde
hastane infeksiyonlar1 etkenleri i¢inde de stafilokok, streptokok ve enterokok gibi Gram
pozitif bakteriler yeniden 6nem kazanmistir.

S. aureus siklikla sepsise neden olmasi, deri ve yumusak doku infeksiyonlarina
yol agmasi ve nozokomiyal pnomonilerin etkeni olmasi nedeniyle stafilokok
infeksiyonlarinda oncelikli patojen olarak yer alir. Bunun yani sira koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) da hem nozokomiyal infeksiyonlardan siklikla izole edilmeleri,
hem de S. aureus gibi ¢ogul direng gostermeleri nedeniyle dikkat ¢ekmektedirler.
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis hastane infeksiyonlarinin en sik
goriildiigli yogun bakim servislerinden izole edilmeleri ve ayrica vankomisine direng
gelistirmeleri ile korkutucu olmaktadir."?

Yogun bakim iiniteleri (YBU)’ nde yatan hastalar; hastanedeki klinik tablosu en
agir seyirli, invaziv yasam destegine en ¢ok gereksinimi olan, en fazla antibiyotik
uygulanan ve hastanede en uzun kalmasi gereken hastalardir. Artan antibiyotik
kullanimi, direng problemini birlikte getirmekte ve bu iinitelerde tedavi goren hastalarda
direngli nozokomiyal patojenlerle ortaya ¢ikan hastane infeksiyonlar: biiyiik bir sorun
olusturmaktadir. YBU’ lerinde antibiyotik diren¢ artisina, genis spektrumlu
antibiyotiklerin tek baglarima asir1  kullanilmast 6nemli katkida bulunmustur.
Antibiyotiklere kars1 direng prevalansindaki artig, kritik hastalarda ampirik antibiyotik
tedavisi seciminde ¢ok énemli bir sorundur.*™

Bu tez hastane infeksiyonlarinin en sik goriildiigii birim olan yogun bakim
servisinde tedavi goren hastalardan izole edilen suslarda c¢esitli antibiyotiklerin

duyarlilik oranlarini tespit etmek amaciyla planlandi.



Bu calismayla ¢oklu direngli suslar tesbit edilecek ve yeni ¢ikan antibiyotiklere
kars1 minimal inhibitor konsantrasyonlari degerlendirilerek tedavi

yonlendirilebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Hastane infeksiyonlar

2.1.1. Hastane infeksiyonlarmmin Tanimi ve Onemi

Infeksiyon hastaliklar1 alaninda énem kazanan konulardan biri ¢ nozokomiyal
infeksiyonlar’ olarak da adlandirilan ‘hastane infeksiyonlar1’ dir. Nozokomiyal sézciigii
yunanca nosos: hastalilk ve komein: bakim yani nosokomein: hastane bakimi
kelimelerinden tiiretilmistir.” Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan ise nozokomiyal infeksiyon (NI) tanimi su sekilde yapilmaktadir; hasta
hastaneye yattiginda inkiibasyon doneminde degilse veya o infeksiyonun belirti ve
bulgular1 yoksa hastanede ortaya ¢ikan infeksiyonlar ‘nozokomiyal’ olarak adlandirilir.’

Genellikle NI’ ler hasta hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan
sonra 10 giin icinde gelisir. Lejyonelloz veya sugicegi gibi inkiibasyon siiresi uzun olan
infeksiyonlar icin bu siire uygun sekilde diizenlenir. Infeksiyon hastaneye yatis sirasinda
var olan infeksiydz bir olayin komplikasyonu veya uzantis1 ise Ni olarak kabul edilmez.
Bu tanimin gegerliligi ve giivenilirligi yapilan calismalarda %79-86 arasinda tespit
edilmistir. Viriisler i¢in uzun siiren inkiibasyon donemleri nedeniyle bu tanim gecerli
degildir. Son zamanlarda saglik hizmeti ile iliskili infeksiyon terimi de siklikla
kullanilmaya baslanrmstlr.s'8

Hastane infeksiyonlar1 (HI) tiim diinyada hasta giivenligini tehdit eden énemli
bir sorundur. Geligmis iilkelerde hastaneye yatan hastalarin %5- %10’ unda hastane
infeksiyonu goriiliirken, bu oran gelismekte olan iilkelerde %25’ in iizerine ¢ikmaktadir.
Tiirkiye’ de bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar 1970 yilindan sonra artmaya baglamis
ve biiyiik bir hiz kazanmistir. Hastane infeksiyon hiz1 ile ilgili veriler %1.3 ile %16

arasinda degismektedir.g'13


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=cdc&source=web&cd=1&sqi=2&ved=0CGAQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&ei=2crNT9_9FIXptQb02ryZCw&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw

Hastane infeksiyonlari, sadece hastay1 degil ailesini ve saglik personelinide
yakindan ilgilendirmektedir. Hastaneye yatan her 100 kisiden, birimlere gore degismek
tizere, 3-10 kisinin hastane infeksiyonlarma yakalanmasi, hastanede kalig siiresinde
uzama, morbiditede artis, yasam kalitesinde bozulma, mortalitede artis, isgiicii ve
iiretkenlik kayb1 ve maliyet artiglarina neden olur.*

Hastane infeksiyonlarinin bir bagska onemli boyutu, antibiyotiklere direngli
nozokomiyal patojen insidansinin artmasidir. Metisiline direncli stafilokoklar (MRS) ve
cogul direngli Gram negatif bakterilere ek olarak vankomisine direngli enterokoklar
(VRE) , basta yogun bakim birimleri olmak {izere hastane florasina yerlesmis
durumdadir. Bu direngli mikroorganizmalar her yerde oldugu gibi iilkemizde de 6nemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.”® Hi’ ler endemik ve epidemik olarak 2 ana
grupta incelenebilir:

1. Epidemik Hastane Infeksiyonlari

2. Endemik Hastane Infeksiyonlart

Endemik hizlarin ortaya konabilmesi ve epidemilerin saglikli olarak

taninabilmesi icin HI’ nin siirveyans1 nem taslrnakta.dlr.m’17

2.1.1.1. Epidemik Hastane infeksiyonlari

HI* nin yaklasik %4-%10° unu olusturmalarina ragmen, siklikla yiiksek
mortaliteye yol agmalart ve Onlenebilir olmalari nedeniyle 6nem tasimaktadirlar.
Epidemik hastane infeksiyonlar1 bir hastanede veya birkac¢ serviste, belirli donemde
olagan kabul edilen orann iistinde infeksiyon goriilmesini ifade eder.’® Endemik
hizlarda goriilen ve istatistiksel 6nemi olan bir artis epidemik olarak tanimlanmaktadir.
Epidemilerin 6nemli bir kismi yogun bakim {initelerinde, hayati tehdit eden
infeksiyonlar seklinde goriilmektedir. Son yillarda hastanelerde epidemilere yol agan

organizmalarda onemli degisiklikler olmus ve Gram pozitif koklar 6n plana gegmistir.



Epidemilerin yaklasik yarisinda metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
sorumludur. Gram negatifler bakteriler arasinda ise Escherichia coli, Pseudomonas ve

Klebsiella tiirleri 6n planda gelmektedir.*®*8

2.1.1.2. Endemik Hastane Infeksiyonlar

Bu infeksiyonlar hastane infeksiyonlarinin yaklasik %90 11 olusturan,
sporadik olarak gozlenen ve infeksiyon kontrol ¢alismalarinin ana amacini olusturan
infeksiyonlardir. Endemik HI’ lerde etkenler ¢ogunlukla hastane florasinda yer alan
metisiline direngli stafilokoklar, vankomisin’ e direngli enterokoklar, ¢cogul direncli

diger Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalardir.*®

2.1.2. Hastane Infeksiyonlarimin Tarihgesi

Infeksiyon hastaliklarindan korunma, tedavi etme ve hastalarin bakimi
konularina tarihin ilk c¢aglarindan beri 6nem verilmistir. Bu konuda Dr. Ignaz
Semmelweis, Dr. Price, Florence Nightingale, Louis Pasteur ve Dr. Joseph Lister
basarili adimlar atmislardir. Hastane infeksiyonu sorununu bugiin de gegerli olan
bilimsel yontemlerle ortaya koyan Macar Dr. Ignaz Semmelweis’ tir.*%°

Hastane infeksiyonlarinin 6nemini ve neden oldugu mortalitenin anlagilmasini
saglayan ve hastanede kazanilan infeksiyonlar i¢in sebep ve sonuglari ile beraber
‘hospitalizm’ deyimini kullanan kisi iinlii profesér James Simpson’ dur.?

Antibiyotiklerin 1940’ lardan sonra kullanima girmesi ile infeksiyonlarin
tedavisi kolaylasmis ve hastane infeksiyonlarinin kontrolii goz ardi edilmistir. Ancak
Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) hastanelerde 1958-1959 yillar1 arasinda biiyiik
bir stafilokok infeksiyonu salgini saptanmistir. Bu salginda bireysel tedbirlerin yetersiz

oldugu goriilmiis ve hastanelerde infeksiyon kontrol komitelerinin kurulmasi igin

caligmalara baslanmistir. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan



bir alt komite kurularak hastane salgimlarmin ulusal diizeyde incelenmesi
atmac;lanmlstlr.22

Hastanelerde tedavi amaciyla invazif alet kullaniminin yayginlasmasi ve yeni
teknolojik cihazlarin uygulamaya girmesi ile 1960’ I yillardan sonra hastane
infeksiyonlar siirekli bir sorun haline gelmistir.23

Hastane infeksiyonlari onlemede onceleri doktor sorumlu tutulurken, 1963
yilinda Ingiltere’ de infeksiyon kontrol hemsiresinin &nemi anlasilmis ve ABD’ de
kontrol komitelerine hemsire asil eleman olarak goreve alinmistir. Sonug¢ olarak,
hastane infeksiyonlarinin siirveyansinin yapilabilmesi ve etkin kontrol programlarinin
gelistirilebilmesi i¢in her 250 yataga tam zamanli bir hemsirenin gorevlendirilmesinin
gerekliligi anlagilmistir. ABD’ de 1970 yilinda CDC tarafindan 200 iizerindeki goniillii
hastanenin morbidite ve mortalite sonuglarini toplayip yayinlayan National Nosocomial
Infections Surveillance System (NNISS) kurulmustur. Daha sonra 1976 yilinda CDC
nozokomiyal infeksiyon kontrol etkinligi calismasi “Study on the Efficacy of
Nosocomial Infection Control” (SENIC) adiyla 6zel bir proje baslatmistir. Bu projede
ABD’ deki hastanelerin tiimiinde bir soru formu ile geriye dogru bilgi toplanmis ve elde
edilen verilerle kontrol programlar gelistirilmistir.?*

National Nosocomial Infections Surveillance Sistemi’ ne katilan hastanelerde
uygulanmak tizere 1987 yilinda CDC tarafindan bir dizi hastane infeksiyonlar1 tanimlari
gelistirilmis ve Ocak 1988 yilinda uygulamaya baslamistir. Bu tanimlar daha sonra
diinyanin her yerinde bir¢ok hastane infeksiyonu kontrol programina uyarlanmistir.
Cerrahi yara infeksiyonlarimin tanimi 1992 yilinda tekrar goézden gegirilmis ve
diizenlenmistir. Bu c¢alismalar hastane infeksiyonu kavraminin biitiin diinyaya
yayillmasina yol agmustir. Ulkemizde 1980’ li yillarda bu tiir ¢alismalar baslamis ve

halen geliserek devam etmektedir. Ilk infeksiyon kontrol komitesi 1984 yilinda



Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde Prof. Dr. H.E. Akalin tarafindan kurulmustur.
Diger lniversite hastanelerinde ve bazi biiyiik hastanelerde 1989 yilindan itibaren
infeksiyon kontrol komiteleri kurulmaya baglanmigtir.>20?4%

Ulkemizde hastane infeksiyonu ile ilgili en dnemli gelismelerden biri 1996-2000
yillarinda  gerceklestirilen NosoLINE (Tiirkiye> de ¢ok merkezli hastane
infeksiyonlarini izleme sistemi) projesidir. Bu proje hastane infeksiyonlar1 izleminin
Oonemi konusunda bir doniim noktasi olmustur. Bunun nedeni, {ilkemizde projenin genis
kabul gorerek, birgok egitim programi ile desteklenerek, HI ile ilgili kavramlar

yayginlagtirma konusunda beklenenin iizerinde bir basari gés‘[ermesidilr.6’22‘26’27

2.1.3. Sik Goriilen Hastane Infeksiyonlar: ve Etmenleri

1988 yilinda CDC tarafindan yayinlanan ve yaygin olarak kabul goren hastane
infeksiyonlar1 asagidaki basliklarda toplanmls‘[ur.28

»  Uriner sistem infeksiyonlar

= Pndmoni ve diger alt solunum yollar1 infeksiyonlari

= Cerrahi yara infeksiyonlar1

= Bakteriyemi

= Cilt infeksiyonlari

= Santral sinir sistemi infeksiyonlar

= (Qastrointestinal sistem infeksiyonlari

= Diger hastane infeksiyonlari (kemik-eklem infeksiyonlari, géz, kulak-burun-
bogaz ve oral infeksiyonlar, genital infeksiyonlar, kardiovaskiiler sistem infeksiyonlari
Ve bazi sistemik infeksiyonlar)

Son yillarda hastane infeksiyonlarindan sorumlu mikroorganizmalarin biiytik
bolimiinii Gram pozitif koklar ve candida tiirleri olusturmaktadir. Bunun nedenleri

arasinda antibiyotik kullanim politikalar1 ve infeksiyon kontrol ydntemlerinin daha



yaygin kullanimi sayilabilir. Ancak iilkemizde yapilan galismalarda Gram negatif
bakteriler, 6zellikle Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. ve Escherichia coli hala ilk
sirada yer almaktadir.'%%33

Hi en sik YBU’ lerinde goriilmektedir. YBU’ lerinde gériilen hastane
infeksiyonlar1 tiim hastane infeksiyonlarmin %20-%25’ ini olusturmaktadir.®®

YBU’ nin tiiriine ve hasta popiilasyonunun 6zelliklerine gore Hi sikligi da
degismektedir. Ornegin; yanik YBU” lerinde ortalama HI goriilme oran1 %23-64 iken,
cerrahi YBU’ de %5-51, medikal YBU’ de %3-26, yenidogan YBU’ de %1-24, pediatri
YBU’ de %6-7.5 ve koroner YBU’ de %1-6.6 civarindadir.®

Vangelik ve ark.*® Atatiirk Universitesi Yakutiye ve Aziziye Hastanelerinde
yaptig1 ¢calismada nozokomiyal infeksiyon hizi 2005 yilinda %1.8 olarak belirlenmistir.
En yiiksek hastane infeksiyon hiz1 yogun bakim klinigi (%41) ve prematiire kliniginde
(%13.4) saptanmustir. Cerrahi alan infeksiyonu (CAI) en sik saptanan nozokomiyal
infeksiyon tipi olurken (%22) bu etkeni lriner sistem infeksiyonlar1 (%19.9) ve
bakteriyemi (%18.5) izlemistir. En sik izole edilen etken KNS’ ler, S. aureus ve P.
aeruginosa olmustur.

Sagar ve ark.* yaptiklar1 caligmaya gore 2004- 2006 yillar1 arasinda Pamukkale
Universitesi Hastanesi Anestezi YBU’ nde en sik goriilen hastane infeksiyonu tipleri;
pndmoni, kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDI) ve iiriner sistem infeksiyonlar1 (USI) olarak
belirlemislerdir. Anestezi YBU disindaki servislerde goriilen infeksiyon tipleri ise,

siklik sirasina gére; USI, pndmoni, CAl ve KDI olarak tanimlanmustir.



2.2.  Yogun Bakim Uniteleri

Hi gelismesi acisindan en riskli béliimler YBU, cerrahi servisler ve yenidogan
tiniteleridir. YBU’ de vyatan hastalar metabolik problemleri olan genellikle
immunsiipresif hastalar olduklarindan, bir¢ok invazif girisime maruz kaldiklarindan ve
genellikle YBU’ ye gelene kadar bircok antibiyotik tedavisi almis ve direncli
mikroorganizmalarin diger servislere gére daha yogun bulundugu servisler olduklari

icin HI en sik buralarda gt')zlenir.34

2.2.1. Tammlar

YBU’ ler, yasamsal fonksiyon bozukluklar1 bulunan agir hastalarin izlendigi,
invaziv tam1 ve tedavi girisimlerinin sik kullanildigi, vital fonksiyon bozukluklarinin
monitorize edildigi ve desteklendigi kritik hastalarin kabul edilerek gerekli tanisal ve
tedavi edici girisimlerin yapildigi multidisipliner tinitelerdir.>"*
CDC tarafindan yapilan tamima gore; YBU infeksiyonlari, YBU’ ye yatis

sirasinda olmayan veya herhangi bir infeksiyonun kulugka doneminde bulunmayan

hastalarda yatistan 48-72 saat sonra baglayan infeksiyonlard1r.39

2.2.2. 'YBU’ de infeksiyon Gelisimi I¢in Genel Risk Faktorleri

YBU infeksiyonlarinin gelismesinde birgok risk faktdrii s6z konusudur. Bu
faktorler esas olarak ya artmis kolonizasyon riskiyle ya da azalmis konak defansiyla
iligkilidir.

Bu risk faktorlerini sdyle siralayabiliriz:

2.2.2.1. Hastaya Ait Risk Faktorleri
Hastanin yasi, altta yatan hastaligi, birden ¢ok hastalik varligi, hastanin immiin
yaniti ve hastada gelisen komplikasyonlarinfeksiyon gelisimi ve prognozda onemli

faktorlerdir. Yagh hastalar genclere gore daha duyarhidir. Yas ilerledik¢e T-hiicre



fonksiyonlar1 bozulur ve serum immiinoglobulin G (IgG) diizeyinde azalmalar olur.
Cesitli organ fonksiyonlarinda ve klirens mekanizmalarinda da yasa bagli bozulmalar
meydana gelir ve konak savunmasi zay1ﬂar.40'42 Mevcut hastaligin ciddiyeti de
nozokomiyal infeksiyon gelisme riskini etkiler. Travma veya yanikli hastalar artmis
riske sahiptir.*®

Acute Respiratuar Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II,
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) gibi ¢esitli skorlarla tayin edilen hastaligin
ciddiyeti nozokomiyal infeksiyon gelisimiyle iligkilidir ancak bu skorlar infeksiyonun
bagimsiz predispozan faktorleri degildir. Bunlar infeksiyon gelisimini, uzamis kalig

4 Travmali hastalarda

siiresi  gibi diger risk faktorleri ile iliskili olarak etkiler.*
immiinslipresyon sonucu (ndtrofil kemotaksisi, fagositoz ve hiicre i¢i odldiirme

fonksiyonlarinda bozulma, monosit-makrofaj fonksiyonlarinda azalma) bakteriyel

kaynakl1 infeksiyonlar daha sik goriilebilir.*

2.2.2.2.  YBU’ de Uygulanan Tedavi ve invaziv Girisimler

Uygulanan tedavi ve invaziv girisimler hastalar1 infeksiyona duyarli hale
getirmektedir. Invaziv girisimler; intravendz ve intraarteriyel kateter uygulamalari,
entiibasyon, nazogastrik sonda uygulamasi, iiriner kateterizasyon ve cesitli cerrahi
girisimlerdir. Yapilan bir ¢aligmada nozokomiyal pnémonilerinin %83’ {iniin mekanik
ventilasyon ile nozokomiyal friner sistem infeksiyonlarinin %97’ sinin {iriner
kateterlerle, nozokomiyal primer kan dolasimi infeksiyonlarinin %87’ sinin santral
kateterlerle iliskili oldugu bulunmustur.*®

NNIS sisteminin 1992-1997 yillar1 arasinda koroner YBU’ lerde yaptiklar1 bir
calismada da {iriner sistem infeksiyonlarinin %93 i triner kateterle, pndmonilerin
%82’ si mekanik ventilasyon ile primer kan dolasimi infeksiyonlarinin da %82’ sinin

santral vendz kateter kullanimuyla iliskili oldugu rapor edilmistir.*’
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Enteral beslenme, hastada gerekli yapi taglarinin yerine konulmasi ve gerekli
immiin yanitin olusmasinin saglanmasi acgisindan 6nemlidir. Ancak nazogastrik sonda
uygulamasi basta nozokomiyal pndmoni olmak {izere nozokomiyal siniizit gelisiminde
de snemlidir.*

Vital fonksiyonlarin izlemi ve yetmezlige giren organlarin desteklenmesi igin
yapilan invaziv girisimler o bolgedeki lokal savunmanin bozulmasma ve
mikroorganizmalarin viicuda direk girisine yardimci olur. Bazen de organlarin normal
drenaji bozulur ve infeksiyon gelisir. Her ne sekilde olursa olsun yapilan invaziv
girisimler nozokomiyal patojenlerin kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. Benzer
sekilde sedatif ilaclar, kortikosteroidler, antiasitler, stres iilser profilaksisi, alinan
antibiyotik tedavileri ve ¢oklu kan transfiizyonlari da risk faktorleri olarak

tanlmlanmlslardlr.48

2.2.2.3. YBU’ nin Tipi

YBU’ niin tipine gére nozokomiyal infeksiyon sikligi degisebilmektedir.™
Travma veya yanikli hastalarin yattigit YBU’ lerde nozokomiyal infeksiyon sikliginin
%50’ nin {izerinde oldugu saptanmustir. Farkli servislerde nozokomiyal infeksiyon
oranlarinin arastirildigi bir ¢alismada, hastane genelinde nozokomiyal infeksiyon orani
%9.8 iken, YBU’ de bu oran %19.2 olarak saptanmistir. Ayn1 ¢alismada iinite spesifik
infeksiyon oranlart (infeksiyon sayisi/her bir {initeye 100 kabul) cerrahi tinitede %35.2,
yanik iinitesinde %29.8, medikal iinitede %13.9 ve koroner YBU’ de %6.9 olarak rapor

edilmistir.*®
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2.2.2.4. YBU’ de Kalis Siiresi

NNISS’ in 164.672 hastada yaptig1 bir ¢calismada 628.742 hasta giiniinde 16.304
nozokomiyal infeksiyon kaydedilmis ve infeksiyon orani ile ortalama YBU’ de kalis
siiresi arasinda giiclii bir pozitif korelasyon saptammlstlr.50 YBU’ de kalis siiresinin
uzamasi infeksiyon riskini artirmakla birlikte YBU’ de kazanilmis infeksiyon da
hastanede kalig siiresini uzatmaktadir. Appelgren ve arkadaglar1® yaptiklar1 bir
calismada infeksiyonun YBU’ de ortalama kalis siiresini 4 giinden 12 giine uzattigini
saptamislardir. Bir baska calismada da YBU infeksiyonlarinin ortalama yatis siiresini

6.4 gilin uzattig1 bildirilmistir.*

2.2.2.5. Etkene Ait Ozellikler

Nozokomiyal infeksiyonlar genellikle hastanin endojen florasindan veya hastane
florasindan koken alir. YBU’ de sik infeksiyona yol acan bakterilerden olan
Acinetobacter sp., P. aeruginosa ve Legionella pneumophila degisik ortamlarda
yasamlarini  siirdiirebilir ve iireyebilirler. Invivo gosterilememesine karsin bazi
bakteriler (P. aeruginosa, S. epidermidis gibi) dokuya tutunduktan sonra amorf bir
madde salgilar ve biyofilm olustururlar. Bu biyofilm tabakalar1 bakterileri konak

savunmasindan ve antibiyotiklerden korur.*®

2.2.3. Yogun Bakim Unitesinde Gelisen Infeksiyonlar

YBU’ lerinde tedavi edilen hasta grubu, invazif girisimlerin siklikla uygulandig,
genel durum bozuklugu nedeni ile diger hastalara gore hastanede kalis siireleri daha
uzun olan ve siklikla genis spektrumlu antibiyotik uygulanan hastalardir. Bu yiizden
yogun bakim hastalari, hastane infeksiyonlarina yol acgabilen pek ¢ok risklerle karsi
karstyadir.”® Hastanelerde yatan hastalarin sadece %5-10° u YBU’ de tedavi

gérmelerine ragmen, tiim HI’ nin %20-25 i bu birimlerde ortaya ¢ikmaktadir.>® YBU’
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de goriilen nozokomiyal infeksiyonlarin %53.6° sinin 6liimle sonuglandigi g6z 6niine
alindiginda, bu infeksiyonlarin $nlenmesinin énemi daha da iyi anlagilmaktadir.>

Bu iinitelerin HI oranlari, diger cerrahi ya da medikal servislere gore 5-10 kat
daha fazladir.>* HI’ lar1 hastanede yatan hastalarin en onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir ve ozellikle YBU gibi yiiksek riskli alanlarda yatan hasta
grubunda ciddi tehdit olusturmaktadir.>® Avrupa’ da 17 iilkeden 1417 yogun bakimda
gerceklestirilen nokta prevalans calismasinda (EPIC) hastalarin %20’ sinde yogun
bakimda gelismis infeksiyon saptanmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran

%5.3-56.1 arasinda degismektedir.”®>’

2.2.3.1. infeksiyonlarin Dagilim

Nozokomiyal infeksiyon insidanslari hastanenin ve YBU’ nin tipine ve hasta
popiilasyonuna gore degisebilmektedir. Hi siirveyans tekniklerindeki farkliliklar da
nozokomiyal infeksiyon oranlarini etkilemektedir.” Pnomoni, USI ve KDI en sik
goriilen YBU kaynakli infeksiyonlardir. Invaziv alet iliskili infeksiyonlar siklikla
ventilator iliskili pndmoni (VIP), iiriner kateter iliskili {iriner sistem infeksiyonu (UKII)
ve santral vendz kateteriliskili bakteriyemi (SVKIB) seklinde goriiliir.”® YBU” lerinde
birden fazla kateter kullanimi, kateterlerin acil sartlarda takilmasi, uzun siire
kullanilmasi kateter iliskili kan dolasim infeksiyonuna neden olmaktadir. KDI en sik
YBU’ de goriiliir ve mortalitesi yiiksektir (%25-50).%%%

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda YBU kaynakli infeksiyon oranlar1 %5-56 iken,
kan dolasim infeksiyonu goriilme oranlari %15-33” diir. KNS’ ler en sik izole edilen

etkenlerdir. Diger etkenler sirast ile S. aureus, enterokoklar ve Candida tiirleridir.>®

Nozokomiyal USI ¢ lerin %80’ ninden iiriner kataterler sorumludur.®

YBU” deki nozokomiyal infeksiyonlarla iliskili en genis veri tabanlarindan biri

17 Avrupa iilkesinde, 1417 YBU’ de ve 10038 hastada yapilan Avrupa Yogun Bakim
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Infeksiyon Prevelansi (EPIC: European Prevelance of Infection in Intensive Care)
calismasidir. Bu ¢alismada nozokomiyal infeksiyonlarin iigte ikisinin YBU kaynakli
oldugu saptanmistir. infeksiyonlar arasmnda nozokomiyal pnomoni (NKP) %46.9
goriilme orani ile ilk siray1 alirken, pnémoni dis1 alt solunum yolu infeksiyonlari %17.8,
USI %17.6 ve KDI ise %12 oraninda bulunmustur.62

ABD’ de Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Siirveyans Sistemine dahil olan 112
dahili YBU’ de yapilan 5 yillik calismada, en sik goriilen nozokomiyal infeksiyon USI’
dir (%31). Bunu NKP (%27) ve KDI (%19) izlemektedir.®®

Yine NNISS’ nin 1992-1998 yillar1 arasinda 205 dahili ve cerrahi YBU’ de
yaptig1 ¢alismada ise, toplam 29041 nozokomiyal infeksiyonun %31’ inin NKP, %23’
tiniin USI ve %14’ iiniin KDI oldugu bildirilmistir.>*

Orucu ve ark.® yaptig1 calismada ventilator iligkili pnomoniler, {iriner sistem
infeksiyonlari, bakteriyemi ve kateter infeksiyonlar1 ile cerrahi alan infeksiyonlarini
yogun bakim {initelerinde en sik goriilen nozokomiyal infeksiyonlar olarak
belirlemislerdir.

Yine iilkemizde yapilan ¢aligmalarda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde 2008
yilinda saptanan YBU kaynakli infeksiyonlarn %46.7> si NKP, %23.9° u KDI ve
%15.9’ u USI, %8.8> i CAl ve %3.5" i deri ve yumusak doku infeksiyonu (DYDI)
olarak belirlenmistir.®

Pamukkale Universitesi Hastanesi’ nde 2004-2006 yillar1 arasi yapilan ii¢ yillik
siirveyans caligmasi analiz edildiginde ve infeksiyon tiplerinin dagilim YBU igin
degerlendirildiginde; her ii¢ y1lda da NKP ilk sirada (%46.2, %44.3, %45.7), KDI ikinci
sirada (%27.9, %30.8, %38.3), ve USI iigiincii sirada (%20.9, %14.2, %10.6)
saptanmls‘ur.36 Ulkemizde yapilan 133 YBU’ nin katildign ¢alismada da infeksiyon

tipleri ayni sirada gézlenmistir.67
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2.2.3.2. Etkenlerin Dagilim

Karsilagilan etkenler bolgeler, hastaneler, hatta aymi hastane i¢indeki yogun
bakim iinitelerinde farklilik gdsterebilir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda yogun bakim
tinitelerinde karsilasilan hastane infeksiyonlar1 etkenlerinin yaklasik %40’ mi1 Gram
pozitif bakteriler olugturmaktadir.®®

EPIC c¢alismasinda en sik saptanan etkenler sirasi ile grup olarak enterik Gram
negatif bakteriler (%34.4), S. aureus (%30.1), P. aeruginosa (%28.7), KNS (%19.1),
mayalar (%17.1) ve enterokoklardir (%11.7).%°

Yetmis bes iilkenin 1265 YBU’ ni igeren “European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC II)” c¢alismasi olarak bilinen “Avrupa Yogun Bakim
Infeksiyonlar1 Prevelans Calismasi”nda infekte hastalarda; pozitif izolatlarm %62 si
Gram-negatif, %47> si Gram-pozitif bakteriler, %19’ u mantar olarak tespit edilmistir.”

Etken mikroorganizmalar sistem infeksiyonlarmma gore de degiskenlik
gostermektedir. NKP ve USI’> de siklikla Gram negatif bakteriler, o6zellikle
Acinetobacter sp., P. aeruginosa, K .pneumoniae ve E. coli etken olarak izole edilirken,
Gram pozitif etken olarak S. aureus ve KNS tiirleri izole edilmektedir. Yine KDI ve
CAI’ de Gram pozitif bakterilerden KNS, S .aureus ve enterokok tiirleri etken olarak
goriilmektedir.”"™

1986-1997 yillar1 arasinda ABD’ deki hastanelerde National Nosocomial
Infection Surveillance hastanelerindeki YBU” lerde KDI etkenleri arasinda ilk ii¢ siray1
KNS (%33.5), S. aureus (%]13.4) ve enterokoklar (%12.8) almaktadir. NKP’ lerde en
stk etkenler siralamasinda S. aureus (%17.4) ve P. aeruginosa (%17.4) ilk sirayi
paylasirlarken, cerrahi alan infeksiyonlarinda da ilk {i¢ sirada enterokoklar, KNS’ ler

ve S. aureus’ un yer aldig bilinmektedir.”
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Ulkemizdeki bircok merkezde YBU infeksiyonlarindan soyutlanan bakteriler
arasinda ilk bes sira igcinde Gram pozitif bakterilerin mutlaka yer aldig1 goriilmektedir.
Akdeniz ve Atatirk Universiteleri’ nde yogun bakim infeksiyonu etkenleri

arasinda Gram pozitif bakteriler ilk siralarda yer almaktadir.*

2.3. Yogun Bakim Unitelerinde Direncli Bakteri infeksiyonlar1 Sorunu

YBU’ lerinde yogun antibiyotik kullaniminin hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterilerde ciddi boyutlarda direncin olugmasinda 6nemli katkis1 vardir.
Uciincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar ile karbapenem tiirevlerinin kullanimi
direngli bakterilerle olusan Hi’ nin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.>*"®

Giliniimiizde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilen antibiyotik
direncindeki artigin dnemli klinik ve ekonomik sonuglart oldugu diisiiniilmektedir. Bu
sonuglarin tanimlanmasi genel anlamda dogru ve iyi yapilandirilmis antibiyotik
kullanim politikalar1 olusturmak, 6zel anlamda da hasta prognozunun 6ngoriilebilmesi
ve etkin tedavi plani olusturulabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Antibiyotik
direngli mikroorganizmalar, hastane ve yogun bakim {niteleri disinda son yillarda
toplumsal kokenli infeksiyonlarin da artan siklikta nedenidir. Hastane kokenli
infeksiyonlarin yaridan fazlasinin direngli etkenlerle gelistigi bilinmektedir. Buna karsin
yeni antibiyotik gelistirme ¢alismalar1 yavaslamis, neredeyse duraganlagsmistir.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklart Dernegi’ nin (IDSA), ‘ESKAPE’ (kagist

olmayan) patojenler olarak tanimladig1 etkenler soyledir:®
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v Enterococcus faecium (vankomisin direnci)

v' Staphylococcus aureus (metisilin direnci)

v Klebsiella sp. (GSBL ve karbapenemaz)

v Acinetobacter baumannii (¢oklu-direng)

v Pseudomonas sp. (¢coklu-direng; karbapenem dahil)

v Enterobacter sp. (GSBL ve karbapenemaz)

Bu etkenler genellikle birden fazla siif antibiyotige ayni anda direng
gostermekte bu nedenle de tedavisi giic ve geciken Onemli infeksiyonlara yol
acmaktadir. Antibiyotik direncinin 6nemli klinik ve ekonomik sonuglari, basta mortalite
ve morbidite artisi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve hasta bakim masraflarinin
artmasit olmak {lizere, Ozellikle, metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA),
enterokoklar ve Gram negatif basiller (GNB) igin ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir.
Antibiyotik direncinin en 6nemli klinik sonucu hasta prognozunu olumsuz etkilemesi-
dir. Bunun ise dogrudan etkenin kendisi, yetersiz tedavi veya konak ile iliskili
faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.”®

Gilinlimiizde ¢ok sayida antibiyotige direngli olmalar1 sebebiyle biiyiik sorunlarla
karsilasilan ti¢ grup Gram pozitif bakteri vardir. Cogul direngli Gram pozitif bakteriler
olarak adlandirilan bu bakteriler enterokoklar, stafilokoklar (S. aureus ve S.
epidermidis) ve Streptococcus pneumoniae ’ lardir.

Bu bakterilerde cesitli antibiyotiklere karsi direng gelisimi diinyanin hemen her
bolgesinden bildirilmis olmakla beraber, diren¢ oranlar1 bolgelere gore farkliliklar
gostermekte ve aym1 zamanda giderek artmaktadir. Cogul diren¢ sorununun ortaya
cikmastyla ozellikle immiinsiiprese, kanser tedavisi goren, organ transplantasyonu
yapilan ve yogun bakimda tedavi goren hastalarda bu bakteriler 6nemli bir sorun haline

gelmistir.77
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Enterokok tiirleri, S. pneumoniae ve metisiline direncli stafilokoklar ¢ok sayida
farkl1 antibiyotik gruplarina kars1 gosterdikleri yiiksek direng oranlariyla diinya

genelinde tibbi bir sorun haline gelmistir.?

Metisiline direngli stafilokoklar, vankomisine direngli enterokoklar , genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve diger
Enterobacteriaceae ailesinin tiyeleri, Acinetobacter tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa
giiniimiizde yogun bakimlarda antibiyotik kullanimimin neden oldugu degisik HI’ ndan
sorumlu tutulan direngli mikroorganizmalardir. Antibiyotiklere kars1 giderek artan
direng, Ozellikle kritik hastalarin ampirik tedavi se¢iminde ¢ok Onemli bir sorundur.
Antibiyotiklere direngli etkenlerin neden oldugu infeksiyonlar sadece morbidite ve
mortaliteyi artirmakla kalmayip, yani sira hastanede yatis siiresinde uzama, maliyet ve
degisik ciddi medikal komplikasyonlarda artigla sonlanmaktadir.>*"®

Bu nedenle, zaman i¢inde degisime agik, kesintisiz ve siirekli gdzetim gerektiren
nozokomiyal infeksiyonlara yonelik etkili onlemlerin alinmasi ve gerek ampirik,
gerekse kanita dayali etkin antibiyotik tedavi yapilabilmesi icin YBU’ lerinde sik¢a
saptanan etkenlerin ve bunlarin duyarl olduklar1 antibiyotiklerin bilinmesi, farkli viicut
bolgelerine gore bu duyarlilik paternlerinin diizenli olarak izlenmesi ve tedavi
protokollerinin bu dogrultuda giincellenmesi gerekir. Siirveyans c¢alismalari, gercek

sorunlarin saptanmasinda ve uygulanan politikalarin basarili olup olmadiginin

degerlendirilmesinde yol gt’)stericidir.52

2.4. Cogul Direncli Gram Pozitif Bakteriler

S. pneumoniae ve S. aureus’ un uzun yillardan beri, ¢ogul direng¢ sorununun
olmadig1 donemlerde dahi yiiksek mortalite ile seyreden infeksiyonlara neden olabilen
viriilans1 yiiksek mikroorganizmalar oldugu bilinmektedir. Oysaki enterokoklar ve

KNS’ ler uzunca bir donem diisiik hastalik yapici potansiyele sahip ancak 6zel hasta
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gruplarinda ender olarak infeksiyon nedeni olabilen bakteriler olarak diistintilmiistiir.
Cogul diren¢ sorununun ortaya g¢ikmasi ile birlikte bu bakteriler immiinsiipresyonlu,
kanser tedavisi goren, organ transplantasyonu yapilan ve yogun bakimda tedavi goren
hastalarda giinlimiizde ¢ok o6nemli bir klinik sorun haline gelmistir. Antibakteriyel
tedavilerdeki ¢ok 6nemli gelismelere karsin 6zellikle son yillarda ¢ogul direngli Gram
pozitif bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde biiyiik sorunlar yasanmaktadir ve
bu bakteriler gosterdikleri yiiksek diren¢ oranlariyla diinya genelinde tibbi bir sorun

haline gelmislerdir."’

2.4.1. Cogul Direncli Stafilokoklar

S. aureus gerek toplum gerekse hastane kokenli infeksiyonlarin en sik rastlanan
etkenlerinden birisidir.”® Deri ve mukozalarin normal florasinda bulunan ve uzun yillar
fazla ciddiye alinmayan KNS’ ler de giiniimiiziin 6nemli hastane infeksiyonu etkenleri
arasinda yer almaktadir. Antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden 6nce stafilokok
infeksiyonlarinin prognozunun son derece kotii oldugu bilinmektedir, fakat penisilinin
kullanima girmesiyle bu infeksiyonlar basarili bir sekilde tedavi edilmeye baslanmissa
da bir siire sonra ortaya ¢ikan penisilinaz iiretimi penisilinin ve hidrolize duyarl tiim
tirevlerinin kullanimimi kisitlamistir. Daha sonra klinik kullanima giren oksasilin,
nafsilin, kloksasilin, dikloksasilin ve metisilin gibi penisilinazla hidrolize direngli
ajanlarla bu sorun ¢oziimlenmis ise de bir y1l sonra MRS kokenleri ortaya ¢ikmis ve
hizla yayllmlstlr.m’79

Metisiline direncli kokenlerin bir¢ok farkli gruptan antibiyotiklere de direngli
olmalar1 diger bir 6nemli Ozellikleridir. Ciinkii metisiline direngli kdkenlerin neden
oldugu infeksiyonlarda higbir beta-laktam antibiyotik kesinlikle kullanilamadigi gibi,

genellikle diger gruptan antibiyotikler de etkisiz kalmaktadir.?*®
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S. aureus’ ta metisilin direncinin yani sira kinolonlar, makrolidler,
kloramfenikol, tetrasiklin, aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametoksazol, rifampin gibi
bircok ajana karsi cogul diren¢ olmasi tedavi gilicliigline neden olmaktadir. Metisiline
duyarl ve direncgli KNS izolatlarinin ¢ogu klindamisin, eritromisin ve gentamisin gibi
antibiyotiklere direnglidir ve kinolonlara karsi direng artmaktadir.*®®* Bu nedenle
metisiline direngli stafilokoklarin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde
vankomisin yillardir ilk ve tek segenek olarak kalmistir. Daha sonra klinik kullanima
giren teikoplanin bir diger glikopeptid olarak bu alandaki yerini almigtir 8848

MRSA infeksiyonlar: i¢in iilkemizde tedavide kullanilabilecek antibiyotikler;
glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin), linezolid, daptomisin ve tigesiklindir. Kisa

stirede direng gelisimine neden olmasindan dolayi rifampisin ve fusidik asit gibi

secenekler ancak kombinasyon tedavisinde ikincil bir ajan olarak yer almaktadir.®®

2.4.2. Cogul Direncli Enterokoklar

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem normal florasinin bir iiyesi olan ve
yakin zamana kadar infeksiyon olusturma potansiyelleri diisiik olan bu bakteriler
glinlimiiziin 6nemli hastane infeksiyonlar1 etkenleri arasinda yer almaktadir.’”® Ciinkii
yiiksek diizeylerdeki antibiyotik direnci, enterokoklarin yogun antibiyotik kullanilan
ortamlarda canli kalabilmesini saglamaktadir. Enterokoklar bilindigi gibi tiim beta
laktam antibiyotiklere, aminoglikozitlere, makrolid ve linkozamidlere intrensek
heterojen olarak direnglidir. In vitro olarak trimetoprim sulfametoksazole (TMP) duyarl:
gorlinseler bile eksojen folat kaynaklarim1 kullanabilme yeteneginde olduklarinda bu
ajana da direngli kabul edilirler.? Enterokoklarda intrensek direncin disinda diger bir
sorun ekstrensek (kazanilmig) direngtir. Enterokoklar; plazmid veya transpozonlar
aracilig1 ile birgcok antibiyotige karsi direng gelistirebilme yetenegindedir ve bu yolla

tetrasiklinler ve kloramfenikole karsida direncli hale gelmislerdir ve ayrica florokinolon
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direncide yiiksek boyutlara ulasmistir. Cogu enterokok beta laktamazlar1 yiiksek diizey
gentamisin diren¢ genini de tasiyan bir plazmid lizerine kodlanmistir ve yine ¢ok
sayidaki aminoglikozid modifiye edici enzimleriyle yiiksek diizey aminoglikozid
direnci gosterirler. Gliniimiizde enterokoklardaki en biiylik sorun ise klinik olarak ilk
kez 1988 yilinda tanimlanmis ve ardindan hizla yayilmis vankomisin direncidir.
Enterokoklarda tanimlanan vankomisin direncinin yillara bagli olarak yiikseldigi
bilinmektedir ve bu kokenlerle olusan infeksiyonlarin tedavisinin zorlugu sorunun
biiyiikliigiinii gdstermektedir.**

Bu tip ¢ogul direngli infeksiyonlarin tedavisinde kinopristin-dalfopristin ve

linezolid son zamanlarda en sik kullanilan ajanlardir. Tigesiklin, daptomisin, ve diger

gelistirilmekte olan antimikrobiyallerde bu infeksiyonlarin tedavisinde etkilidir.”

2.4.3. Cogul Direncli Streptokoklar

Enterokoklarda ve stafilokoklarda ¢ogul diren¢ sorununun hastane ortaminda
daha belirgin olmasina karsilik pndmokoklarda bu sorun daha ¢ok toplum kdkenleri igin
s0z konusudur. 1960 1 yillarda sporadik olarak goriilmeye baslayan penisilin direnci
giinlimiizde ¢ok biiyiik boyutlara ulasmis ve tedavide bazi sorunlarin ortaya ¢ikmasina
sebep olmustur. Penisiline duyarli kokenlerde ilk secenek hala penisilindir fakat en
onemli sorun penisiline direngli kdkenlerde goriilen genis spektrumlu sefalosporinlere
karsida olusan direnctir. Ustelik bu kokenlerin ¢ogunun eritromisin, tetrasiklin,
kloramfenikol, trimetoprim sulfametoksazol ve aminoglikozidler gibi farkli gruptan
bircok antibiyotige c¢ogul direng gosteren kokenler olmast konuya Onem
kazand1rm1st1r.95

Cogul direngli pnomokoklarin neden oldugu infeksiyonlar, glikopeptidler
(vankomisin, teikoplanin), linezolid, tigesiklin, moksifloksasin, gemifloksasin,

kinupristin ve dalfopristin gibi pahali ve giiclii ajanlarla tedavi edilebilmektedir. Buna
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karsin, direnci onlemede en 6nemli ve gecerli strateji, direng gelisimini minimize
edecek gerekli tedbirleri almaktir. Direncin azaltilmasinda pnomokok asisinin énemli

bir yeri oldugu iyi bilinmektedir,%**%*

Hastanemiz yogun bakim {initesinde izole edilen hastane infeksiyonu etkeni olan
veya olmayan mikroorganizmalarin profilini belirlemek ve izole edilen suslarda
antibiyotik  direncini  incelemenin tedavi yaklasimlarina katki  saglayacagi

distiniilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurul Onay1
alinarak ve buna ek olarak gerekli izin ve protokollere uymak suretiyle Kasim 2010 —
Aralik 2011 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aziziye Arastirma
Hastanesi’ nde bulunan Cerrahi Yogun Bakim Uniteleri, Yanik Tedavi Unitesi ve Organ
Nakli kliniklerinde yatan 192 hastanin klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 337
Gram pozitif bakteri susu degerlendirilmistir. Kliniklerle goriisiilerek Centers for
Disease Control and Prevention hastane infeksiyonu tanimi kriterlerine gore hastane
infeksiyonu etkeni olan 72 Gram pozitif bakteri susunda CLSI kriterlerine gore ¢esitli
antibiyotiklerin MIK degerleri arastirilmistir. Yontem olarak, disk difiizyon ve

makrodiliisyon yontemleri kullanilmistir.

3.1.Mikrobiyolojik Kiiltiir ve Identifikasyon

Klinik mikrobiyoloji laboratuarina gelen drneklerden yapilan kiiltiirlerde tireyen
Gram pozitif kok siipheli kolonilerden oncelikle Gram boyasi yapilmistir. Gram
boyanma o6zelliklerine gore bu mikroorganizmalar klasik yontemlerle tanimlanmustir.
Gram pozitif bakteriler i¢in katalaz, koagiilaz ve PYR testleri yapilmis ve incelenmistir.
Bu ozelliklerine gore bakteriler S. aureus, KNS, enterokok ve streptokoklar olarak

tanlmlanmls‘ur.102

3.2.Calisma Yontemi
Hastane infeksiyonu etkeni Gram pozitif bakteri suslarinda disk difiizyon ve

makrodiliisyon yontemleri ile ¢esitli antibiyotiklerin etkileri degerlendirilmistir.
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3.2.1.Disk Difiizyon Yontemi

Incelenecek olan mikroorganizmalar tripticase soy buyyonunda 3 saat siire ile
inkiibe  edilmistir.  Bulanikhk  olustuktan sonra  Mc.Farland 05  (10°
mikroorganizma/ml)’ e ayarlanarak, bu suspansiyondan steril bir ekiivyon yardimiyla
alman O0rnek Miiller — Hinton agar iizerine inokiile edilmistir. Farkli antibiyotikleri
iceren diskler steril bir pens yardimiyla agar yiizeyine diskler arasinda 22 mm, petri
kenarindan ise 14 mm uzaklik olmasina dikkat edilerek yerlestirilmistir. Besiyerleri 18
— 24 saat siire ile 35 — 37 C% de inkiibe edilmis ve olusan inhibisyon zonlari
Olciilmiistiir.

S. aureus ve KNS’ ler igin sefoksitin (5 pg) , eritromisin (15 pg), tetrasiklin (30
ug), trimetoprim sulfametoksazol (25 ng), siprofloksasin (5 ug), levofloksasin (5 pg),
Klindamisin (2 ng), gentamisin (10 ug), kloramfenikol (30 pg) ve rifampin (5 pg);
enterekoklar i¢in ampisilin (10 ug), levofloksasin (5 pg), yiksek diizey streptomisin
(300 ng ) ve yiiksek diizey gentamisin (120 ug); streptokoklar i¢in ise eritromisin (15
ug), tetrasiklin (30 pg), trimetoprim sulfametoksazol (25 pg) ve penisilin (10 pg) disk

difiizyon yontemi ile CLSI kriterlerine'® uygun olarak ¢alisilmstir.

3.2.2.Makrodiliisyon Yontemi

Makrodiliisyon ydéntemi igin Brain Heart Infiizyon Broth besiyeri kullanilmustir.
Besiyeri hazirlanirken 1 1t distile su igerisinde 37 gr toz ticari besiyeri ¢6ziillmiis
sterilizasyon ve sogutma islemlerinden sonra kullanilmistir. Kanli agar besiyerinde bir
gece bekletilmis kolonilerden Brain Heart Infiizyon Broth besiyeri igine ekimler
yapilmis 0.5 Mc farland yogunlukta bakteri siispansiyonlari elde edilmistir. Test
edilecek MIK araliklarina gore antibiyotik ¢ozeltileri hazirlanmistir. Gereken toz

miktarini veya ¢oziicii miktarini hesaplamada su formiil kullanilmugtir; 1%+
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Hacim (ml) X Konsantrasyon (pg/ml)

Agirhik =
girlik (mg) Potens (ug/mg)
veya
. Agirlik (mg) X Potens (pg/mg)
Hacim (ml) =

Konsantrasyon (ug/ml)

Calisma her bir antibiyotik ve mikroorganizma i¢in su sekilde yapilmistir;

Test edilecek antibiyotik 6zel ¢oziiciileri igerisinde ¢oziilmiistiir.

8 adet tiip hazirlanmustur. {lk tiip haric tiim tiiplere 0.5 er ml besiyeri konulmustur.
[lk ve 2. tiipe antibiyotigin ana sulandirimindan 0.5’ er ml konulmustur.

2. tiipten baslamak iizere cift kat sulandirimlar yapilmistir. Son tiipten bir 6nceki
tiipten ¢ekilen 0.5 ml digar1 atilmistir.

Tim tiplere 0.5° er ml mikroorganizmanin homojen siispansiyonundan
konulmustur.

Tiipler 35 C° de 18 — 24 saat inkiibe edilmistir.

Her bir susa ait iliremenin olmadigi en diisiik konsantrasyon MiK olarak
degerlendirilmistir. MiKsp suslarin %350’ sini inhibe eden minimal inhibitor
konsantrasyon, MiKgy suslarin %90’ m1 inhibe eden minimal inhibitor

konsantrasyon olarak belirlenmistir.

Tim suslar i¢in vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid ve daptomisin

antibiyotikleri makrodiliisyon yontemi ile CLSI kritirlerine uygun olarak ¢alisilmistir.

Makrodiliisyon yontemiyle ¢alisilan antibiyotikler, bakteri gruplarina gore test edilecek

MIK araliklar1 ve duyarlilik degerlendirme kriterleri Tablo 3.1.” de belirtildigi gibidir.

25



Mikroorganizma Grubu

Tablo 3.1. Bakteri gruplarina gére antibiyotiklerin test edilecek MIK araliklar1 ve
duyarhilik degerlendirme Kriterleri.

Antibiyotikler ~ Vankomisin  Teikoplanin Tigesiklin Linezolid Daptomisin

& Test Edilen MiK
- 0.12-4 1-32 0.12-4 0.5-16 0.12-4
£ Araliklari pg/ml
XY
> S=<2 S=<8 S=<05 S=<4 S=<1
£ Duyarhlik - B B B s
(b
g  hg/ml R= R=>32 R=>1 R=28 R=>1
%)

Test Edilen MIK
o 2-64 1-32 0.12-4 0.5-16 2-64
) Araliklar pg/ml
S
S
5 Duyarhlik S=<4 S=<8 S=<025 S=<2 S=<4
c
L pg/ml

R=>32 R=>32 R=>05 R=2>8 R=2>8

Test Edilen MIK
. 0.12-4 1-32 0.12-4 0.5-16 0.12-4
‘2‘5 Araliklar: pg/ml
o
3
§ Duyarlilik S=<1 S=<8 S=<025 S=<2 S=<1
-
@?  pg/ml R=>32
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4. BULGULAR

Calismamizda; hastane infeksiyonu etkeni olarak tespit edilen 72 Gram pozitif
bakterinin; 38" i (%53) koagiilaz negatif stafilokok, 18’ i (%25) S. aureus ve 16’ si
(%22) Enterococcus sp. olarak identifiye edildi. Bu patojenlerin; %39’ u Genel Cerrahi
YBU, %26’ s1 Yanik Tedavi Unitesi, %17’ si Anestezi ve Reanimasyon Klinigi, %7’ si
Kalp ve Damar Cerrahi YBU, %4’ i Kardiyoloji YBU, %4’ ii Organ Nakli Klinigi ve
%3’ i Beyin Cerrahi YBU’ sindeki hastalarin klinik &rneklerinden izole edildi. Gram
pozitif bakterilerin izole edildikleri klinik materyallere gore dagilimi Tablo 4.1.” de

belirtilmistir.

Tablo 4.1. Mikroorganizmalarin izole edildikleri klinik materyallere gére dagilimi.

Mikroorganizmalar
Toplam

Klinik Materyal KNS S. aureus Enterokok

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Kan 31 43 7 10 4 5) 42 58
Yara 3 4 11 15 7 10 21 29
BOS 2 3 - - - - 2 3
Idrar - - - - 5 7 5 7
Balgam — Aspirat 2 3 - - - - 2 3
Toplam 38 53 18 25 16 22 72 100

Calismamiza gore KNS’ ler en sik kan (%43) ve yara (%4) orneklerinden, S.
aureus suslar1 en sik yara (%15) ve kan (%10) orneklerinden, enterokoklar ise en sik

yara (%10) ve idrar (%7) orneklerinden izole edilmistir.
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Yapilan antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda KNS suslarinin %86.8° i
metisiline direngli bulunurken; hem MRKNS, hem de MSKNS (metisiline duyarli
koagiilaz negatif stafilokok) suslarinin en duyarli oldugu antibiyotikler kloramfenikol,

rifampin, TMP ve tetrasiklin olarak tespit edildi (Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.).
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Sekil 4.1. Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok suslarinin antibiyotiklere
duyarlilik oranlart.
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Sekil 4.2. Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok suslarinin
antibiyotiklere duyarlilik oranlari.

S. aureus suslarmin, 14’ i (%77.7) metisiline direngli olarak bulunurken, MRSA
ve MSSA (metisiline duyarli Staphylococcus aureus) suslarinen duyarli oldugu

antibiyotikler ise TMP ve rifampin idi (Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.).

100
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Sekil 4.3. Metisiline direncli S. aureus suslarinin antibiyotiklere duyarlilik oranlari.
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Sekil 4.4. Metisiline duyarli S. aureus suslarinin antibiyotiklere duyarlilik oranlari.

Calismamizda metisiline duyarli ve direngli stafilokok suslarinin tamami
makrodiliisyon yontemiyle g¢alisilan vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid ve
daptomisin antibiyotiklerine duyarli bulunmustur. KNS ve S. aureus suslarinin
vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid ve daptomisin antibiyotikleri i¢in
duyarlilik durumlari, MiKs, - MiKgg degerleri ve MIK araliklar1 Tablo 4.2.° de

belirtildigi gibidir.
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Tablo 4.2. KNS ve S. aureus suslarmin gesitli antibiyotikler icin MiKsy — MiKgo
degerleri ve duyarh sus sayilari.

MiK
. . . Orta
Antibiyotikler MIKs; MIKg Duyarh Direngli  Araliklar:
Duyarh
(ng/ml)
Vankomisin 0.5 1 33 0 0 0.12-4
Teikoplanin 1 2 33 0 0 1-32
%)
8
%a Tigesiklin 0.12 0.25 33 0 0 0.12-4
4
% Linezolid 0.5 0.75 33 0 0 0.5-16
Daptomisin 0.12 0.20 33 0 0 0.12-4
Vankomisin 0.12 0.25 5 0 0 0.12-4
Teikoplanin 1 1 5 0 0 1-32
%)
% Tigesiklin 0.12 0.15 5 0 0 0.12-4
5
o > Linezolid 0.5 0.5 5 0 0 0.5-16
©
©
% Daptomisin 0.12 0.15 5 0 0 0.12-4
c
[
? Vankomisin 1 2 14 0 0 0.12-4
(@]
< . .
S Teikoplanin 2 4 14 0 0 1-32
S
:{ Tigesiklin 0.25 0.5 14 0 0 0.12-4
wn
o
> Linezolid 0.5 1 14 0 0 0.5-16
Daptomisin 0.12 0.25 14 0 0 0.12-4
Vankomisin 0.25 0.5 4 0 0 0.12-4
Teikoplanin 1 2 4 0 0 1-32
S .
< Tigesiklin 0.12 0.20 4 0 0 0.12-4
A
= Linezolid 05 05 4 0 0 0.5-16
Daptomisin 0.12 0.12 4 0 0 0.12-4
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Metisiline direngli stafilokok suslar1 igin, MRKNS suslarinda MiKgg degerleri
esas alindiginda daptomisin, vankomisine gore 5, teikoplanine gore 8 , linezolide gore 3
kat daha etkin, tigesiklinle esdeger olarak bulunmustur; MRSA suslarinda MiKgg
degerleri esas alindiginda daptomisin, vankomisine gore 8, teikoplanine gore 16,
linezolide gore 4, tigesikline gore 2 kat daha etkin bulunmustur.

Calismamizda enterokok suslarma disk diflizyon yontemi ile calisilan
antibiyotikler ve diren¢ durumlar1 Sekil 4.5.” te belirtildigi gibidir. Enterokok suslari
icin en yiiksek direng¢ oranlari sirasiyla ampisiline %81.2, levofloksasine %68.7, yiiksek

diizey streptomisin %43.7 ve yiiksek diizey gentamisine %31.2 olarak belirlenmistir.

100

O Duyarh
B Orta Duyarh
O Direngli

Antibiyotik Duyarhhk
Yiizdeleri

Sekil 4.5. Enterokok suslarinin antibiyotiklere direng oranlari.

Calismamizda enterokok suslarinin tamamu tigesiklin, linezolid ve daptomisine
duyarli, fakat 2 sus vankomisine direngli, 1 sus teikoplanine diren¢li ve 1 sus da
teikoplanine orta direngli bulunmustur. Enterokok suslari i¢in vankomisin, teikoplanin,
tigesiklin, linezolid ve daptomisin antibiyotiklerinin duyarlilik durumlar, MiKsp -

MiKg degerleri ve MiK araliklar1 Tablo 4.3.” de belirtildigi gibidir.
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Tablo 4.3. Enterokok suslarinin ¢esitli antibiyotikler igin MiKsp, — MiKg degerleri ve
duyarl sus sayilari.

o . . Orta MiK Araliklar
Antibiyotikler MIKs; MIKgy Duyarh Direngli
Duyarh (ng/ml)

Vankomisin 2 4 14 0 2 0.12-4
g Teikoplanin 2 4 14 1 1 1-32
e
< Tigesiklin 025 05 16 0 0 0.12-4
2
o Linezolid 1 2 16 0 0 0.5-16
5

Daptomisin 0.12 0.25 16 0 0 0.12-4

Enterokok suslar1 i¢in MiKgy degerleri esas alindiginda daptomisin, tigesikline
gore 2, linezolide gore 8, vankomisin ve teikoplanine gore 16 kat daha etkili
bulunmustur.

Calismaya alian tiim suslarda (n:72) tigesiklin, linezolid ve daptomisine direng
saptanmamustir. S. aureus ve KNS suslarinda vankomisin ve teikoplanine karsi da
diren¢ saptanmazken; enterokok suslarinda 2 sus vankomisine, 1 sus teikoplanine
direncli ve 1 susda teikoplanine orta direngli olarak bulunmustur. Caligmaya alinan tiim
suslara en etkili antibiyotik en diisik MIKgy degerleriyle daptomisin olarak
belirlenmistir.

Calismaya alinan tiim suslarin ¢alisilan antibiyotiklere duyarlilik oranlar1 Tablo

4.4. de belirtildigi gibidir.
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Tablo 4.4. Tim suslarin antibiyotiklere duyarlilik oranlart.

Mikroorganizma Gruplan

Antibiyotikler MRKNS MSKNS MRSA MSSA Enterokok

Metisilin 0 100 0 100 -
Eritromisin 15.1 40 28.5 50 -
Tetrasiklin 36.3 80 28.5 75 -
TMP 39.3 80 50 100 -
Rifampin 69.6 100 57.1 100 -
YDG - - - - 68.7
YDS - - - - 56.2
Daptomisin 100 100 100 100 100

X

é Tigesiklin 100 100 100 100 100

E

E Linezolid 100 100 100 100 100
Vankomisin 100 100 100 100 87.5
Teikoplanin 100 100 100 100 93.7
Siprofloksasin ~ 30.3 60 14.2 75 -
Levofloksasin 42.4 60 14.2 75 31.2
Klindamisin 27.2 60 42.8 75 -
Kloramfenikol  72.7 80 64.2 100 -
Gentamisin 33.3 40 28.5 75 -

Ampisilin - - - - 12.5




5. TARTISMA

YBU’ leri hastanelerin diger boliimlerine gére HI ve direngli suslarin ortaya
¢ikmast bakimindan Onde gelen birimlerdir. Bu {initelerde saptanan hastane
infeksiyonlar genel hastane infeksiyon hizina gore 5-10 kat fazladi.®* YBU” lerindeki
HI’ nin tammlanmasi, epidemiyolojik 6zelliklerin belirlenmesi ve tedavi yaklasimi

106

acisindan gereklidir.™> Bu birimlerdeki etken mikroorganizmalart ve antibiyotik

duyarhiliklarin1 belirlemek ise hem ampirik tedavide yol gosterici olmak hem de

107

mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in 6nemlidir.”" Etken olan mikroorganizma tiirleri

ve diren¢ durumlar farkli cografya ve hastanelere gore degisebilmektedir.>>>* "%
Yetmis bes iilkenin 1265 YBU’ ni iceren “European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC 1II)” c¢alismasi olarak bilinen “Avrupa Yogun Bakim
Infeksiyonlar1 Prevelans Calismasi” nda infekte hastalarda; pozitif izolatlarm %62’ si
Gram negatif, %47° si Gram pozitif bakteriler, %19’ u mantar olarak tespit edilmistir.”
Ulkemizde daha dnce ¢alisma yapan Kiremitci ve ark.'® YBU” lerinden izole ettikleri
kokenlerin yaridan fazlasini (%54) Gram-negatif, yaklasik olarak {igte birini (%32.6)
Gram pozitif bakteri olarak bildirmislerdir. Saltoglu ve ark.'® tarafindan YBU ¢ lerinde
yapilan bir ¢alismada %54.1 Gram negatif, %41.1 Gram pozitif bakteriler ve %4.7
kandida tiirleri izole edilmistir. Son zamanlarda yapilan Goktas ve ark.”® yaptiklari
calismada YBU’ lerinden izole edilen Gram negatif bakterilerin oran1 %59.3, Gram

pozitiflerin oram ise %40.7 olarak bulunmustur. Ak ve ark.**

yaptiklar1 calismada
YBU’ lerinde HI tanisi alan 135 hastanin 112 (%83)’ sinde yapilan mikrobiyolojik
belirlemede %68.8 Gram pozitif, %27.6 Gram negatif bakteri, %3.6 mantar etkenleri
tespit etmislerdir. Ertiirk ve ark.™" yaptiklar1 ¢calismada YBU” lerinde %51 oranla Gram

negatifler, %34 oranla Gram pozitifler ve %14 oraninda kandida tiirleri izole ettiklerini

bildirmislerdir. Gériildiigii iizere YBU” lerinde siklikla Gram negatif bakteriler daha sik
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izole edilseler de Gram pozitif bakterilerde énemli yiizdelere sahiptir. Hastanemizde
daha once yapilan ¢alismalarda da Gram pozitif bakterilerin hastane infeksiyonlarinda
ve YBU’ lerde ilk siralarda izole edildikleri bildirilmistir.3* 331115

YBU’ de gelisen infeksiyonlarin %60’ dan ¢ogunu ventilatdr iliskili pndmoniler,
kateter iliskili tiriner sistem infeksiyonlar1 ve intravaskiiler cihaz iliskili primer kan
dolasim1 infeksiyonlari olusturmaktadir.™'® Klinik sepsis, kateter infeksiyonlar1 ve
cerrahi alan infeksiyonlar1 da degisik oranlarda gt')rl'ilmektedir.56

Infeksiyonlarn dagilimma bakildiginda; Trakya Universitesi Hastanesi’ nden

Otkun ve ark.'Y

ilk tic siradaki hastane infeksiyonlarimi iiriner sistem (%31.5), alt
solunum yolu (%21.9) ve cerrahi alan (%20.7); GATA’ dan Gaérenek ve ark.™ iiriner
sistem (%25.7), cerrahi alan (%24.6) ve bakteriyemi (%20.4); Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ nden Mamikoglu ve ark. ™ iiriner sistem (%27.6), alt solunum yolu
(%20.6) ve cerrahi alan (%14.4) infeksiyonlar1 olarak bildirmislerdir. Yakin zamanda

120 Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

yapilan c¢alismada Karahocagil ve ark
Hastanesinde en sik goriilen hastane infeksiyonlarini sirasiyla %48.2 ile pndmoni,
%19.6 ile USI, %18.7 ile CAI ve %13.4 ile primer KDI olarak belirlemislerdir. Ak ve
ark.™° bir yillik prospektif kohort ¢alismasinda YBU’ lerinde HI oranlarmi %36.3
bakteriyemi, %30.4 VIP, %18.5 UKII , %7.4 santral katater infeksiyonu, %5.9 kutanoz
infeksiyon ve %1.3 menenjit olarak belirtmislerdir.

Etken mikroorganizmalar sistem infeksiyonlarina gore degisiklik gosterseler de
VIP ve iiriner sistem infeksiyonlarinda siklikla Gram negatif bakteriler, 6zellikle
Acinetobacter sp., P. aeruginosa, K .pneumoniae ve E. coli etken olarak izole edilirken,

kan dolasimi ve cerrahi alan infeksiyonlarinda Gram pozitif bakteriler, KNS, S. aureus

ve enterokok tiirleri etken olarak goriilmektedir.”
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Akkurt ve ark.*?! calismalarinda yogun YBU’ de yatmakta olan hastalardan izole
edilen mikroorganizmalarda iki yil iist tiste %23 S. aureus, %22 KNS ve %20 S. aureus,
%21 KNS oranlariyla Gram pozitif koklar en sik izole edilmistir. Alp ve ark.”? YBU’
deki hastane pnomonisi etkenlerini degerlendirmisler, Gram negatif bakterilerden A.
baumannii ve P. aeruginosa’ y1 en sik etkenler olarak; ayrica, Gram-pozitif
bakterilerden S.aureus’ larin 6nde gelen etkenler oldugunu bildirmislerdir. Seving ve
ark.” ¢ da hastane pnomonili olgularda benzer etken dagilimi bildirmislerdir. Ak ve
ark.’® YBU’ lerinde en yaygin infeksiyonlarn kan dolagimi infeksiyonlari seklinde
goriildiigiinii, en sik izole edilen etkenin Gram negatifler ve %25 oranla P. aeruginosa
oldugunu, bunu S. aureus (%21.4)’ un takip ettigini belirtmislerdir. Namiduru ve ark.??
YBU ° lerinde yaptiklar1 ¢alismada en yaygi infeksiyonlarmn cerrahi alan infeksiyonu
oldugunu ve S. aureus’ un en sik etken oldugunu bildirmislerdir. Goriildigii gibi Gram
pozitif bakteriler her tiirlii infeksiyondan siklikla sorumlu olabilmektedirler.

Calismamizda YBU’ lerinden gelen ve HI etkeni olabilecegi diisiiniilen 72 sus
degerlendirildi. Incelenen érneklerde iireyen mikroorganizmalarm 42 si (%58) kan, 21°
i (%29) yara, 5 i (%7) idrar, 2’ si (%3) BOS ve 2’ si (%3) balgam aspirat kiiltiirlerinden
izole edildi. Kan orneklerinden en stk KNS (%43) ve S. aureus (%10), yara
orneklerinden en sik S. aureus (%15) ve enterokok tiirleri (%10), idrar 6rneklerinden en
sik enterokok tiirleri (%7) izole edildi.

Palabiyiklioglu ve ark.’?® calismalarinda reanimasyon tinitesinde yatan ve
nozokomiyal bakteriyemi tanisi konan hastalarin kan kiiltiirlerinden en ¢ok Gram
negatif bakterilerin iiredigini bildirmislerdir. Arastiricilar tiim kan kiiltiirlerinden en sik
P. aeruginosa ve KNS izole ederken, nozokomiyal bakteriyemilerde A .baumannii ve P.
aeruginosa’ nin ilk siralarda yer aldigini saptamuslardir. Cagatay ve ark.*** YBU’ deki

nozokomiyal bakteriyemilerin incelendigi ¢aligmalarinda en sik K. pneumoniae, KNS
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ve MRSA goriildiigii, ardindan P. aeruginosa ve E. coli geldigi ve Gram negatif
bakterilerin 6n planda oldugu dikkati ¢ekmistir. Istanbul’ da yapilan bir ¢alismada
YBU’ de yatan hastalardan alinan kan kiiltiirleri incelenmis, MRSA ve MRKNS ilk
sirada izole edilmekle beraber Gram negatif bakterilerin daha sik etken oldugu
saptanmustir.”® Tiirkiye’ de yapilan incelemelerde YBU’ de bakteriyemi etkenlerinin
arastirildigl c¢alismalarda genellikle Gram negatif bakterilerin 6n planda oldugu
goriilmiistiir. Fakat son zamanlarda YBU’ lerinde goriilen kan dolasimi ve bakteriyemi
infeksiyonlarinda Gram pozitif koklarin nozokomiyal bakteriyemilerin %40-50 sinden
sorumlu oldugu ortaya konmustur.'?® ABD’ de cerrahi ve dahili YBU’ lerinde
nozokomiyal bakteriyemi etkenleri i¢inde ilk sirada KNS, ardindan S.aureus ve
enterokoklarin geldigi saptanmistir.®* Starnes ve ark.'?’ cerrahi YBU’ nde meydana
gelen infeksiyon etkenlerinin yillar igindeki degisimini incelemisler ve Gram pozitif
bakterilerin arttigin1 saptamislardir. Ozellikle direncli MRSA suslarinda artis1 dikkat
cekici bulmuslardir. Cin’ de 2003-2007 yillar1 arasnda YBU’ de nozokomiyal
bakteriyemilerin incelendigi ¢alismada S. epidermidis ve E. coli’ nin ilk sirada oldugu
ve Gram negatif bakterilerin daha sik gorildiigii belirtilmistir.>® YBU’ de yatan
hastalarin tim kan kiiltiirlerinden {ireyen etkenlere bakildiginda KNS’ lerin ve S.
aureus’ larin ilk siralarda oldugu dikkati ¢ekmektedir, "5

Calismamizda hastalarin kan kiiltiirlerinden en sik KNS ve S. aureus’ larin larin
izole edilmesi bilgileri destekler niteliktedir. Ozellikle KNS’ ler normal florada
bulundugu ve kolayca kolonize olabildikleri i¢in kan kiiltiirlerinde iirediklerinde gercek
etken veya kontaminasyon olup olmadigi incelenmelidir. Bu ayrimi yapmak zor
oldugundan klinisyenler uyarilarak kan kiiltiirii alinirken uygulanmasi gereken kurallara

dikkat ¢ekilmelidir. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Gram pozitif bakterilerde etkenlerin
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dagilimi degismekle birlikte siklikla S. aureus’ a bagl bakteriyemilerde mortalite orani
KNS lere gore daha fazladir. '

Adalati ve ark.’®* hastanede yatan hastalarin toplam 1169 yara yeri drneginin
775’ inde (%66.3) iireme saptamis ve en ¢ok iireyen mikroorganizmalar olarak sirasiyla
S. aureus, Pseudomonas sp. ve E. coli’ yi bildirmislerdir. Aym1 ¢alismada yara yeri
kiiltiirlerinde pozitif {ireme agisindan cerrahi kliniklerin ve YBU’ lerin ilk sirada yer
aldiklar1 belirlenmistir. Ankara Universitesinde 1994-1999 yillar1 arasinda 1295 yara
kiiltiirti degerlendirilmistir. En sik rastlanan etkenler sirasiyla S. aureus (%28.2), S.
epidermidis (%16), P .aeruginosa (%11.7) ve E. coli (%9) olarak saptanmistir.*** Zer ve
ark. caligmalarinda 234 yara siirlintiisii 6rnegini retrospektif olarak incelemisler,
tireme saptanan orneklerden 73’ {inden (%31.2) S .aureus, 43’ iinden (%18.4) KNS, 28’
inden (%12) E. coli ve 19° undan (%8.1) Enterococcus sp. izole edildigini
bildirmislerdir. Sesli Cetin ve ark.®* cerrahi YBU’ lerinde 721 yara &rnegini
inceledikleri calismalarinda en sik izole edilen bakterileri sirasiyla S .aureus 108
(%29.1), KNS 89 (%24), E.coli 42 (%11.3), Enterococcus sp. 25 (%6.7), P. aeruginosa
22 (%5.9) ve A. baumannii 21 (%5.6) olarak belirlemislerdir.

S. aureus’ lar cerrahi alan infeksiyonlarindan en sik izole edilen bakterilerdir ve

bunu KNS ler ve enterokoklar izlemektedir.*®

Bu calismada da yara yeri kiiltiirlerinden
izole edilen Gram pozitif mikroorganizmalar arasinda S. aureus’ lar %15 ile ilk sirada
ve onu %10 ile enterokoklar, %4 ile KNS’ ler izlemektedir. Bulgularimiz onceki
calisma verilerini destekler niteliktedir.

YBU’ lerinde gelisen infeksiyonlarin ¢ogunun nedeni direngli bakterilerdir.
Yapilan ¢alismalarda YBU’ nde meydana gelen infeksiyonlarin  %10-20" sinin ¢oklu

7

direngli mikroorganizmalar tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir.*? Direncli

suslarin ortaya c¢ikmasinda wuygulanan antibiyotik politikasinin rolii  biytiktiir.
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Antimikrobik ilaglarin asir1 ve kontrolsiiz kullanimi direncin ¢ok daha kolay ortaya
cikmasina neden olmaktadir. YBU’ sinde yatan hastalarda gelisen infeksiyonlarda ¢ogu
kez empirik antibiyotik tedavisine gerek duyulmasi ve bu amagla da genis spektrumlu
antibiyotiklerin asir1 kullanilmas1 direngli mikroorganizmalarin seleksiyonuna yol
agmaktadir. 303 Ayrica, YBU’ de hastalarin genel durumunun daha agir olmasi, altta
yatan hastaliklarin varligi, hastanede daha uzun siire yatis, yatan hastalarda endojen ve
direngli bakteri tasiyiciligi, sik olarak ¢esitli girisimlerin  yapilmasi direngli
mikroorganizmalarin artmasina neden olmaktadir.**’

YBU ° lerden izole edilen Gram pozitif bakterilerde antibiyotiklere direng
yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu ¢alismada metisiline direng oran1 KNS’ de %86.8,
S. aureus’ da %77.7 olarak saptandi. Yimaz ve ark.>® YBU’ lerinde yaptiklar
calismada hastane infeksiyon etkeni olan suslarin timiinii metisiline direngli
bulmuslardir. Starnes ve ark.*” cerrahi YBU” deki hastane infeksiyonlarini inceledikleri
calismada kandan izole edilen S .aureus suslarinda metisilin direng oran1 %50 olarak
saptanmigtir. Tiirkiye’ de yapilan ¢aligmalarda Esel ve ark.’® YBU’ lerinde Hi etkeni
KNS’ de %73, S. aureus’ da %66 metisilin direnci saptamislardir. Cetin ve ark.>? YBU’
sinden gelen kiiltiirlerden izole edilen KNS’ lerde metisilin direncini %64, S. aureus’ da
%69 olarak bulmuslardir. Ozer ve ark.’*” YBU’ de yaptiklar1 caligmada metisilin
direncli S. aureus oranini %85 olarak bildirmislerdir. Kiremitci ve ark.'®® reanimasyon
tinitelerinde S. aureus izolatlarinin %81.7’ sini, KNS izolatlarinin %88.4’ tinii metisiline
direncli bulmuslardir. Goktas ve ark.”® yine YBU’ lerinde yaptiklari ¢alismada S. aureus
izolatlarinin %90.3’ {inii, KNS izolatlarinin %81.8” ini metisiline diren¢li bulmuslardir.
Cok c¢esitli ¢alismalarda bu iki bakteri grubunun %60- %100 oraninda metisiline direng

gosterdikleri bildirilmistir.*®
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Metisiline intrensek heterojen direng gosteren stafilokok suslari, beta-laktam dis1
antibiyotiklere de (eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, siilfonamidler, fluorokinolonlar,
aminoglikozidler) siklikla ¢oklu direng¢ gostermektedir.Bu durum Ozellikle
stafilokoklara bagli nozokomiyal infeksiyonlarda ciddi sorunlara neden olmaktadir.**®

YBU’ lerinde yapilan ¢alismalarda Ozkalp ve ark.*® MRSA’ larda eritromisine
%58.6, trimetoprim-sulfametoksazole %37.6, Kaleli ve ark.** MRSA’ larda
trimetoprim sulfametoksazole %44 diren¢ bulundugunu bildirmektedir. Cuevas ve
ark.}*? 1986’ dan 2002’ ye kadar hastane infeksiyonu etkeni S. aureus ve KNS’ da
antibiyotik direncine bakmiglar; 1986 ve 2002’ de metisilin direncini S .aureus
suslarinda %1.5 ve %31.2, KNS suslarinda %32.5 ve %61.3; eritromisin direncini S
.aureus’ da %7 ve %31.7, KNS’ da %41.1 ve %63; gentamisin direncini S .aureus’ da
%5.2 ve %16.9, KNS’ da %25.4 ve %27.8; siprofloksasin direncini S. aureus’ da %0.6
ve %33.9, KNS’ da %l.1 ve %44.9 olarak bildirmislerdir. Durmaz ve ark.**®
nozokomiyal ve toplum kaynakli infeksiyonlarda S. aureus’ un cesitli antibiyotiklere
direncini incelemisler; MRSA oranini %31.3, MRSA’ larda diger antibiyotiklere direnci
eritromisin igin %71, klindamisin i¢in %54, gentamisin i¢in %52, trimetoprim-
sulfametoksazol i¢in %44.5, siprofloksasin i¢in %36 olarak saptamislardir. Gonliigiir ve
ark.X** 1999 ile 2002 yillar1 arasinda S. aureus suslarini incelemisler ve metisiline
%76.9, eritromisine %61.9, tetrasikline %56.6, gentamisine %50.7, ofloksasine %42,
trimetoprim-sulfametoksazole %10.2 oraninda direng bulmuslardir. Koksal ve
Samasti*® caligmalarinda kan Kkiiltiirlerinden izole edilen MRSA’ larda eritromisine
%75, siprofloksasine %82, gentamisine %98, tetrasikline %85, trimetoprim-
sulfametoksazole %37; metisiline direngli KNS’ da eritromisine %77, siprofloksasine
%66, gentamisine %89, tetrasikline %59, trimetoprim sulfametoksazole %62 oraninda

direng saptamiglardir. Yine calismamiza benzer caligmalarda Akkurt ve ark.”! YBO
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den izole edilen S. aureus suslarinin tamamini metisilin, gentamisin ve eritromisine
direngli; klindamisin ve trimetoprim sulfametoksazole direng oranlarini ise sirasiyla
%97, %14 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada KNS suslar i¢in en yiiksek direng
oranlarin1  gentamisin %79, eritromisin %74, klindamisin %69, trimetoprim
sulfametoksazol %64 olarak belirlemislerdir. Sesli Cetin ve ark.* cerrahi YBU’ den
izole ettikleri MRSA suslarinda en yliksek direng oranlarimi sirasiyla siprofloksasin
%74, tetrasiklin %72, gentamisin %56, eritromisin %46, trimetoprim sulfametoksazol
%15, klindamisin %13 ve kloramfenikol %5 olarak; MRKNS suslarinda ise eritromisin
%70, siprofloksasin %059, tetrasiklin %50, klindamisin %48, gentamisin %39,
trimetoprim sulfametoksazol %33 ve kloramfenikol %13 olarak bildirmislerdir. Giilhan
ve ark. % caligmalarinda S. aureus suslarinda en yiiksek diren¢ oranlar1 sirasiyla
gentamisin %61, levofloksasin %61 ve trimetoprim sulfametoksazol %8 olarak; KNS
suslarinda ise gentamisin %17-81, trimetoprim sulfametoksazol %42-92 ve
levofloksasin  %8-48 oranlarinda direncli bildirilmistir. Oksiiz ve Giirler*’
caligmalarinda MRSA’ larda direng oranlarini eritromisin %59, klindamisin %51 ve
tigesikline %2 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢calismada MRKNS suslarinda eritromisine
%90, klindamisine %76, teikoplanine %5 ve tigesikline %3 oranlarinda direng
bildirmislerdir. Yilmaz ve ark.®® YBU’ de yaptiklari cahismada hastane infeksiyonu
etkeni olan KNS ve S.aureus suslarinin en yiiksek direng oranlarint KNS’ ler igin
metisilin %2100, eritromisin %92, klindamisin %83 ve TMP %42 ; S. aureus i¢in
metisilin %100 , eritromisin %92, klindamisin %92, levofloksasin %92 ve trimetoprim
sulfametoksazol %33 olarak belirlemislerdir. Ertiirk ve ark.*™ yaptiklar1 calismada
KNS’ lerde en yiiksek direng oranlarini sirasiyla eritromisin %74, siprofloksasin %59,

gentamisin %53, TMP %40, tetrasiklin %35 olarak bildirmis, ayn1 ¢alismada S. aureus
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suslarinin en yliksek direng oranlar tetrasiklin %63, eritromisin %53, gentamisin %53,
siprofloksasin %47 ve TMP %16 olarak bildirilmistir.

Avrupa llkelerinde, Tiirkiye dahil izole edilen metisiline direngli stafilokok
suslarinda ¢esitli antimikrobiyallere ortalama direng oranlar1 siprofloksasin %89.5,
eritromisin %82.6, klindamisin %73.5, gentamisin %71.7, tetrasiklin %57.2, rifampin
%44.4, TMP %23 ve kloramfenikol %9.4 olarak bildirilmistir.'*® Bizim ¢alismamizda
KNS’ ler i¢in en yiiksek direng oranlart metisilin %86.8 ¢ den sonra sirasiyla eritromisin
%78.9, siprofloksasin %65.7, klindamisin %63.1, gentamisin %57.8, levofloksasin
%55.2, tetrasiklin %50, TMP %44.7; S. aureus suslar1 i¢in en yiiksek direng oranlari
metisilin %77’ den sonra siprofloksasin %72.2, eritromisin %66.6, levofloksasin %66.6,
gentamisin %66.6, klindamisin %50, tetrasiklin %50 ve TMP %22.2 olarak belirlendi.
Calismalarda da gorildiigli gibi  metisiline direncli  stafilokok suslarinda
aminoglikozidler, glikopeptidler, kinolonlar, tetrasiklinler, linkozamidler gibi bir¢ok
antibiyotige kars1 artan seviyelerde bir diren¢ vardir. Bu durum c¢ok ilaca direngli
stafilokoklarin tedavisinde zorluk ortaya ¢ikarmaktadir.'*®

Enterokoklar, hastane infeksiyonlarinda S. aureus’ dan sonra en sik goriilen
ikinci etken olarak bildirilmektedir.**® Enterokoklarn her tiir nozokomiyal
infeksiyonlardan izolasyon siklig1 giderek artmaktadir. Enterokoklarda birgok
antimikrobiyal ajana karsi intrensek ve kazanilmis tipte diren¢g gozlenmesi bu
bakterilerin yol actig1 infeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlara yol agmaktadir.**

Bu ¢alismada 16 enterokok susunda ampisiline %81.2, levofloksasine %68.7
oraninda diren¢ saptanmistir. Enterokoklarda penisilin ve kinolon grubu antibiyotiklerle
ilgili yapilan ¢alismalarda Samlioglu ve ark.™™ yogun bakim birimlerinden izole
ettikleri 31 enterokok susunda levofloksasine %93, penisiline %96 oraninda direng

111

bildirmislerdir.Ertiirk ve ark.” YBU’lerinde yaptiklari calismada 12 enterokok susunda
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penisiline %100, ampisiline %67 oraninda diren¢ bildirmisleridir. Yilmaz ve ark.>*
YBU’lerinden izole ettikleri 25 enterokok susunda direng oranlarini ampisilin %64 ve
levofloksasin i¢in %84 olarak belirlemisleridir. Yapilan ¢alismalar enterokoklarin bu
antibiyotiklere yiiksek oranlarda direng gosterdigini desteklemektedir.

Enterokoklarda ayrica aminoglikozidlere kars1 goriilen direng, beta-laktamlar ile
arasindaki sinerjistik etkinin ortadan kalkmasina yol agmasi nedeniyle tedavide

131 Cesitli klinik orneklerden izole edilen enterokok

olumsuzluklara sebep olmaktadir.
suslarinda ¢esitli ¢calismalarda yliksek diizey gentamisin direnci (YDGD) i¢in %8-65,
yiiksek diizey streptomisin direnci (YDSD) igin ise %18-57 arasinda degisen oranlar
bildirilmistir.152 Hosgor ve ark.™ bu oranlar1 strastyla %30 ve %28 olarak bulmuslardir.
Ertiirk ve ark."! bu oranlan sirastyla %25 ve %50 olarak; Meri¢ ve ark.™ ise %20 ve
%33 olarak bildirmislerdir. Bu calismada bu oranlar verilerle uyumlu olarak sirasiyla
YDGD %31.2 ve YDSD %43.2 olarak bulundu.

Ozellikle YBU gibi 6zel hasta gruplarmin tedavi gordiigii birimlerde gogul
direngli bakterilerin izolasyon sikliginin artmasi diren¢ mekanizmalarina dayanikli
antimikrobiyal ajanlarm klinik kullanima girmesi gerekliligini gostermistir.>*

Vankomisin ve teikoplanin, yalmz Gram pozitif bakterilere etkili olan
glikopeptid sinifi antibiyotiklerdir. Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezi
inhibisyonu ve bakterisidal etki gosterirler. Metisiline direngli ve cogul direngli
stafilokok infeksiyonlarinda glikopeptitler ilk secenek olarak ragbet gérmektedir.**>**
Fakat once Japonya, takiben Amerika, Ingiltere ve Yunanistan gibi bir¢ok iilkede son
yillarda stafilokoklarda 6zellikle S. aureus suslarinda vankomisine azalmig duyarlilik
(VISA) veya direng gosteren (VRSA) suslarin bildirilmesi bunun diinyayi ilgilendiren

bir problem oldugunu géstermistir.™ %
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Ote yandan teikoplanin direncinin vankomisine gore daha ¢abuk gelistigi yapilan
calismalarda ortaya konmustur.'®® Diinyada stafilokoklarda teikoplanin direncinin
saptanmasina yonelik caligmalarin sonuglar1 teikoplanine diren¢ oranlarinin artmakta
oldugunu géstermektedir.162'165

Bu ¢alismada stafilokok suslarinin hi¢birinde vankomisin ve teikoplanine direng
saptanmamustir. Tiirkiye’ de YBU’ de yapilan benzer calismalarda da stafilokok
suslarinda glikopeptid direnci saptanmamlstlr.121'138’166‘170

Bununla birlikte Giilay ve ark.’™ Dokuz Eyliil Universitesi’ nde yaptiklari
calismada 95 MRSA susunda 5 (%5.3 ) oraninda VISA bildirmislerdir. Sancak ve
ark.*®® 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 256 MRSA izolatinin 46’ sinda (%17.9)

172 yapilan

vankomisine azalmig duyarlilik saptamislardir. Yine Gazi Universitesi’ nde
baska bir ¢alismada 120 MRSA izolatindan 1’ 1 (%0.8) VISA olarak bildirilmistir.

Yine iilkemizde yapilan ¢alismalarda Ongen ve ark.! yaptiklar1 ¢aligmada S.
aureus suslarinda %1, KNS suslarinda %3 oraninda teikoplanine orta direngli sus
bildirmislerdir. Giir ve Turan™ yaptiklar1 calismada stafilokok suslarinda %6 oraninda
teikoplanine direng bildirmislerdir. Giileroglu ve ark.'” inceledikleri 145 stafilokok
susunda teikoplanine biri MRSA, digeri MRKNS olmak iizere 2 sus (%]1) direngli
bildirmislerdir. Yine Oksiiz ve Giirler**’ ¢alismalarinda cesitli klinik drneklerden izole
ettikleri stafilokok suslarinda MRSA’ larda teikoplanin direnci goriillmezken 59
MRKNS susundan 3 (%S5) tanesini teikoplanine direngli bildirmislerdir.

Glikopeptidler enterokoklara karsi halen en etkili antibiyotikler olarak bilinirken,
tilkemizden ve diinyadan giderek artan oranlarda vankomisin ve teikoplanine direngli
suslar bildirilmistir.'"*#

ABD ulusal siirveyans raporlarinda yogun bakim infeksiyonlarina neden olan

enterokoklardaki vankomisin direng¢ oranlar1 1996’ da %10.4 iken, 2002 yilinda %28.5
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olarak bildirilmistir. Vankomisin direnc¢li enterokoklarin bu hizli artis1 vankomisin ve
safalosporinlerin asir1 kullanimu ile iliskili bulunmustur.179

[lk olarak Fransa'™® ve Ingiltere’ den®® rapor edilen VRE Tiirkiye’ de 1998
yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’ nden Vural ve ark.'®? tarafindan izole
edilmistir. Takip eden yilarda iilkemizdeki diger merkezlerden de VRE bildirimleri

01mustur.176,l84,185

Ozseven ve ark.*®

cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri hastane infeksiyonu
etkeni olup olmadigi bilinmeyen 380 enterokok susundan 1 tanesinde (%0.3)
vankomisin ve 1 tanesinde teikoplanine karsi diren¢ bildirmislerdir. Calismamiza

benzer sekilde son yillarda yapilan calismalarda Samlioglu ve ark. ™

yaptiklari
calismada yogun bakim iinitelerinden izole ettikleri 31 enterokok susundan 4’ {inii
(%12) vankomisine ve 4 ° inii (%12) teikoplanine direngli bildirmiglerdir. Yilmaz ve
ark.>* YBU’lerinde yaptiklar1 calismada kan kiiltiirlerinden izole etikleri hastane
infeksiyonu etkeni oldugu bilinen 6 enterokok susunun 3’ iinii (%50) vankomisine
direncli bildirmislerdir. Ulkemizden bildirilen birgok caligmanin verileriyle benzer
olarak c¢alismamizda 16 enterokok susunun 2’ si (%3.2) vankomisine direngli ve 1’ i
(%1.6) teikoplanine direngli ve 1”1 (%]1.6) teikoplanine orta direngli bulundu.

Bununla birlikte Giilsoy ve ark.'®” YBU’lerinden izole ettikleri 98 enterokok
susunun, Ertiirk ve ark.*** YBU’lerinden izole ettikleri 12 enterokok susunun tamamini
vankomisin ve teikoplanine duyarli bildirmislerdir.

Metisiline direncgli stafilokoklar ve vankomisine direncli enterokoklara bagl
infeksiyonlarin tiim diinyada artan oranlarda goriilmeye baslanmasiyla direncli
kokenlerin  glikopeptidlere  ve  diger antimikrobiyallere minimal inhibitor

konsantrasyonlarinda belirgin yiikselmeler tespit edilmistir. Bu sorunlar yeni tedavi

seceneklerini giindeme getirmektedir. Bu yilizden son yillarda genis Gram pozitif
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etkinlige sahip tigesiklin, linezolid gibi ajanlar kullanima girmistir. Bunlarin yaninda en
son olarak daptomisin tilkemizde Saglik Bakanligi’ ndan Agustos 2010 tarihi itibariyle
kullanim onay1 almigtir, 8815

Tigesiklin, genis spektruma sahip, tetrasiklin tiirevi bir antibiyotiktir. Tigesiklin,
bakterilerde 30S ribozomal alt iinitede A bolgesine baglanarak aminoagil transfer RNA’
nin ribozom i¢ine girigini Onler. Béylece protein sentezinde zincir uzamasi engellenmis
olur, protein sentezinin sonlanmasiyla bakteriyel iireme durur. Direng gelisimindeki en
onemli mekanizma aktarilabilir tetrasiklin direng¢ genlerinin (tet) antibiyotigi disar1 atan
efluks pompa proteinlerinin yapimmi saglamasi ve ribozomal korumadir.**"*®
Sitirveyans calismalarinda klinik suslar arasinda glisilsikline dogal direngli kdkene
rastlanmamistir, ancak tedavide yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte direng
gelisiminin s6z konusu olabilecegi bildirilmistir.""*

Bu ¢alismada KNS ve S. aureus suslarinin tamamu tigesikline duyarli bulundu.
Benzer sekilde Altindis ve ark.™ kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 19 MRSA susunun
tamamin1 tigesikline duyarli bildirmislerdir. Hope ve ark. ' yaptiklar1 calismada
bakteriyemilerden izole edilen MRSA ve MRKNS suslarmin tamaminin tigesikline
duyarli oldugunu ve tigesiklinin miikemmel etkinlik gosterdigini bildirmislerdir. Waites

ve ark!®

tigesiklinin duyarlilk  yiizdesini stafilokoklar i¢in %100 olarak
bildirmislerdir.

Bununla birlikte Oksiiz ve Giirler™"’ yaptiklar1 calismada klinik 6rneklerden
izole ettikleri 49 MRSA susunda 1 (%2), 59 MRKNS susunda ise 2 (%3) susta
tigesiklin direnci bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada YBU’
lerinden izole edilen 260 stafilokok susunda tigesikline %3.1 oraninda direng
saptanmls‘ur.194 Kaya ve ark.'®®> 60 MRSA susundan sadece birinin tigesiklin MIiK

K. 196

degerinin duyarlilik siir iizerinde oldugunu bildirmislerdir. Kresken ve ar toplam
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2610 Gram pozitif ve Gram negatif sus igerisinde 1 KNS susunu tigesikline direngli
bulmustur.

Calismamizda 18 enterokok susunun tamamu tigesikline duyarli bulundu. Benzer
sekilde Tiirkiye’ de Altindis ve ark.’ kan kiiltiirlerinden izole ettikleri enterokok
suslarinda tigesikline diren¢ bildirmemislerdir. Yapilan ¢ok merkezli bir gallsmadalg7
kan dolasimi 6rneklerinden izole edilen suslarda enterokoklarin tamamini tigesikline
duyarli bulunmustur. Karaoglan ve ark.'*® cesitli klinik ve YBU’lerden izole ettikleri 60
VRE susuna tigesiklin aktivitesini degerlendirmis ve suslarin tamamini tigesikline
duyarli bildirmislerdir. Benzer sekilde Gales ve Jones™, Souli ve ark.?® yaptiklari
caligmalarda VRE suglarinin tamaminin tigesikline duyarli oldugunu bildirmislerdir.
Yapilan literatiir taramalarinda tigesikline direncli enterokok susuna raslanmamastir.

Linezolid, oksazolidinonlarin giiniimiizde klinik kullanimda olan tek iiyesidir.
Gram pozitif bakterilere ve mikobakterilere oldukc¢a etkili olan linezolid etki
mekanizmas: yoniinden diger protein sentez inhibitorlerinden farklidir; ribozomlarda
508 alt birimine baglanarak, 70S bagslangi¢c kompleksinin olusmasini dnler. Bu nedenle
linezolide in-vitro direng gelisimi giictiir. Diren¢ gelisimi, 23S ribozomal RNA’ y1
kodlayan genlerde tek niikleotid degisikligi seklindedir. Direngli klinik suslarda benzer
nokta mutasyonlar1 gérﬁlmﬁstﬁr.zm’zoz

Bu c¢alismada KNS ve S. aureus suslarinda linezolid direncine raslanmamustir.
Calismamiza benzer sekilde Samlioglu ve ark.'*® calismalarinda YBU’ lerinden izole
ettikleri 72 MRKNS, 8 MRSA susunun tamaminin linezolizolide duyarli oldugunu
bildirmislerdir. Ertiirk ve ark. M caligmalarinda yogun bakim tinitelerinden izole ettikleri
68 KNS, 19 S. aureus susunun linezolide duyarliligint %100 olarak bildirmislerdir.
Yine yurdumuzda yapilan ¢alismalarda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen MRKNS

ve MRSA suslarinda linezolid direnci bildirilmemistir.203'206 Yurt disinda yapllanzm'212
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cesitli calismalarda da MRSA ve MRKNS suslarinda linezolide direng saptanmazken
2001’ de ilk olarak Tsiodras ve ark.?*® tarafindan yayimlanan linezolid direncinden sonra
literatiir taramalarinda nadirde olsa linezolide direncli suslar bildirimistir.ZM'216
Calismamizda enterokok suslarinin tamami linezolide duyarli bulundu. Benzer
sekilde Ertiirk ve ark.™ YBU’ lerinde yaptiklar1 ¢alismada, yine Samlioglu ve ark.™
YBU’ lerinde vyaptiklari ¢alismada enterokok suslarinda linezolide direng

k.27 cesitli klinik drneklerden izole ettikleri 50 enterokok

saptamamiglardir. Dilek ve ar
susunun tamamini linezolide duyarli bildirmislerdir. Yazgi ve ark.”® rektal siiriintii
orneklerinden izole ettikleri 13 vankomisine direncli enterokok susunun tamamini
linezolide duyarli bildirmislerdir.

Bununla birlikte Ozseven ve ark.*® yaptiklar1 caligmada c¢esitli klinik
orneklerden izole ettikleri 380 enterokok susunda 14 susu (%4) linezolide direngli

219

bildirmislerdir. Aral ve ark.”™ g¢esitli klinik o6rneklerden izole edip tiplendirdikleri

enterokok tiirlerinde toplamda %2.5 oraninda direng bildirmislerdir. Yurtdisinda yapilan
calismalarda da linezolide direng bildirimleri olmustulr.m’183

Daptomisin, Gram pozitif bakterilere etkili olan, insanda kullanilan ilk
lipopeptid antibiyotiktir. Daptomisin, duyarli bakterilerin sitoplazmik membranina,
molekiiliin hidrofobik ucuna kalsiyum iyon iliskili ekleme yolu ile irreversibl olarak
baglanir ve membran depolarizasyonuna neden olur.Hiicre lizisi olmadan hiicre 6liimii,
ilacin giiglii bakterisidal etkisine baghdir. Daptomisin, Gram negatif bakterilerin dis
membranina penetre olamaz. Daptomisine, VISA suslarindakine benzer sekilde, bakteri
hiicre duvar1 kalinlagsmasinin fiziksel bariyer olusturmasi seklinde veya diger
mekanizmalarla direng gelisebilir.220

Bu calismada metisiline direngli stafilokok suslarimin tamami daptomisine

duyarli bulundu. Benzer calismalarda Samlioglu ve ark.'® YBU’ lerinde yaptiklari
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calismada 100 KNS ve 20 S. aureus susunun tamamini daptomisine duyarh
bildirmislerdir. Oksiiz ve Giirler **’ klinik ¢rneklerden izole ettikleri 49 MRSA ve 59
MRKNS susunda daptomisine diren¢ saptamamislardir. Yine Tiirkiye’ de yapilan
calismalarda Celikbilek ve ark.??! cesitli klinik drneklerden izole ettikleri 24’ i YBU
kokenli 67 MRSA susunun tamamini daptomisine duyarli olarak degerlendirmislerdir.
Bozkurt ve ark.'®® 226 metisilin direncli S.aureus susunun tamamini daptomisine

duyarl olarak bildirmislerdir. Sader ve ark.”%

tarafindan 10 Avrupa iilkesi, Tiirkiye ve
Israil’ den 23 merkezin katildigt SENTRY Programi ile 4640 Gram pozitif susun
mikrodiliisyon yéntemi ile duyarliliklar: arastirilmistir. Calismaya Isvigre” den, Birlesik
Krallik’ tan, Irlanda’ dan alman metisiline direncli S.aureus suslarinin tamami
daptomisine duyarli bulunmustur. Bell ve ark.??® Avustralya’ dan yedi ve Yeni Zelanda’
dan ii¢ laboratuvarin tanimladig: toplam 872 S. aureus ve 60 KNS susunun daptomisin
duyarliligini aragtirmislar ve suslarin tamamin1 daptomisine duyarh bildirmislerdir.

Bununla birlikte iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 260 MRSA
susunda daptomisine %0.4 oraninda diren¢ saptandigi bildirilmistir.'** Gales ve ark.?**
SENTRY Antimicrobial Surveillance Programi kapsaminda Ocak 2005-Eylil 2008
tarihleri arasinda Brezilya’ daki hastanelerden izole edilen 2218 S. aureus ve 812 KNS
susunun daptomisin duyarliligini %99-%100 arasinda bildirmislerdir.

Calismamizda enterokok suslarinda da daptomisin direncine raslanmadi. Benzer
sekilde Samlioglu ve ark.” YBU’ lerinde cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 31
enterokok susunun tamamini daptomisine duyarh bildirmislerdir. Yine Bell ve ark.??
caligmalarinda 113 enterokok tiiriiniin (%6.2° si vankomisine direngli) tamami

daptomisine duyarlt bulmuslardir. Piper ve ark.””® calismalarinda 38 vankomisine

direncli enterokok susunun tamaminin daptomisine duyarli oldugunu bildirmislerdir.
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Canton ve ark.?® calsmalarinda daptomisinin vankomisine direngli enterokok suslarinda
dahi ¢ok etkili bir ajan oldugunu gostermislerdir.
Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda daptomisine diren¢ oranlarmin tiim Gram

pozitif koklar i¢in ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir.??’
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, lilkemizde ve diinyada hastane infeksiyonu etkeni olarak yogun
bakim {initelerinden izole edilen Gram pozitif koklarin orani ve antibiyotiklere direnci
giderek artmaktadir.

Antibiyotik tedavisine baglamadan Once etkenlerin ve bunlarin duyarlilik
paternlerinin bilinmesi, miimkiin oldugunca kiiltiir ve antibiyoGram sonuglarina gore
tedaviye baslanmasi her merkez i¢in tedavide fayda saglayacaktir.

Gram pozitif koklarda bircok antibiyotige karsi goriilen coklu direng, bu
infeksiyonlarda kullanilabilecek tedavi alternatiflerini de kisitlamaktadir.

Metisiline direngli suslar, diger antibiyotiklere kars1 da yiliksek oranlarda direng
gostermektedir. Metisiline ve diger antibiyotiklere coklu diren¢ gosteren suslarin
olmasi, bu infeksiyonlarin tedavilerinde glikopeptid antibiyotik kullanimini, bu da
bugiin icin stafilokok ve enterokoklarda tehlikeli boyutlarda olmayan vankomisin
direncini artiracagi kaygis1 yaratmaktadir. Bu iki bakteri cinsi i¢in vankomisin ve
teikoplanin direnci siirekli takip edilmelidir.

Glikopeptid antibiyotiklerin yanisira Gram pozitif koklarin tamaminin duyarl
oldugu tigesiklin, linezolid ve daptomisin diisiik minimal inhibitér konsantrasyon
degerlerinde bile etkinlikleri nedeniyle bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarda

kullanilabilecek iyi birer tedavi alternatifi olarak goriilmektedir.
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