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1. GIRiS

Modern tibbin kaginilmaz bir gereksinimi olan yogun bakim iiniteleri (YBU),
hastane kokenli enfeksiyonun en sik goriildiigii ve mortalitesinin en fazla oldugu
bolimlerdir. Amerika Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) hastane
kokenli enfeksiyonun oliimlere %0.7-10.1 oraninda, hastanelerde meydana gelen
Oliimlere ise %0.1-%4.4 oraninda katkida bulundugunu bildirmistir (Niederman ve
ark, 2005). Nozokomiyal bakteriyemi ve pnémoni YBU’inde 6liim riskini 2-3 kat
artirmaktadir.  YBU’lerinde nozokomiyal enfeksiyone geciren hatalarda kaba

mortalite orant %10-80 arasinda degismektedir.

YBU’lerindeki enfeksiyonlarin etkenleri toplum veya hastane kokenli
olabilecegi gibi, degisik nedenlerden YBU’lerine yatan hastalarda YBU kaynakli da
olabilir. YBU kokenli enfeksiyonlar hastalarin yatisinda olmayan veya herhangi bir
enfeksiyonun kulugka doneminde bulunmayan hastalarda yatistan 48 saat sonra
baslayan enfeksiyonlardir. YBU’sinde gelisen enfeksiyonlar endojen (hastanin
kendi florasinin neden oldugu) veya ekzojen (cevre veya diger hastalardan edinilen)

kaynakli olabilir (Niederman ve ark, 2005).

Mekanik ventilasyon, trakeostomi, kateter gibi invaziv girisimler ile birlikte
genis spektrumlu antibiyotik kullanmimi YBU’de direngli patojenlerin ortaya
cikmasinin 6nemli nedenlerindendir. Antibiyotik tedavisinde ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar, lokal veriler, mikrobik etken ve diren¢ profili ve antibiyotik kullanim
prensipleri 6nemli etkenlerdir. Uygun ve yeterli antibiyotik kullanimi i¢in lokal
antibiyotik diren¢ profilinin bilinmesi hem ampirik antimikrobiyal tedavinin se¢imi
hem de diren¢ oranlarin1 azaltmak icin gerekmektedir (Aksaray ve ark, 2000;

Hanberger ve ark, 2001; Harmanci ve ark, 2002).

Bu calismada gogiis hastaliklart yogun bakim iinitesinde enfeksiyona neden
olan etken patojenlerin belirlenmesi ve antibiyotik diren¢ oranlarinin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

Hastane enfeksiyonlar1 hastaneye bagvuru sirasinda inkiibasyon doneminde
olmayan, hastalarin hastaneye bagvurularindan 48-72 saat sonra gelisen veya
hastanede gelismesine ragmen, bazen hasta taburcu olduktan 48 saat icinde ortaya
cikabilen enfeksiyonlardir. Hastane enfeksiyonlar1 iginde yogun bakim
enfeksiyonlar1 ve ventilator iliskili pnomoniler yer almaktadir. Ventilator iligkili
pnomoni endotrakeal entiibasyon sonrasi 48 saat iginde gelisen pndmoni olarak

tanimlanmaktadir (Niederman ve ark, 2005).
2.2. Smiflandirma
2.2.3. Hastane enfeksiyonu tiirleri
2.2.3.1. Ventilator iliskili pnomoniler

Ventilator iliskili pnomoniler (VIP) YB iinitelerinin en sik goriilen,
mortalitesi en yiiksek hastane kokenli enfeksiyonlaridir. Mekanik ventilasyon
pnomoni riskini yedi kat arttirmaktadir. VIP olgular1 hastane kokenli enfeksiyonlarin
yaklasik %10-20’sini olusturur Hastalarda VIP gelistiginde mortalite % 15-50
arasinda degismektedir. VIP tams1 oldukg¢a zordur. Genellikle klinik semptomlar ile
tanmiya gidilmektedir. Yogun bakima yatirllmig bir hastada yeni gelismis ya da
ilerlemis radyografik akciger infiltrasyonu varliginda; ates, 16kositoz, oksijenasyonda
azalma ve piiriilan sekresyon varsa VIP diisiiniilmelidir. Ancak benzer tabloyu taklit
edebilecek akciger kontiizyonu, pulmoner hemoraji, ARDS, atelektazi, kimyasal
aspirasyon, radyayon pndmonitisi, pulmoner emboli gibi durumlarda ayirici tanida
diisiiniilmelidir (Giirdogan ve ark, 1999). ViP’in seyri sirasinda bakteriyemi orani %
25’den az goriilmekle birlikte kanda iiretilecek bakterinin pndmoni etkeni olma
olasiligi son derece yiiksektir. Endotrakeal aspirat, bronko alveolar lavaj ve korunms
firca yontemi ile alinan materyallerin incelenmesi tam1 koymada yardimci
yontemlerdir. YBU’de yatan hastalarda, yatisin ilk dort giinii icinde gelisen

pnomonilerde S. pneumonae ve H. influenzae gibi bakteriler etken olup bu
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enfeksiyonlarin prognozu daha iyi ve antibiyotik duyarliligi yiiksektir. Dordiincii
giinden sonra olusan ViP’lerde etkenler genellikle direncli bakterilerdir (Akova,
1993). Genel olarak % 60-80 gram negatif bakteriler pnomoni etkeni olarak
saptanmaktadirlar. En sik pseudomonas, klebsiella, E. coli etken olarak goriiliir.
Gram pozitif bakteriler icinde en sik etken S. aureus’tur. Hastane kokenli pnomoni
icin baslica risk faktorleri; torasik, torako-abdominal girisimleri, ileri yas, biling
bozuklugu, immiinosupresyon, profilaktik amacgh antasit veya H, reseptor blokeri
kullanimi, entiibasyon, trakeostomi, yogun bakimda yatma olarak siralanabilir
(Chastre ve ark, 1995). Hastane kokenli pnomoni tanisinin konulmasi kadar tedavisi
de onemlidir. Cogu kere etken izole edilmeden Once antimikrobiyal tedavinin
ampirik olarak baglama zorunlulugu vardir. Ampirik tedavi hastanin yattig
hastanenin 6zelliklerine gore kullanilmalidir. P. aeruginosa ve S. aureus’un siklikla
etken olmasi1 nedeniyle verilecek ampirik tedavinin bu iki bakteriyi kapsayacak

sekilde verilmesi gerekmektedir.
2.2.3.2. Hastane kokenli iiriner sistem enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlari hastane kikenli enfeksiyonlar igerisinde siklik
acisindan birinci sirada yer alir. Hastane kokenli enfeksiyonlarin %40- 60’1ndan
sorumludur. YB {initelerinde pnémonilerle beraber en sik goriilen iki enfeksiyondan
biridir. Hastalarin yaklasik %80’inde iiretral kateter kullanimi geri kalanlarda
sistoskopi ve diger iirolojik girisimler sorumlu tutlmustur (Finegold, 1991). Hastane
kokenli enfeksiyona yol acan risk faktorleri; kateterizasyon siiresi, drenaj torbasinin
kolonizasyonu, antibiyotik kullanimi, diabet, kadin cinsiyette olma, cerrahi girisim
veya idrar Ol¢iimil dis1 nedenlerle kateter konulmasi, kreatinin yiiksekligi ve kateter
bakiminda aksama olarak siralanabilir (Clarke ve ark, 1991; Leblecioglu, 1993;
Dokmetas ve ark, 1995). Uriner kateterli hastalarda ilk 30 giin iginde cogunlukla
bakteriiiri gelismektedir. Etken mikroorganizmalarin ¢ogu hastanin kendi barsak
florasindan koken almakla birlikte hastane ortamindan da kolonize olarak
enfeksiyona yol acabilmektedir (Korten, 1996). Hastanede gelisen gram-negatif
bakteriyeminin en sik nedeni iiriner kateterizasyondur (Henderson, 1995). Kisa siireli

kateterizasyonda gelisen enfeksiyonlar siklikla tek bir patojen tarafindan
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olusturulurken, uzun siireli olanlarda polimikrobiyal etiyoloji etkendir. Escherichia
coli, klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis ve pseudomonas aeruginosa Kisa
stireli kateterizasyonlarda; providencia stuartii, p. mirabilis, E. coli, morgenella

morganii ise uzun siireli kateterizasyonlarda sik rastlanan etkenlerdir (Stamm, 1991).
2.2.3.3. Hastane kokenli bakteriyemi ve kateter infeksiyonlari

Hastaneye yatirilan hastalarin %50-60’1na infiizyon tedavisi uygulanmaktadir.
Bu oran YBU’lerde daha yiiksek oranlara cikmaktadir. YBU’de gelisen
bakteriyemilerin % 40’indan Kkateterler sorumlu tutulmustur. Hastane kokenli
bakteriyemilerin de VIP olgular1 gibi mortalitesi yiiksek olup hastanede kazanilan
enfeksiyonlara bagli oliimlerin en 6nemli nedenlerdendirler (Cetin ve ark, 1987;
Cunha ve Shea, 1996). Hastane kokenli bakteriler primer ve sekonder bakteriyemi
olarak iki gruba ayrilirlar: Primer bakteriyemi; aym1 mikroorganizma ile viicudun
baska bir anatomik bdolgesinde lokalize enfeksiyon odagi olmaksizin kan kiiltiirii
pozitifliginin olmasidir. Intravaskiiler katetere bagli bakteriyemiler primer
bakteriyemi olarak siniflandirilirlar. Sekonder bakteriyemi; ayni mikroorganizma ile
viicudun bagka bir anatomik bolgesinde siirlandirilmis enfeksiyonu takiben gelisen
bakteriyemi olarak tanimlanir. Postoperatif yara enfeksiyonlari, intraabdominal
enfeksiyonlar, iiriner enfeksiyonlar ve pnomoniye bagli bakteriyemiler sekonder
bakteriyemidir. Bakteriyemilerin iicte birini sekonder bakteriyemiler olusturur
(Bakar, 2003). Vaskiiler kateter enfeksiyonlarina siklikla S. aureus, koagulaz-negatif
stafilokoklar ve Enterokoklar mneden olur ayrica klebsiella, enterobacter ve
pseudomonas enfeksiyonlar1 da sik goriiliir. Son yillarda candida tiirleri ilk on
patojen arasinda goriilmeye baslanmistir. Sekonder bakteriyemilerde en sik rastlanan
etkenler gram negatif basiller olup, bakteriyeminin iicte ikisinden sorumludur

(Tugrul ve Cakar, 2003).
2.3. Antimikrobiyal ilaclar
2.3.1. Beta-laktam antibiyotikler

Antibakteriyel ilaglar arasinda en eski ve en genis aile olan beta-laktam

antibiyotiklerin ortak o6zelligi, kimyasal yapilarinda beta-laktam halkasinin
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bulunmasidir. 1928 yilinda Alexander Fleming’in calisma yaptigt Staphylococcus
bakterilerinin bulundugu petriye tesadiifen diisen Penicillium notatum Kiifi,
bakterilerin tiremesini durdurmus ve olusturdugu madde olan penisilin
betalaktamlarin atas1 olarak kabul edilmistir. Beta-laktamlar, bakteri hiicre duvari
sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gOsteren antibakteriyel ilaclardir.
Giiniimiizde elliden fazla lisansh beta-laktam tiirevi vardir ve bunlar kimyasal
yapilart bakimindan penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler
olmak {izere 4 ana gruba ayrlirlar. Bu gruplar yapilarinda siras1 ile 6-
aminopenisilanik asit (6-APA), dihidrotiyazin, monosiklik beta-laktam halkas1 ve
bisiklik beta-laktam halkas1 molekiillerinin varligi sebebi ile ayrilirlar (Oztiirk, 1998;
Ozgiiven ve Dizer, 2002).

2.3.1.1. Penisilinler

Sir Alexander Fleming tarafindan bulunan penisilinin, 1939’dan itibaren
Florey, Chain ve Abraham klinik deneyler ile farmakolojik 6zelliklerini belirlemis,
1941 yilindan sonra da seri iiretimi ile klinik kullanim1 baslamistir (Chambers, 1998).
Biitiin penisilinlerde ortak yapr 6-aminopenisilanik asit (6-APA)’dir. Bu yapiya yan
zincirlerin baglanmasi ile penisilin tiirevleri olusturulur. Penisilinler, bakterisidal etki
gosteren antibiyotiklerdir. Bakteri hiicre duvarina etki ederek bakterinin 6lmesine
neden olurlar. Peptidoglikan hiicre duvarinda transpeptidasyonu engelleyerek
peptidoglikan tabakanm olusmasin1 ©nler. Dogal penisilinler gram pozitif
bakterilerde en etkili gruptur. Gliniimiizde stafilokoklar pratik olarak bu grup ilaglara
direncli kabul edilmektedir. Gram negatif comaklar ise dogal penisilinlere
direnclidirler (Basaran, 1998). Aminopenisilinler (ampisillin, amoksisilin gibi) dogal
penisilinlerden farkli olarak FE.coli, P.mirabilis, salmonella ve shigella

infeksiyonlarina karsi etkilidirler (Chambers, 1998; Basaran, 1998).
2.3.1.2. Sefalosporinler

[k sefalosporin 1945 yilinda cephalosporium acremonium isimli mantardan
elde edilmistir. Sefalosporinlerin ortak kimyasal ozelligi alti iiyeli dihidrotiyazin

halkas1 ve buna bagl dort iiyeli beta-laktam halkasidir. Sefalosporinler bakterisidal
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etkilidir. Penisilinlere benzer olarak hiicre duvart sentezini inhibe ederler.
Antibakteriyel etki spektrumlar1 bakimindan birinci, ikinci, ii¢iincii ve dordiincii
kusak olmak iizere dort kisimda incelenirler. Birinci kusak sefalosporinler gram
pozitif koklara en etkili grupken, iiciincii kusak sefalosporinler gram negatiflere 1. ve
2. kusaktan daha etkilidir. Fakat gram negatiflere en etkili olan 4. kusak
sefalosporinlerdir. 4. kusak sefalosporinler 6zellikle genis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) iireten suslarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar

(Leblecioglu, 2003).
2.3.1.3. Monobaktam ve karbapenemler

Monosiklik beta-laktam halkasindan olusurlar. Monobaktamlar igerisinde
klinikte en sik kullanilan aztreonamdir. Diger beta-laktam antibiyotikler gibi
penisilin baglayict proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvar sentezini inhibe
ederler. Aztreonam yalnizca gram negatif bakteriler tizerine bakterisidal etki yapan
bir antibiyotiktir. Gram pozitifler ve anaerob bakteriler aztreonama karsi direnclidir
(Doganay, 2003). Beta-laktamlar icerisinde spektrumu en genis olan grup
karbapenemlerdir. Gram pozitif ve gram negatif aeroblar ile anaerob bakterilerin
coguna etkilidir. Tibbi kullanima girmesi 1970 yilindan sonradir. Hiicre duvari

sentezini durdurarak bakterisidal etki gosterir (Cakir, 2003).
2.3.1.4. Aminoglikozidler

Ik aminoglikozid, streptomyces mantarindan elde edilen streptomisin’dir.
Basta E.coli olmak iizere gram negatif aerobik bakterilere kars1 etkili bir antibiyotik
grubudur. Aminoglikozidler, hiicredeki protein sentezini bozarak ve mRNA’daki
genetik bilginin dogru okunmasimi engelleyerek hizli bakterisidal etki gosterir.
Streptomisin 30S alt birimine baglanirken diger aminoglikozidler hem 30S hem de

60S alt birimine baglanir (Topgu, 2003).
2.3.1.5. Kloramfenikol

Gram pozitif ve Gram negatif aerob ve anerob bakterilere kars1 etkilidir.

Ayrica rickettsia’lara kars1 da etkili bir antibiyotiktir. Genis spektrumlu
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antibiyotiklerin ilk 6rnegidir. Bakteri ribozomlarinin 50S alt {initesine baglanir ve
protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterir. Ozellikle penisiline

alerjik hastalarin tedavisinde kullanilirlar (Ayaz, 2003).
2.3.1.6. Makrolidler ve streptograminler

Makrolidlerin en yaygin kullanilan antibiyotigi eritromisindir. Makrolidler
bakterinin 50S ribozom alt iinitesine baglanarak, t-RNA baglanmasini engellerler,
boylece protein sentezi gerceklesemez. Bakteriyostatik ve bakteriyosidal etki
gosterirler. Genis spektrumlu antibiyotiklerdir (Oztiirk, 1998). Kinopristin ve
dalfopristin streptogramin ailesine dahil semisentetik antibiyotiklerdir. Tek baslarina
sinirli antibakteriyel etkiye sahip olmalarina karsin birlikte olusturduklari sinerji
sayesinde aktiviteleri artar. Birlikte kullanimi1 da %30 kinopristin, %70 dalfopristin
seklinde olur. Ribozomun 50S alt {initesine baglanarak, protein sentezini inhibe

ederler. Gram pozitif bakterilerde bakterisidal etki gosterirler (Topcu, 2003).
2.3.1.7. Kinolonlar

Bu grubun ilk iiyesi 1960’11 yillarda ortaya ¢ikan nalidiksik asittir. Nalidiksik
asit sadece gram negatif aerobik basillere etkili, idrarda yiiksek yogunluklara
ulasabilen ve bu yiizden idrar yolu infeksiyonlarinda sik kullanilan antibakteriyel
ajandir. Kinolonlar antibiyotik degildir, tamamen sentetik olarak {retilen
kimyasallardir. DNA sentezini bozarak bakterisidal etki gosterirler. Bu gruptaki
ajanlarin hepsi enterobacteriaceae ailesinin yaptigi infeksiyonlara ¢ok iyi etkinlik
gosterirler. Ayrica gram negatif koklara (neisseria ve morexella ) da etkilidirler.
Siprofloksasin idrar yolu infeksiyonlarina karsi oldukga sik kullanilan bir kinolondur

(Midilli, 1998).
2.3.1.8. Glikopetidler

Beta-laktam antibiyotiklere direngli stafilokoklar ve enterokoklardaki artis
nedeni ile glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin) klinikte yaygin
olarak kullamilmaya baslamistir. Klinikte en sik kullanilan glikopeptid antibiyotik

vankomisindir. Ozellikle metisiline direncli S.aureus (MRSA) tedavisinde kullanilir.

15



Hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakanin olusumunu engelleyerek bakterisidal etki
gosterirler. Gram negatif bakterilerin lipid membranindan gecemedikleri i¢in bu
bakterilere etkili degildirler. Direngli gram pozitif bakterilerin yapmis oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar. Vankomisin ve teikoplanin oral kullanima

uygun degildir ve bu nedenle damar ici kullanilir (Cetinkaya ve Unal, 2003).
2.3.1.9. Linkozamidler

Yaklasik 25 yildir kullanimda olan linkozamidlerin ilk iiyeleri linkomisin ve
klindamisindir. Bu grup antibiyotiklerin antibakteriyel etkisi gram pozitif
mikroorganizmalar ve anaerob mikroorganizmalar ile sinirlidir. Penisilin duyarli olan
hastalarda kullanilirlar. Bakteri ribozomunun 50S alt birimine baglanip, protein

sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler (Kilig, 2003).
2.4. Mikroorganizmalarda antibiyotik diren¢ mekanizmalari

Antibiyotik  direnci, bir mikroorganizma tiiriiniin  bazi1  suslarinin
antibiyotikten etkilenmemesi veya antibiyotige duyarli susun cesitli direng
mekanizmalarindan biri ile direngli hale donmesi olarak tanimlanmaktadir.
Kazanilmis antibiyotik direnci ya mikroorganizma kromozomunda olusan
mutasyonlarla ya da direngli bir mikroorganizmanin diren¢ genini duyarl
mikroorganizmalara aktarmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (Gold ve Moellering, 1996).
Antibiyotiklerin kullanilmaya baslandigi yillardan bugiine, yaygin ve bilingsiz
kullanimlar1 sonucu direngli mikroorganizmalar ortaya ¢cikmig ve tiim diinyada hizla
yayilmistir. Giiniimiizde ¢esitli antibiyotiklerin toplumda tiiketiminin artmasi, immiin
sistemi bozulmus hastalarin sayisinda artma olmasi, yogun bakim iinitelerinin
sayisinin  artmasi, gida endiistrisinde antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle
mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Toplum kaynakli
infeksiyon etkenlerinden streptococcus pneumoniae, moraxella catarrhalis,
haemophilus influenzae, shigella spp., neisseria gonorrhoeae, escherichia coli en
cok diren¢ sorunu yasanan mikroorganizmalardir (Aksaray ve ark, 2000).
Mikroorganizmalar genel olarak antimikrobik ajanlarina iic yoldan direng

gelistirebilirler:
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1. Antibiyotigin hedef bolgeye ulasmasini engelleyerek (ya iceri girmesini

engelleyerek ya da disar1 atiliminmi hizlandirarak),
2. Hedef noktay1 degistirerek,

3. Antimikrobik ajam1  bakteri tarafindan sentezlenen enzim ile

etkisizlestirerek (Giir, 2003).

Bir bakteri, bu mekanizmalardan birkagcim1 ayn1 anda kullanarak farkl etki
mekanizmalarina sahip antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanabilmektedir. Bir
mikroorganizma yapist nedeni ile bazi antibiyotiklere dogal direnglidir. Ornegin;
gram negatif bakteriler vankomisin ve metisiline, enterokoklar ise sefalosporinlere

duvar yapilar nedeni ile dogal direnclidir (Giir, 1996).

Beta-laktamaz enzimleri ile beta-laktam antibiyotiginin inaktive edilmesi bu
antibiyotiklere karsi direngli bakterilerin en sik olarak kullandigi mekanizmadir ve
tanimlanan beta-laktamazlarin sayis1 giliniimiizde 300’4 a¢mistir. Gram pozitif
bakteriler icinde beta-laktamaz iireten en Onemli tiirler, staphylococcus tiirleridir.
Tiim diinya’da stafilokoklarin %80-90’1 penisiline direngli hale gelmistir ve
direncten bu enzimler sorumludur. Gram negatif bakterilerde ise beta-laktamaz
enzimleri ¢ok daha yaygin ve cesitlidir. Bunu nedeni ise, bircogunun plazmit
kontroliinde olmasi ve diren¢ genlerini duyarli bakterilere gegirebilmesidir. Son
yillarda klinikte enterobacteriaceae ile ilgili en Onemli sorun, kromozom
kontroliindeki grup bir beta-laktamazlar ve plazmit kontroliindeki genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL=ESBL)’dir. Plazmit kontroliindeki, GSBL
olarak isimlendirilen enzimler, sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi
yeni kusak beta-laktamlara direng olusturmakta, buna ragmen sefoksitin, sefotetan ve
beta-laktamaz inhibitorlerine duyarl kalmaktadirlar. Bu enzimler 6zellikle E.coli ve

Klebsiella suslarinda yaygindir.

Bazen bir bakteride birden ¢ok GSBL bulunabilir. Baz1 GSBL’ ler MIK
degerlerinde fazla yiikselmeye yol a¢madiklarindan rutin duyarhilik testlerinde
gozden kacgabilmektedir. Bu suslarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde sorunlar

yasanabileceginden, GSBL {ireten suslarin rutin laboratuvarlarda arastirilmasi ve
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klinisyene bildirilmesi gerekmektedir. GSBL igerdigi saptanan bakteriler,
sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol,) disinda tiim sefalosporinlere direngli
olarak bildirilmelidir. GSBL’leri kodlayan plazmitler c¢ogu kez amikasin ve
netilmisin gibi aminoglikozidlere direng genlerini de tasidiklarindan bu izolatlar
ilaglara cogul direng gostermektedir. Bir antibiyotige direncgli olan mikroorganizma
cogu kez birden fazla ilaca karsida direng gostermektedir. Bunun sonucunda tedavi
basarisiz olabildigi gibi, hasta daha genis spektrumlu, daha toksik ve daha pahali
ilaglar kullanmak zorunda kalmaktadir. Maddi ve manevi zararlara yol acan bu
olaymn engellenmesi icin, antibiyotiklerin uygun zamanda, uygun doz ve siirede
kullanilmas1 ve gereksiz antibiyotik kullamimindan kaginilmast gerekmektedir

(Archibald ve ark, 1997; Vahapoglu, 1998)
2.5. Yogun bakim iinitesinde diren¢ sorunu

Antibiotik direnci son yillarda iirkiitiici bir hizla artmaktadir. Bu durum en
fazla, direncli nozokomiyal patojenlerin hastadan hastaya gecebildigi YBU’de sorun
olusturmaktadir. YBU’de antibiotik direng artisina, genis spektrumlu paranteral
antibiotiklerin tek baslarina asir1 kullanilmasi énemli katkida bulunmustur. Mekanik
ventilasyon uygulanan ve kisa siire once antibiotik kullanilmig hastalarda gelisen
hastane kokenli pnomoni genellikle birden ¢ok antibiyotige diren¢li ve gram-negatif
enterik comaklara baghdir. Iki ventilatorle iliskili pnomoni calismasinda, daha 6nce
antibiotik kullanmis olan hastalar arasindaki VIP vakalarinda %48-65arasinda
P.aeruginosa, serratiamarcescens veya Acinetobacter spp. sorumlu bulunmustur.
Buna karsilik daha 6nce antibiyotik kullanmayan VIP vakalarmin iicte birine yakin
boliimiinden S.aureus (genellikle metisiline duyarli) sorumludur. Antibiyotiklere
kars1 direng prevalansindaki artis kritik hastalarda ampirik antibiotik tedavisi

seciminde ¢ok 6nemli bir sorundur (Akalin, 2000).
2.5.1. YBU’de direnc nedeniyle sorun yaratan bakteriler

Pseudomonas  aeruginosa:  P.aeruginosa  hastanede  nozokomiyal
pnomonilerin %16-31‘inden sorumludur. Diinyanin her yerinde, P.aeruginosa’da

beta laktamlara karsi diren¢ artmakta olup, diren¢ kromozomal betalaktamazlarin
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depresyonu ile ilgilidir. Plazmid tarafindan kodlanan beta-laktamazlar ortaya
cikabilir, fakat gram negatif enterik comaklara gore daha seyrek goriiliir.
P.aeruginosa’da plazmid aracilig1 ile saptanan beta-laktamazlar da [TEM-1,LCR-
1,NPS-1,0XA-1,0XA-2,0XA-3,0XA-5,0XA-6,CARB-4,PSE-1  (P.aeruginosa’da
en sik goriilen tip), PSE-2,PSE-3VE PSE-4] tanimlanmistir. Ayrica 8 adet genislemis
spektrumlu beta-laktamaz tanimlanmistir. Bu enzimlerden PER-1 enzimi ilk kez
Tiirkiye’de saptanmis olup daha sonra Ankara ve Istanbul’da yapilan iki calismada
ayni sus izole edilmistir. PER-1 iireten P.aeruginosa suslarinin ozelligi seftazidime
yiiksek diren¢ (MiK=1-4 Mcg/ml) ve piperasilin icin diisik MIK degerlerini
(MIK=8-16 Mcg/ml) gostermeleridir. P.aeruginosa’min beta-laktamlara kars
direncinin ortaya ¢ikmasi, MIK’in antibiotik konsantrasyonu orani ile baglantilidir.
Antibiotigin sub inhibitor konsantrasyonlar1 direngli suglarin ortaya ¢ikmasina olanak
verebilir. Bu nedenle P.aeruginosa infeksiyonlarinda klinik basarisizlik ve direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasimi Onlemek icin bir anti-pseudomonas beta-laktam ile
aminoglikozid igeren kombine tedavi yapilmalidir. Ozel durumlarda aminoglikozid
yerine siprofloksasin kullanilabilir. Tedavide monoterapinin yeri yoktur (Bahoric,

1991; Akga, 1996).
2.5.1.1. Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp. mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki pnomonilerin
9%4-15’inden sorumludur. Acinetobacter tiirlerinin edinilmesindeki risk faktorleri
arasinda trakeostomi ya da endotrakeal entiibasyon, YBU’de yatis, uzun siireli
mekanik ventilasyon, invaziv aletler ve kisa siire 6nce antibiyotik kullanimidir. YBU
hastalarinin gastrointestinal sistemi cogul direngli A.baumannii bakimindan 6nemli
bir epidemiyolojik rezervuar olabilir. Direng beta-laktamaz olusturulmasi (plazmidler
yada kromozomlar araciligiyla) penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklikler ve
hiicre duvan gecirgenliginin azalmasit gibi cesitli mekanizmalarla gelisebilir.
Acinetobacter suslarinin  %98’e varan oranlarda sefalosporinaz olusturdugu
saptanmistir.  Acinetobacter tiirlerinin  olusturdugu grupl beta-laktamazlar
(sefalosporinazlar), beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit ya da sulbaktam)

tarafindan zayif olarak inhibe edilir. Acinetobacter suslart da genislemis spektrumlu
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beta-laktamaz (OXA-21 ve PER-1 gibi ) iiretebilmektedir. Bu suglarda PER-1 enzimi
yalmz  genislemis  spektrumlu  beta-laktamlara  de§il aym1  zamanda
sefoperazon/sulbaktam bibi beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina da direng
gosterebilmektedir. OXA enzimlerinin 6zelligi ise beta-laktamaz inhibitorleri ile
inhibe olmamalandir. Karbapenemler en etkin antimikrobiklerdir fakat sectirici
baskisina bagl olarak karbapenemlere karsi direng gelisebilir. Sefalosporine karsi
direncli  klebsiella pneumoniae’ye kars1 tek basina karbepenem tedavisi
uygulandiktan sonra karbepenemlere karsi direngli Acinetobacter baumannii suslari
ortaya c¢ikmistir. Aminoglikozitlerin etkinligi degiskendir (%30-70 duyarhlik).
A.baumannii aminoglikozidlerin ¢coguna duyarli olmaya egilimlidir. Ancak amikasini
inaktive edebilen APH(3’)-VI enzimi ile direnc gelistirebilir. Aminoglikozidlere kar
st gelisen direncin bir diger mekanizmasida gecirgenligin azalmasidir.
Florokinolonlarin Acinetobacter tiirlerine karsi etkinligi degiskendir ve %30-97

arasinda direng oranlar bildirilmistir (Bush ve ark, 1995; Bostic ve ark, 1998).
2.5.1.2. Klebsiella spp.

Klebsiella spp. nozokomiyal pnomonilerden %6-8 arasinda sorumlu olan
gram-negatif comaklardir. Uciincii kusak sefalosporinlere karsi direng yiiksek
orandadir. Klebsiella tiirlerinin seftazidime karsi diren¢ hizi zaman icinde carpici
sekilde artmistir. Seftazidime direng %?20-22 oraninda saptanirken %73 oraninda
gentamisin/tobramisine ve %52 oraninda florokinolonlara karsi c¢apraz direng
saptanmistir. Genig sipektrumlu beta-laktamaz olusturan K.pneumoniae’ye bagh
cesitli salginlarda seftazidim monoterapisinin yogun uygulanmasiyla diren¢ gelisimi
bagintili bulunmustur. Yogun seftazidim kullanimi birakildiginda salginlar sona
ermis ve siirlandirildiginda da azalmistir. Agir hastane kokenli infeksiyonlarda
seftazidim kullaniminin azaltilip piperasilin-tazobaktam kullnimina agirlik verilmesi
ile bu egilim tersine donmiistiir. Kromozomal beta-laktamazlarin aksine {igiincii
kusak sefalosporinlere kars1 direngli K.pneumoniae plazmid araciligi ile direng
olusturmaktadir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz olusturan K pneumoniae

suslarinda, sefalosporinlere in vitro duyarlilik saptansa bile tedavide bu ajanlari
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kullanmamak gerekir. Karbapenemler suslarin ¢oguna karst etkinliklerini

stirdiirmektedir (Hiramatsu, 1997; Chenoweth ve Lynch, 1997).
2.5.1.3. Enterobacter spp.

Enterobacter spp, son yillarda, biiyilk Olgiide antibiyotik kullaniminin
(6zellikle iiclincii kusak sefalosporinler) sectirici baskisina bagli olarak 6nemli bir
nozokomiyal patojen seklinde ortaya cikmustir. Enterobacter spp. Nozokomiyal
pnomonilerin  %7-12’sinden sorumludur. Beta-laktamlara diren¢ (kromozomal,
indiiklenebilir beta-laktamazlara bagli)) son 10 yilda carpici Olciide artmistir.
Giintimiizde enterobacter spp. ugiincii kusak sefalosporinlere %20-40 arasinda
direnclidir. Enterobacter tiirlerine bagli pnomoni tedavisinde diren¢ potansiyeli
nedeniyle tek basina sefalosporin kullanimindan in vitro duyarlilik testlerine
bakilmaksizin kag¢inmilmalidir. Genislemis spektrumlu yeni bir sefalosporin olan
sefepim ¢ogul direncli enterobacter tiirlerine kars1 etkinse vede klinik sonuclar iyi
olsada direng gelisimindeki rolii bilinmemektedir. Tedavi sirasinda direng gelisebilir.
Florokinolonlar ya da kotrimoksazol genellikle tek baslarina ¢ogu zaman etkilidir.
Uciincii kusak sefalosporinlere ek olarak karbapenemleri hidrolize edebilen IMI-
lenzimi ilk olarak enterobacter cloacae susunda tanimlanmistir. Karbapenem
direnci seyrek goriilmekte olup enterobacter spp.’nin etken oldugu enfeksiyonlarin

tedavisinde karbapenemler rahatlikla kullanilabilr (Clarke ve ark, 1991).
2.5.1.4. Staphylococcus aureus

Hastane kokenli pnomonilerin %15-25’inden S.aureus suslar1 sorumludur.
S.aureus’un metisilin direncine (MRSA) PBP’lerdeki degisiklikler yol acar ve tiim
beta-laktam antibiyotiklere karsi diren¢ kazandirir. Hastanede S.aureus suslarinin
%15-70’1 metisiline diren¢ kazanmistir. S.aureus ya burun veya solunum yolunda
kolonizasyo seklinde tasiyict olarak bulunabilir yada hastalik olarak karsimiza
cikabilir. S.aureus infeksiyonuna yol acan risk faktorleri; kisa siire Once
norosiriirjikal operasyon, kafa travmasi, kortikosteroid kullanimi, yaniklar, kronik
bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, YBU’de uzun siireli yatis, intravaskiiler

kateterler, mekanik ventilasyon ve trakeostomidir. MRSA ile infeksiyona
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yatkinlagtiric1 faktorler; Onceden beta-laktam antibiyotiklerin kullanimi, burun
tasiyiciligt ya da tip personelinden bulagsmasidir. MRSA infeksiyonlarinda ilk
secilecek ajan vankomisin veya teikoplanindir, ¢iinkii bu suslar tiim beta-laktam
antibiyotiklere direnclidir. 1997 yilinda Japonya ve ABD’den MRSA suslarinda az
sayida da olsa, vankomisine duyarlilk azalmasi ve MIK degerlerinden belirgin
yiikselme bildirilmistir. Normal sartlar altinda hastane etkeni olan MRSA, bir¢cok
hastanede endemiler meydana getirmektedir. Ancak Amerika’da yapilan
calismalarda, toplumdan edinilen MRSA’lar oldugu ve bu hastalarin baz1 yiiksek risk
tasiyan intravendz ilag bagimlist hastalar oldugu saptanmistir. Ayrica yiiksek risk
grubunda olmayan ve saglikli olan 4 cocugun toplumdan edinilen MRSA etkenli
infeksiyonlar nedeniyle kaybedildigini iceren olgular bildirilmistir. Bu hastalarin
timii daha Onceden ampirik olarak sefalosporin kullanmalarn dikkati cekici
bulunmus. Vankomisine duyarlik azalmasi ilk olarak 1996 yilinda saptanmistir. Daha
sonra Fransa, Japonya ve ABD’de vankomisin direng¢li S.aureus suslarinin tiretildigi
bildirilmistir. Diren¢ mekanizmas1 agisindan bakteri hiicre duvarindaki degisiklikler
oldugu saptanmustir. Ozellikle bu suslara etkin tedavi heniiz gelistirilmemistir. Ancak
antibiyotik kullaniminin azaltilmas1 ve infeksiyon kontroliiniin iyilestirilmesi
onerilmektedir (Danel ve ark, 1995; Flaherty ve Weinstein, 1996; Goetz ve Yu,
1997).

2.5.1.5. Enterokoklar

Enterokoklar (6rnegin enterococcus faecalis, enterococcus faecium)
hastanede yatan erigkin hastalarda ensik bakteriyemi nedenleri arasinda {igiincii
sirada olup, hastanede iiriner sistem, pelvik, intraabdominal ve yara infeksiyonlarinin
sik goriilen nedenlerindendir. Aminoglikozidlere kargi edinilmis yiiksek diizeyde
direng ilk olarak 1970 ‘lerde bildirilmistir. 1989 ortalarinda ampisiline kars1 direng
saptanmis, beta-laktamazlar ve penisilin baglayan proteinlerde degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Beta-laktamaz olusturan suslar genellikle aminopenisilin+beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina duyarhdir. Enterokoklar sefalosporinlere
kars1 dogal olarak direnglidir. Vankomisine yiiksek derecede direngli enterokoklar

(VRE) ilk olarak 1986°da saptanmistir ve o zamandan beri de giderek yayilmaktadir.
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1989 yilindan bu yana ABD’de vankomisine direngli enterokok etkenli
infeksiyonlarla sik olarak karsilasilmaktadir. Ancak etkin tedavi ajanlarinin
bulunamamas1 diren¢ olusturan genlerin diger bakterilere (6zellikle S.aureus)
gecmesi acisindan kaygi vericidir. VRE edinilmesindeki risk faktorleri altta yatan
agir hastalk, diskiinlik, YBU’de yatis, uzun siiren tedavi ve Onceden
sefalosporinler, vankomisin ya da birden c¢ok antibiyotik kullanilmasidir.
Vankomisinin serbestce kullanilmast VRE yayilimimi carpict Olciide arttirmistir.
1993’e gelindiginde ABD’de YBU’dekihastalardan elde edilen enterokok suslarinin
%14’ VRE idi. Son 8 yil icinde aminoglikozidlere vankomisine ve ampisiline karsi
cogul diren¢g gosteren enterokok suslari bildirilmistir. Bu suslarin yol acgtigi

infeksiyonlar i¢in su anda hicbir tedavi se¢enegi yoktur (Gold ve Moellering, 1996).
2.6. YBU’de Antibiyotik Kullanimu

YBU’de yatmakta olan hastalarda antibiyotik kullanimi diger servislerde
yatan hastalardaki tedavi yaklasimlarindan farklilik gosterir ve antibiyoterapiye
yogun bakimda daha cabuk baglanilmalidir. Etken patojenin ilk tedaviyle kusatilmasi
yasamsal onem tasir. Yasami tehdit eden bir infeksiyon gelistigini gosteren bulgular
varsa, klinik mikrobiyolojik tant hizli bir sekilde yapilmalidir. Sepsis, menenjit,
pnomoni ve primer bakteriyemide tedavi acilen baglanilmalidir. Sonug olarak, YBU
hekimi ve infeksiyon hastaliklar1 konsiiltan hekimi hastay1 beraber degerlendirip
gerektiginde ampirik tedaviye hemen baslamalidirlar. Antimikrobiyal tedavinin
gerekli kiiltiirler (kan kiiltiirli, trakeal aspirat, idrar, kateter, infekte dekiibitiis
iilserinden alinabilecek derin doku veya en azindan debridman kiiltiiri vb.)

alindiktan sonra baslanmasina dikkat edilmelidir (Hancock, 1996).

Yasam tehdit eden durumlarda, hekimler tedavide oldukg¢a genis spektrumlu
antimikrobik tedavi baslamayi tercih ederler. Baglanan ampirik tedavinin spektrumu
bazen olasi infeksiyon etkenini icermeyebilir. Bazi patojenler hemen hemen hig
belirgin klinik sendromlara yol agmaz (6rnegin E.faecalis hemen hemen hi¢c pndmoni
ya da menenjite neden olmaz ). Ayrica vankomisine direncli E. facealis, MRSA,
amikasine direncli P.aeruginosa gibi cogu yaygin bakteri i¢in evrensel olarak ve her

zaman aktif tek bir ajan sozkonusu degildir. Ancak akla gelen tiim olasiliklar
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kapsamas: i¢in fazla sayida ajani tedaviye eklemek mantikli ve pratik bir yol degildir.
Tedaviye eklenen her bir ajan beraberinde istenmeyen ilag etkilesimleri,
siiperinfeksiyonlart ve maliyet artigimzida  getirmektedir. Ozellikle fungemi
gelisiminde cogul antimikrobik tedavilerin rolii kesin olarak bilinmektedir. Acil
ampirik tedavi baglanmasi1 gereken hasta grubu iyi belirlenmelidir. Burada hizh
laboratuvar hizmeti YBU’niin her zaman yardiminda olmalidir. Klinik
mikrobiyolojik destek verecek laboratuarin alinan orneklerle ilgili sonuglar1 hasta
klinigi temelinde degerlendirme yetkisi ve tecriibesinde olmasi kacinilmaz bir

gercektir (Itokazu ve ark, 1996; Kunin, 1997).

Hastanin  klinik durumu iki veya {ii¢ antibiyotigin  kullanimim
gerektirebilir.ampirik antimikrobik tedavi kararn ,belirli bir hastanede yaygin olarak
kendini gosteren flora hakkinda ve antibiyotik duyarliklar1 hakkinda bilgi sahibi
olmay1 gerektirir.0rnek olarak MRSA’nin endemik veya epidemik oldugubir
YBU’de stafilokoksik bir infeksiyon siiphesinde baslanmasi gereken ampirik tedavi
glikopeptidlerden biri olmalidir (Lambert ve ark, 1990).

YBU’de klinik durumu iyi olmayan hastalarm tedavisinde baslanacak
antimikrobik ajanin se¢imi kadar uygun dozda baglanmasi ve uygun siire verilmeside
Oonemlidir. Ayrica baslanacak ajanin farmakodinamik etkinligine dikkat edilmelidir.
Ozellikle aminoglikozid, florokinolonlar gibi etkisi konsantrasyona bagli olan
ajanlarin, beta-laktamlar ve vankomisin gibi hizli bakteri 6liimiine neden ajanlarin
seciminde bu ozellikleri 6nem kazanmalidir. Bir hastada yasami tehdit eden bir
bakteriyel infeksiyon oldugunda bir¢ok uzman belirli patojenlerin kombine rejimlerle
optimal olarak tedavi edilebilecegine inanmaktadir. Bu nedenle ampirik yada
sipesifik rejimleri planlarken hekimlerin tekbir patojene karsi birkac¢ ajan se¢gmeleri
gerekebilir.  Karbapenemler, sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam,
tikarsilin-klavulanik asid, sefepim, siprofloksasin, ofloksasin gibi giiclii ajanlarin
bulunmasiyla tek bir bakteriye kars1 yapilan kombine tedavi daha fazla tartisilan bir
konu haline gelmistir. Monoterapi hastanin infeksiyon etkeni kanitlanmis ise
diisiiniilmelidir. Etkin bir tedavi i¢in, kombine tedavi gram negatif enterik ¢omaklar

P.aeruginosa’yi, S.aureus ve enterokoklar1 kapsamalidir. Bazi durumlarda kombine
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tedavi gerekliligi kanitlanmistir, daha o©nce belirtildigi gibi P.aeruginosa
infeksiyonlarinda, sinerjistik bir aminoglikozid ve anti Pseudomonasa aktiviteli bir
beta-laktamla kombine edildiginde, monoterapiden daha iyi bir yanit alinmaktadir.
Bu nedenle P.aeruginosa‘dan siiphelenilen herhangi bir yasami tehdit eden durum
karsisinda, hastanin noétropenik olup olmadigina bakilmaksizin, mutlaka kombine

tedavi kullanilmalidir (Maki, 1989; Lynch, 1993; Mouton ve Beuscart, 1994).

Hekimin kullanilan ilacin farmakokinetigini de diisiinmesi gerekmektedir.
Tedavi dozlarinda degisiklik yapilmasi gerektigini bilmelidir. Hastalarda genellikle
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, degismis dagilim hacimleri ve
hipoalbuminemiden bir veya birkac1 sézkonusudur ve bundan dolay1 iilag¢ dozlariin
dikkatli ayarlanmas1 gerekmektedir. Ornegin, 10 L s1v1 resiisitasyonu sonucu hastada
dagilim hacmi artmissa, yiikklenen doz dahada artirilabilir. Hastada hipotansiyondan
dolay1 akut tubuler nekroz gelisirse, daha sonraki doz araliklarinin ayarlanmasi

gerekir (Nordmann ve ark, 1993).

Antimikrobik ajanlar bircok istenmeyen etki ve toksisitenin kaynagi
olabilmektedir. Bu istenmeyen etki ve toksisiteler hastanin almakta oldugu diger
ilaglardan kaynaklananlarin {iizerine eklenmis olabilir veya bunlarla birlikte
goriilebilir. Antimikrobik ajan secimi spesifik bir hastada toksisite gelisebilecegi
ihtimali ile birlikte ancak bu hastanin bu toksisiteyi ne derece tolere edebilecegi
olasihgina gore de belirlenir. Ornegin beta-laktamlarin  aminoglikozidlerden
genellikle daha az ciddi toksisiteleri vardir, bu nedenle hastada hipotansiyondan
dolay1 agir bobrek yetmezligi iiriner obstriiksiyon, daha once nefrotoksik ajanlara
maruz kalma veya diabetes mellitus varsa, gram-negatif comak infeksiyonu

tedavisinde tercih edilirler (Ozsiit, 1996).

Antimikrobik tedavi rejimlerine karar verirken klinisyen konak florasindaki
degisikliklerinin hastalik sonucunu olumsuz etkileyebileceginide bilmelidir. Kotii
klinik gidisi ve 6liimii 6nlemek i¢in kombine rejimlerin gerekli olabilecegi dogru
olsa da, miimkiin oldugu kadar kisa siirede hastaya verilen antibiyotik sayisini
azaltmak, potansiyel toksisite sayisini, zararh ilag etkilesimini ve konak florasindaki

degisimlerinde azalma saglayacaktir. Antibiyotik baskist mantar ve antibiyotiklere
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direncli bakteri kolonizasyonuna yol acarak candida, aspergillus, direncli
pseudomonas spp., enterokok, ¢cogul direngli gram negatif comak yada clostridium
difficile’den dolay1 yasamu tehdit eden siiperinfeksiyonlara zemin hazirlar (Reed,

1991).

Ozellikle kritik durumda olan hastalarda antibiyotik ~ diizeylerinin
izlenmesinin biiyilk Onemine ek olarak toksisiteden kacinmayir amaglayan bir
izlemin, farmakokinetik parametrelerin tahmininin giic oldugu bir hasta
popiilasyonunda 6zel bir yeri vardir. Bu 6zellikle hemofiltrasyon veya diyaliz gibi
islemlerden gecen ve bobrek, karaciger fonksiyonlar1 degisiklik gosteren hastalar i¢in

diistiniilmelidir (Roder ve ark, 1993).

Ozellikle beta-laktam ve florokinolonlar gibi genis spektrumlu ajanlar olmak
tizere kritik durumdaki hastalarin tedavisi i¢in birgok yeni antibiyotik yogun bakimda
kullanima girmektedir. Son yillarda klinik kullanima giren ajanlardan her birinin
antimikrobik spektrum, toksisite profili ve farmakokinetik konularinda kendine 6zgii
ozellikleri vardir. Bu ilaglarin her biri bir¢cok eski alternatifinden daha pahalidir. Yeni
bir antibiyotigin klinik uygulamaya sokulup sokulmamas1 konusunda karar verirken,
hekimlerin YBU’sinde ne kadar fazla sayida antibiyotik kullamilirsa o kadar fazla
hata ortaya c¢ikacagini bilmeleri gerekmektedir. Her bir antibiyotigin kullanim
ozelliklerini hatirlamak zor olabilir. Bu yiizden hekim ve hemsirenin tanimadiklar
antibiyotikler kullaniyorlarsa hata olasilifi ¢ok fazla olacaktir. Antibiyotigin kan—
beyin bariyerini gecip ge¢medigi, daha Once serebrovaskiiler atak gecirmis bir
hastada kullanilip kullanilmayacagi, H, reseptor blokerleri, siikralfat, proton pompa
inhibitorleri ile uyumlu olup olmadig, karaciger veya bobrek yetmezligi durumunda
dozunun azaltilip azaltilmayacagi infiizyon hizinin ne kadar olmasi gerektigi gibi
konular1 hakkinda bilgi sahibi olmasi gerekmektedir. Bu nedenle YBU’de kullanilan
antibiyotik sayisini, miimkiin oldugu kadar sinirlamak iyi olacaktir. Baslanacak
tedavinin hastanin infeksiyon etkenine etkili, bakterisid olmasi, diren¢ gelisiminin

zor olmasi ve ucuz olmasina dikkat edilmelidir (Saltoglu, 2000).
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2.6.1. YBU’de kullamlan antibiyotikler ve diren¢ durumu

Penisilinler: Bircok gram negatif bakterinin ampisiline kars1 gosterdigi
dirence bir beta-laktamaz geni olan TEM-1’in kazanilmasi yol acmaktadir. Bu gen
bir plazmid iizerinde yer almaktadir ve escherichia coli’deki ampisiline karsi
direncin %60’1ndan sorumludur. SHV-1 6ncelikle klebsiella tiirlerinde bulunan ikinci
bir beta laktamaz genidir. TEM-1 ve SHV-1 olusturan bakteriler beta-laktamaz
inhibitorleriyle kombine edilmis penisilinlere (6rnegin, ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanikasit, tikarsilin-klavulanikasit,piperasilin-tazobaktam) duyarh

kalir (Sieradzki ve Tomasz, 1997).

Sefalosporinler:1970 ‘lerde bazi1 gram-negatif comaklarin tedavi sirasinda
sefalosporinlere kars1 direng gelistirdikleri fark edilmistir. Enterobacter spp.,
citrobacter freundii, S.marcescens ya da p.aeruginosa’nin yol actig1 infeksiyonlarda
9%10-20 arasinda bakteriyolojik basarisizlik gozlenmistir. Tedavi sirasinda direng
gelismesine tipl kromozomal sefalosporinazlar yol acar. Sefalosporinlerle
karsilasmamis suslar in vitro testlerde duyarli goziikiir. Sefalosporinlerin varliginda
bu bakteriler tek bir mutasyona ugrayabilir ve konstitiitif olarak yiiksek diizeyde
beta-laktamaz olusturabilirler, bunun sonucunda baglangicta duyarli olan bakterilerde
tedavi sirasinda direnc gelisimi indiiklenebilir. Genislemis spektrumlu betalaktamaz
olusturan gram-negatif enterik comaklar (6zellikle K.pneumoniae) son 10 yilda
carpict bir bicimde artmistir. Diren¢ TEM-1 beta-laktamaz genindeki nokta
mutasyonlarinin bir sonucudur. Genislemis spektrumlu sefalosporinazlar genellikle
beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olurlar. Ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-
klavulanik asit, tikarsilin-klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam bu suslara karsi
genellikle oldukca etkilidir. TEM-6 ve SHV-1 genlerinin kombinasyonlarindan
olusan ve hem sefalosporinlere hem de beta-laktamaz inhibitorlii penisilinlere karsi
diren¢ kazandiran plazmidler kisa siire once bildirilmistir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamazlarin ¢ogu antibiyotik sinifina karsi diren¢ kazandiran plazmidler
iizerinde kodlanmistir. Bu tip suslarin ortaya c¢ikmasiyla ilgili risk faktorleri
hastanenin yatak sayismin fazla olmasi, hastanede yatis siiresinin uzamasi, YBU ve

diger servislerde daha 6nce antibiyoterapi gérmesidir. Belli bir antibiyotik sinifinin
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asir1 kullanmimi bu antibiyotik simifina karsi direng gelisimine yol agabilir. Ugiincii
kusak sefalosporinlerin (6zellikle seftazidim) asirn kullanimi plazmid aracili
genislemis spektrumlu betalaktamazlara, gram negatif enterik ¢omaklara ya da
P.aeruginosa ‘nin indiiklenebilir beta-laktamaz olusturan suslarinin ortaya ¢ikmasina
bagh diren¢ gelisimine yol acabilir. Plazmidlerle iligkili genislemis spektrumlu
sefalosporinazlarin sayisi seftazidimin kullamima girmesinden sonra carpici dlciide
artmistir. Seftazidime direngli enterobacter spp. ve K.pneumoniae suslarinda son
yillarda dogrusal bir artig1 isaret etmektedir. Beta-laktamaz olusturan gram-negatif
enterik comaklarin yol actigi epidemik infeksiyonlar anti-pseudomonal penisilinlere

ya da karbapenemlere gecilerek onlenebilir (Spencer, 1994; Spencer, 1996).

Karbapenemler: Karbapenemlerin ilk iiyeleri imipenem/silastatin  ve
meropenem dir. Genislemis spektrumlu sefalosporinleri ya da penisilinleri
hidrolize edebilen bir ¢ok beta-laktamaz tarafindan par¢alanmaya dayaniklidir.
Kabapenem monoterapisi agir nozokomiyal infeksiyonlar ya da pndmonilerde
yiiksek yanit hizlar1 (%56-80 arasinda) saglar, fakat P.aeruginosa etken ise, kabul
edilmeyecek kadar yiiksek bir klinik basarisizlik gozlenebilir. Monoterapi bazi
patojenlerde uygun degildir (6zellikle P.aeruginosa ve acinetobacter spp.) ve
antibiyotik diren¢ gelisimini hizlandirabilir. Karbapenemlere kars1 diren¢ sorunu da
giderek biiylimektedir. Karbapenem direnci kromozomal beta-laktamazlara,
karbapenemazlara gegirgenlikte ya da penisilin baglayan proteinlere baglanma
afinitesinde degisikliklere bagli olarak ortaya cikabilir. S.marcescens K.peumoniae,
P.aeruginosa,  S.maltophilia, bacterodies fragilis ve diger bakterilerde,
karbapenemlere kars1 diren¢ kazandiran plazmidler tarafindan kodlanan
metallokarbapenamazlar saptanmistir. Karbapenemlerin asirn kullanimi diger beta-
laktamlara direngli olabilen cogul direngli patojenlerin (drnegin S.maltophilia,
B.cepacia ya da Acinetobacter spp.) secgilmesine yol acabilir. Karbapenemler,
Enterobacter spp., P.aeruginosa ve diger gram-negatif comaklarda ve diger beta-
laktam antibiyotiklere diren¢ saglayan, fakat karbapenemleri etkilemeyen beta

laktamazlarin olusturulmasini uyarabilir (Trilla, 1996).
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Glikopeptidler: Gram pozitif koklar, 6zellikle S.aureus, son yillarda ensik
karsilasilan YBU patojenleri arasinda olup direng sorunu nedeniyle de tedavi giderek
zorlagmaktadir. Glikopeptidler hemen tiim gram-pozitif koklara etkili ajanlardir.
Gram negatif comak etkinlikleri yoktur. Glkopeptidlerden klinik kullanimda olanlar
vankomisin ve teikoplanindir. Giiniimiizde 6nemli bir diren¢ sorunu olmamakla
birlikte daha &nce belirtildigi gibi stafilokoklarda vankomisin MiK degerlerinde artis
sozkonusudur. Giiniimiizde diren¢ sorunu nedeniyle stafilokok infeksiyonlarinda
cogu YBU’de ampirik tedavide ilk secenek ajanlardir. Ancak enterokok direnci

konusunda ¢ok dikkatli olmak gerekir (Vahapoglu ve ark, 1995).

Florokinolonlar: Florokinolonlar gram-negatif ¢comaklara karst mitkemmel
etkinlik yelpazesine ve gram pozitif koklara kars1 orta derecede etkinlige sahiptir.
Florokinolonlar beta-laktamazlardan etkilenmediklerinden beta-laktam grubu
antibiyotiklere direncli bakterilere kars1 etkili olabilir. Florokinolonlara karsi hizla
direnc gelisebilir ve bu antibiyotik sinifinin etkinligini azaltabilir, bu diren¢ DNA
giraz1 ve bakteri hiicre duvar1 gecirgenligini ya da her ikisini birden etkileyen
mutasyonlara bagli olabilir. DNA giraz1 degistiren kromozomal mutasyonlar sadece
kinolonlara diren¢ kazandirabilir, fakat bakterilerin hiicre duvar1 proteinlerdeki
degisiklikler bircok antibiyotige karsi (beta-laktamlar dahil) diren¢ kazandirabilir.
Direncin ortaya ¢ikmasindaki risk faktorleri daha once florokinolon tedavisi gormiis
olmak, P.aeruginosa infeksiyonlarinda monoterapi ve uzun siireli profilaksidir.
Florokinolonlara kars1 direng 6nce P.aeruginosa ve S. aureus’ta bildirilmistir. Birgok
merkezde P.aeruginosa ya da S.aureus suglarmin %30-50’si florokinolonlara
direnclidir. Gram negatif enterik comaklarda diren¢ florokinolonlarin kullanima
girmesini izleyen ilk 3 yilda ¢ok seyrek goriilmiis, fakat son birka¢ yilda 6nemli
Olclide artmistir. P.aeruginosa’da siprofloksasine karst diren¢ nozokomiyal suslarda
daha hizli artmaktadir. Beta laktam antibiyotiklerle kolaylikla tedavi edilebilecek
infeksiyonlarda asir1 florokinolon kullanimindan ka¢inilmalidir (Vahapoglu ve ark,

1997).
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Yeni Antibiyotikler: Heniiz iilkemizde bulunmayan ancak yurtdisindaki
bircok merkezde preklinik arastirilmalarn yapilmig ve hatta bazi iilkelerde
kullanilmakta olan iki antibiyotik grubu bulunmaktadir. Bu ajanlar streptograminler
ve oksazoldinonlardir. Streptograminler, ribozomun 50S alt birimine etki ederek
protein sentezini inhibe ederler. Grup A streptograminler peptidil transferaz katalitik
merkezinin dondr P bolgesine ve akseptor A bolgesine substratin baglanmasini
inhibe ederler. Bu da elongasyon basamagini 6nler. Grup B streptograminler indirekt
olarak peptid zincir olusumunu etkiler ve donor bolgesinden inkomplet peptidlerin
salinimina neden olur. Etki spektrumu olan S.pneumoniae, streptococcus pyogenes,
S.aureus, S.epidermidis, streptococcus hemolyticus ve listeria monocytogenes igin
MIK degeri 1 mg/LL olarak belirlenmistir. Beta laktamlara, makrolidlere,
florokinolonlara ve glikopeptid antibiyotiklere direngli olanlar da dahil olmak iizere
gram-pozitif koklar, kinupristin/dalfopristin (Q/D)’ye duyarlidir. Q/D penisilin ve
makrolidlere duyarli ve direngli pnomokoklara etkilidir. Metisiline duyarli ve
direncli stafilokoklar ve streptokoklar da Q/D’ye duyarli olarak bulunmuslardir.
Enterokoklar, Q/D’ye degisken duyarlik gosterir. E.faecalis’in duyarhi@inin az
olmasina karsin E.faecium duyarhidir. Vankomisin direnc¢li E.faecium ‘a da in vitro
etkili bulunmustur. Linezolid, oksazolidon grubundan bir antibiyotiktir. Ozellikle
gram-pozitif bakteriler iizerine etkilidir. Penisilin ve sefalosporine direncli
S.pneumoniae, MRSA ve VRE infeksiyonlarinda etkili olduguna dair yaynlar
bulunmaktadir. Vankomisinle kiyaslandiginda oral biyoyararlanimi %100 oldugu
icin hastalarin tedavilerini ayaktan almasi1 biiyiik rahatlik saglayacaktir. Bazi
calismalarda etkinlik acisindan vankomisine es deger oldugu belirtilirken,bazi
calismalarda ise bakteriostatik oldugu dikkat ¢ekilmektedir. Bir diger oksazolidinon
olan eperezolid hakkinda yeterli ¢calisma heniiz yoktur. (Wishart ve Riley, 1976;
Yang ve Wu, 1990; Vila ve ark, 1997).

2.6.2. Gram-negatif comaklarda diren¢ durumu

Gram negatif enterik ¢omak infeksiyonlara YBU’lerinde sik olarak
karsilagilmaktadir. Bu infeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla sik olarak antibiyotik

kullanilmakta ve uzun siireli tedaviler yapilmaktadir. Ancak bu infeksiyonlar ile
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miicadele ederken antibiyotik direnci gibi onemli bir noktay1 detayl olarak ele almak

gerekmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan “Ulusal Hastane Infeksiyonlari
Siirveyans Sistemi” (NNIS) calismasinda YBU’den izole edilen pseudomanas
aeruginosa ‘larm %27.3’1 florokinolonlara direngli (1995°den 1999’a direng orami
%55’1ik artig gostermistir), %17.7°si imipenem’e direngli bulunmustur. Bu direng

oranlar1 diger etkenler ve antibiyotikler arasinda da vardir (Cardo ve ark, 2001).

ABD’de 1996-1999 yillan arasinda 23 hastanede gergeklestirilen bir baska
calismada (ICARE) yiiksek diren¢ oranlarina dikkat cekilmistir. Bu ¢alismada 1997-
1998 yillar1 ile 1998-1999 yllar1 arasinda YBU’den izole edilen siprofloksasine
direngli P.aeruginosa prevalansimn arttigi gosterilmistir. Buna ek olarak YBU dist
kliniklerde siprofloksasine direngli escherichia coli ve P. aeruginosa prevalansinin

arttig1 da saptanmustir.

Gram negatif comaklararasinda diren¢ oranlarinin artmasinin en O6nemli
nedenlerinden biri antibiyotik kullanimidir. Bunu ortaya koyan ilk caligmalardan biri
Chow ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu calismada {iigiincii kusak sefalosporinlere
direncli Enterobacter spp.’lerin ortaya ¢ikis1 gosterilmistir. Kirkiic merkezde yapilan
bir calismada 35000 gram negatif ¢omak izolati degerlendirilmis ve bircok
antibiyotigin etkinliginde %6 oraninda diisme saptanmistir (Chow ve ark, 1991;

Fridkin ve ark, 2002; Jones, 2003).
2.6.3. Gram-pozitif koklarda diren¢ durumu

ABD’deki “NNIS”sistemine bagli hastanelerdeki YBU’lerde bakteriyemi
etkenleri arasinda ilk {i¢ siray1 koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) (%33.5),
S.aureus (%13.4)ve enterokoklar (%12.8) almaktadir. Nozokomiyal pnomonilerde en
sik etkenler siralamasinda S.aureus ve P.aeruginosa (%17.4) ilk siray1 paylasirken,
cerrahi alan infeksiyonlarinda da ilk ii¢ sirada enterokoklar, KNS ve S.aureus yer

almaktadir.
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S. aureus penisilinlere yakin zamana kadar duyarli idi, ancak inaktive edici
enzimlerin (6rn.beta —laktamazlar) iiretilmesi sonucu penisilin direnci gelisti.1960’11
yillarda Londra ‘da ilk kez metisiline direngli suslar izole edildi. 1970’in sonlarina
dogru stafilokoklarda metisilin direnci tiim diinyaya yayilmaya basladi ve 1975’de
ABD hastanelerinde %?2.4 oraninda iken 1991°de bu oran %?29’lara kadar ¢cikmistir.
Avrupa YBU infeksiyonlar1 prevalansi ¢alismasinda (EPIC) ortalama MRSA orani
%59.6 iken en yiiksek oran %81 ile Italya’da saptanmstir (NNIS, 1999; Neuhauser
ve ark, 2003).

Stafilokoklarda glikopeptid duyarhiligi: S.aureus, vankomisine ve teikoplanine
kars1 duyarhidir. Stafilokoklarda glikopeptidlere kars1 duyarlik azalmasi nadir de olsa
bildirimlistir. Vankomisine orta duyarh S.aureus ilk kez 1996 yilinda Japonya’dan
bildirilmistir. Stafilokoklarda vankomisin direnci ise ilk kez 2002’de bildirilmistir.
Butiir diren¢ gosteren bakterilerin heniiz olgu bazinda bildirilmis olmas1 antibiyotik

direnci ile miicadelede olumlu bir gelismedir (Hiramatsu ve ark, 1997; CDC, 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecg

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali Yogun Bakim Bilim Dalinda 2008-2009 yillar1 arasinda solunum
yetmezligi tanistyla mekanik ventilatdre baglanarak takip edilen hastalardan alinan
kan, bronkoalveolar lavaj ve idrar kiiltiir sonuclarimin geriye doniik olarak

degerlendirilerek yapilmistir.
3.2. Yontem

Calismaya alinan hastalar 48 saatten daha uzun siire mekanik ventilatore bagl
kalan hastalardi. Hastalardan yatiglarmin ilk giiniinde ve yatis siireleri i¢inde ates
sikayeti oldugunda trakeal aspirat, kan ve idrar Ornekleri alindi. Alinan klinik
materyallerin ~ kiiltiir ~ islemleri ve Kkiiltiirde {ireyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu Selcuk  Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda yapildi. Almman kan Kkiiltiirleri, BACTEC 9240 kan Kkiiltiir
sisteminde (Becton-Dickinson, USA) degerlendirildi. Ureme saptanan 6rnekler gram
boyama ile degerlendirildi. Izole edilen mikroorganizmalar klasik yontemlerle
tanimlandi, tanimlanan mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhiliklar1 Clinical and
Laboratory Standarts Institude (CLSI) kriterlerine uygun olarak Kirby - Bauer disk

difiizyon yontemi ile yapildi.
3.2.1. Bakteri izolasyonu
3.2.1.1. Alinan materyaller cinsine gore incelenecek olursa;

1. Bronkoalveolar lavaj ve idrar usuliine uygun olarak alimip %5 Koyun Kanh
Brain Heart infiizyon Agar, Eozin Metilen Blue (EMB) Agar ve Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) besiyerlerine ekildi. 18-24 saat 37°C de inkiibe edildi.
Ureyen mikroorganizmalarin ~ koloni  morfolojisi, mikroskopik  ve
biyokimyasal 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak bunlardan gram negatif

mikroorganizmalar ve stafilokoklar; Sceptdr (Becton Dickinson-USA) un
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identifikasyon panellerine alindi. Mikroorganizmanin identifikasyonu ve MIC
degerleriyle birlikte antimikrobiyal hassasiyet testi sonuclari bu panellerde

tespit edildi.

2. Kan wusuliine uygun olarak ve sterilizasyon-dezenfeksiyon kurallarina
uyularak Bactec 9240 (Becton Dickinson-USA) ve Bac T Alert (Organon
Teknika-USA) kan kiiltiir sistemlerine ait siselere alindi. Ureme pozitif olarak
okunan siselerden alinan materyaller, %5 Koyun Kanli Brain Heart Infiizyon
Agar, Eozin Metilen Blue (EMB) Agar ve Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
besiyerlerine ekildi. Buralarda iireyen bakterilere yukarida anlatilan islemler

uygulanarak identifikasyon ve antimikrobiyal hassasiyet testleri yapildi.
3.2.1.2. Disk difiizyon yontemi

Bakterilerin antibiyotiklere kars1i duyarlilign Kirby—Bauer disk difiizyon
teknigi ile CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M2-A9
onerileri dikkate alinarak Mueller-Hinton agarda yapildi (Spencer, 1996). Steril, tek
kullanimlik, 15 cm caph petri plaklarina 4 mm yiikseklikte besiyeri olacak sekilde
Mueller-Hinton agar (Oxoid, Ingiltere) dokiildii ve kullamlhincaya kadar
buzdolabinda +4°C’de bekletildi. Kiiltiir plaklarinda saf koloni halinde tiremis olan
bakteri kolonilerinden steril 6ze ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik
icerisinde 0.5 Mc Farland bulamiklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu
siispansiyondan steril ekiivyon ile Mueller-Hinton agar besiyeri iizerine yaygin ekim
yapildi. Plaklarin kurumasindan sonra iiretici firmalardan saglanan antibiyotik

diskleri plaklara aplike edildi.

Calismada kullanilan antibiyotik diskleri; piperasilin 100 pg, tikarsilin 75 pg,
seftazidim 30 pg, gentamisin 10 pg, piperasilin-tazobaktam 100 pg/10 pg,
tikarsilin/klavulonat 85 pg, tetrasiklin pg 30, doksisiklin 30 pg, siprofloksasin 5 pg,
levofloksasin 5 pg, tigesiklin 15 pg (Oxoid, Ingiltere), ampisilin/sulbaktam 20 pg/10
ng, sefepim 30 pg, sefotaksim 30 pg, seftriakson 5 pg, imipenem 10 pg, meropenem
10 pg, tobramisin 10 pg, amikasin 30 pg, trimetoprim/sulfametaksazol 1.25 /23.75
pg, aztreonam 30 pg, rifampisin 30 pg, polimiksin B 300 pg ve kolistin 10 pg
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(Bioanalyse, Tiirkiye) idi. Her acinetobacter kokeni i¢in ¢ap1t 15 cm olan iki petri
kutusu kullanildi. Petri kutularinin her birine 12 antibiyotik diski kenardan 15 mm,
birbirinden 25-30 mm uzaklikta olacak sekilde yerlestirildi. Petri kutulart 35—
37°C’de, 18-24 saat inkiibe edildikten sonra inhibisyon zon caplan olgiildii. Elde
edilen sonuglar CLSI kriterlerine gore Tablo 2’te belirtildigi sekilde duyarli (S), orta
duyarli (I) veya direngli (R) olarak yorumlandi.

3.3. istatistik Analiz

Calismada elde edilen veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calisma, Ocak 2008 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AD Yogun Bakim Bilim Dalinda mekanik
ventilatore bagl hastalardan alinan Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nda gerceklestirildi. Bu siire icerisinde toplam 125 hastadan toplam 375 sonug
elde edildi. Bu suslarin 126’s1 idrar, 110’u BAL ve 135’1 kan olan 6rneklerden elde
edildi. Izole edilen etkenler Tablo 1'de gosterilmektedir. Hastalardan alinan
materyallerin  254’tinde  lireme gozlenmistir. Tablo 2’de gram negatif
mikoorganizmalarin, Tablo 3’de gram pozitif mikroorganizmalarin ve Tablo 4’de
kandida’nin duyarlilik sonuglar1 gosterilmistir.

Sekil 1’de tiim orneklerde, Sekil 2 kan, Sekil 3 BAL ve Sekil 4 idrar kiiltiir
sonucglarin1 gostermektedir. Sekil 5, 6, 7, 8, 9 ve 10°da Kkiiltiirlerde elde edilen

izolatlara gore antibiyotik duyarlilik sonuclar verilmektedir.

Tablo 1. Caligmada elde edilen etkenlerin say1 ve yiizde oranlari

Sira | Etken Toplam Kan BAL Idrar
n %0 n %0 n %0 n %

1 Stafilokok 20 | 11424 |226|5 6 -
2 Enterokok 17 6.7 |14 13.2 | - 3 4.7
3 Klebsiella 13 |51 |6 56 |5 6 2 3.1
4 Asinetobakter 57 |22 17 16 36 |429 |4 6.3
5 Pseudomonas 38 |15 10 |94 |27 3211 1.6
6 Kandida 21 |83 |8 7.5 |- 13 |20
7 Maya mantan 48 | 18912 |11.3]- 36 | 56.3
8 Enterobakter 6 24 |3 2.8 |2 24 |1 1.6
9 Proteus 3 1.6 |2 1.9 |1 1.2 |-
10 | E. Coli 12 |47 |5 47 |5 6 2 3.1
11 | Streptokok 10 {39 |5 47 |3 36 |2 3.1

Toplam 254 1 100 | 106 84 64

36



50 A

40 A

20 A

Sekil 1. Kan, BAL ve idrar materyallerinde iireme gozlenen etkenler
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Sekil 2. Kan kiiltiiriinden elde edilen izolatlar
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Sekil 3. BAL kiiltiiriinden elde edilen izolatlar
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Sekil 4. Idrar kiiltiiriinden elde edilen izolatlar
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Tablo 2. Gram negatif mikroorganizmalarin duyarlilik sonuglar

Antibiyotik Asinetobakter | Psédomonas | Klebsiella | E. Coli
Hassasiyet, % 0 1 2 0 1 2 0 1 2 10 1 2
Amikasin 10.7 1 89.3 | - 921179 |- 663333 |- 909 |- 9.1
Ampisilin 100 | - 100
Ampisilin/sulbaktam 29 971 - -
Amoksisilin/klavunik asit - 100 | - 25 |75 -
Aztreonam 73 927 - 7221267 | 11.1 |83 |91.7 45.5 | 54.5
Colistin 100 | - - 100 -
Gentamisin 5.8 1904138 833|112 |55 |455]545 54.5 1455
Imipenem 13.5 | 86.5 | - 86.8 106 |26 |- 100 |- [100 |- -
Kloramfenikol - 86.7 | 13.3 | 16.6 | 834 |- |909|9.1
Meropenem 5.5 945 - 933 16.7 - -
Levofloksasin 6.8 1932 |- 86.1 | 139 | - -
Netilmisin 66.7 244 |89 826|121 |43 |75 |25 - 1100 | - -
Piperasilin/Tazobaktam 55 945 - 86.8 1106 |26 |91.7[83 |- [636]|18.2]18.2
Sefaperazon/sulbaktam 357|476 |16.7 | 833 | 16.7 80 10 10 |80 |20 |-
Sefepim 55 945 - 81.6 | 13.1 |53 -
Sefotaksim 26 974 - 379 | 62.1 | - 100 |- [429]57.1]-
Seftazidim 39 1922139 7631132 1105 |9 91 - |50 |50
Seftriakson 52 948 - 66.7 | 333 | - -
Siprofloksasin 55 945 - 81.6 1105 |79 16.6 | 834 |- |273]72.7
Tetrasiklin 10 |90 |- 25 |75 - | 3751625
Tigesiklin 974 | - 2.6 -
Tobramisin 70.7 {293 | - 81.8 | 13.7 | 45 14.2 | 83.8 | -
Trimetoprim/sulfametaksazol | 5.7 | 90.5 | 3.8 | 11.8 | 98.2 | - 83 |91.7 |- 18.2 | 81.8
190 1
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Sekil 5. Asinetobakter’e karsi elde edilen duyarlilik sonuglar
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Tablo 3. Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar

Stafilokok Enterokok Streptokok
Antibiyotik
Hassasiyet, % 0 1 2 0 1 0 1 2
Ampisilin/sulba | 66.7 | 33.3 | - 100
ktam
Ampisilin 100 100
Aztereonam 100
Eritromisin 20.6 | 76 3.4 7.1 92.9
Fusidik asit 100
Gentamisin 31 69 31.3 | 68.7 66.6 | 33.4
Imipenem 100
Kinolon 13.3 | 86.7 21.4 | 78.6
Kloramfenikol | 71.4 | 28.6 50 50
Klindamisin 52 48
Linezolid 100 100
Levofloksasin 40 60
Meropenem 100
Nitrofrontain 44.4 | 55.6 60 40
Norfloksasin 13.3 | 86.7
Ofloksasin 25 75
Oksasilin 9.1 80.9
Piperasilin/tazo 50 40 10
baktam
Penisilin-G 3.4 96.6 6.6 934
Rifampisin 76 24 23 77
Sefazolin 100
Sefepim 100
Sefotaksim 40 60
Seftazidim 100
Sefuroksim 100
Seftriakson 100
Siprofloksasin 33.3 | 66.7
Tetrasiklin 62.5 | 37.5 62.5 | 37.5 60 40
Teikoplanin 100 100
Trimetoprim/sul | 42.9 | 47.1 375 | 625
fametaksazol
Vankomisin 100 100 100
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Gentamisin
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Teikoplanin
Vankomisin

Sekil 6. Stafilokok tiirlerine kars1 elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglari

Tablo 4. Kandida kiiltiir duyarlilik sonuglar

Antibiyotik Kandida

Hassasiyet, % 0 1 2

Amfoterisn-B 100 | - -

Flukanazol 81.2 [ 6.3 12.5
Flucytosin 100 | - -
Itrakanazol 56.3 | 43.7 |-

Vorikanazol 81.2 [ 125 | 6.3

100
S0 A
€0 A
70 A
€0 -
50 A
40 -+
30 A H Direngli
20

m Duyarh

= Orta duyarh

Sekil 7. Kandida duyarlilik sonuglart
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Sekil 8. Psedudomanas tiirlerine kars1 elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglart

E.Coli

ye kars1 elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuclar

>

Sekil 9. E.coli
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Klebsiella
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Sekil 10. Klebsiella’ya kars1 elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuclar
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Sekil 11. Enterokok tiirlerine karsi elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglari
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5. TARTISMA VE SONUC

Yogun bakim iiniteleri hastane kaynakli enfeksiyonlar (HKI) igin yiiksek
riskli olup HKI’lerin %20-25’i YBU’de gelismektedir. YBU’deki hastalarda HKI
gelisme riski hastanelerin diger kisimlarindan 5-7 kat daha fazladir (Vincent ve ark,
1995). Mekanik ventilasyon, trakeostomi, kateter uygulanmasi gibi invaziv girisimler
ve genis spektrumlu antibiyotik kullannmi YBU’de direngli patojenlerin ortaya
cikmasinin 6nemli nedenlerindendir (Harmanc1 ve ark, 2002). Antibiyotik direnci
tim diinyada ve iilkemizde oldugu gibi yogun bakimlarda mortalite ve morbiditeyi
etkileyen 6nemli bir problemdir. Bu direncin olusmasinda en basta gelen problem
antibiyotiklerin uygunsuz  kullanimi  gelmektedir. Bu nedenle direngli
mikroorganizmalar ile olusan ventilator iliskili Pnomoni (VIP) yogun bakimlarda
hastane kokenli enfeksiyonlari acisindan Onemli mortaliteye (%35-50) sahipir.
Yiiksek mortalite nedenleri arasinda, yiiksek riskli ve potansiyel coklu antibiyotik
direncli pseudomonas ya da acinetobacter tiirleri ile meydana gelen bakteriyemiler
ve uygunsuz antibiyotik tedavisi yer almaktadir (Rumbak, 2005). VIP’ten sorumlu
mikorganizmalar Oncelikle bakteriyel patojenler, daha nadir olarak viral ya da fungal
patojenler olmakla beraber polimikrobiyal olabilir. En sik rastlanilan bakteriyel
patojenler %75’e varan oranlarla aerobik gram negatif basillerdir (Kollef, 2005).
Uysal ve ark. (Uysal ve ark, 2006) solunumsal yogun bakim iinitesinde gelisen VIP
olgularinin BAL sivindan alinan kiiltiirlerin %78’inde acinetobacter ve
pseudomonas izole edildigini gostermislerdir. Bizim ¢calismamizda alinan kiiltiirlerin
timiinde %37 oraninda asinetobakter ve pseudomonas iiremis olup, her iki
mikorganizma BAL Kkiiltiir sonuclarinin %75’inde iiremisti. Bu sonuglar Uysal ve

ark.’nin sonuglart ile uyumlu idi.

Esen ve ark. (Esen ve ark, 2004) 56 yogun bakimda bir giinliik nokta
prevalans calismasi yaparak %28 oraninda alt solunum yolu, %23.3” iinde kan ve
9%15.7’sinde idrar yolu enfeksiyonu en sik enfeksiyonu olup, bu enfeksiyonlarda
izole edilen mikroorganizmalar arasinda en sik pseudomonas aeruginosa (%20.8),

stafilokok aureus (%18.2), asinetobakter tiirleri (%0%18.2) ve klebsiella (%16.1) idi.
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Bizim calismada ise asinetobakter, psodomonas, maya mantarlart ve stafilokok ilk 4

stirada en sik goriilen mikroorganizmalar idi.

Leblecioglu ve ark. ( 2002)’nin ¢alismasinda ise ¢ok merkezli olarak yapilan
yogun bakimlarda en sik izole edilen mikroorganizmalar Pseudomonas tiirleri (%
28.2), E. coli (%19.2) ve klebsiella tirleri (%19.1) idi. Bizim ¢alismada ise en sik
goriillen mikroorganizma Asinetobakter ve Pseudomoas tirleri idi. E. coli ve

Klebsiella daha az siklikla gozlendi.

Her ne kadar yapilan calismalarda gram negatif bakteriler siklikla
goriilmesine ragmen son yillarda YBU’lerinde izole edilen bakteri popiilasyonunda
gram negatif bakteriler ile birlikte S. aureus sikliginda da artma gézlenmektedir. Bir
calismada stafilokok aureus %21.9, pseudomonas aeruginoza %9.7, E.Coli %6.5,
asinetobakter %8.1, enterokok %10.9, KNS %44.9 ve maya mantarlannt %9.3
bulunmustur (Inan, 2002). Trouillet ve ark. (Trouillet ve ark, 1998) calismasinda P.
aeruginosa sikligi %159 ve S. aureus sikhigt %21.3 olarak bildirilmistir. EPIC
calismasinda ise yogun bakim enfeksiyonlarinda en sik %30 oraninda S. aureus ve
enterobacterceae izole edilmistir (Vincent ve ark, 1995). Rello ve ark (Rello ve ark,
2003) calismalarinda S. aureus %15.9, P. aeruginosa %33.9 ve A. baumanni %12.6
oraninda izole edilmistir. Namiduru ve ark’nin (Namiduru ve ark, 2004) ventilotorle
iliskili pnomonili (VIP) hastalarda yapmis olduklari ¢alismada S. aureus (%30) ile
birlikte P. aeruginosa (%33.9) etken olarak iiretilmistir. Seving ve ark (Seving ve
ark, 2001) calismasinda ise HKP’lerde en sik %36 P. aeruginosa, %?22.8
acinetobacter ve 3. siklikta %16.8 S. aureus tretilmistir. Tiirkiye’de yapilan diger bir
calismada VIP’li hastalarda %36 oraninda P. aeruginosa, ikinci siklikta ise %19
oraninda S. aureus etken olarak izole edilmistir (Uzel ve ark, 1999). Bizim
calisgmamizda tiim kiiltiirlerde birinci sirada %22 oranla asinetobakter, ikinci sirada
maya mantarlar1 (%18.9), liciincii olarak pseudomonas (%15) ve dordiincii sirada

stafilokok (%11.4) yer aldig1 gozlendi.

Acinetobacter tarafindan olusturulan HKI sayisi son yillarda arttigi gesitli
calismalar ile gosterilmistir (Villers ve ark, 1998). Bunun sebebi yaygim kullanilan

antimikrobiyal ajanlara karsi direncli suslarin ortaya c¢ikmasidir (Aksaray ve ark,
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2000). Acinetobacter tiirleri dig kaynakli oldugu icin sikliklar1 degismektedir.
SENTRY Kuzey Amerika Antibiyotik Calisma grubu solunum yolu
enfeksiyonlarinin = %2.6-9.3’linii  acinetobacter enfeksiyonlarinin olusturdugunu
bildirmislerdir (Gales ve ark, 2001). Avrupa’da ise tiim bakteriyemilerin
%?2.6’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir (Fluit, 2001). Ispanyada 40 YBU’de
yapilan calismada VIP’li olgularin %6.7’sinde acinetobacter neden olarak
gosterilmistir (Alvarez ve ark, 2002). Son yillarda nazokomiyal enfeksiyonlarin en
sik nedenleri arasinda yer almakla birlikte YBU enfeksiyonlarinin yaklasik olarak
9%?20’sinden sorumlu oldugu gosterilmistir (Corbella ve ark, 2000). Bizim ¢alismada

da asinetobakter en sik goriilen mikroorganizma idi.

Antibiyotik diren¢ oranlarina gore ¢alismamizda elde edilen veriler soyle idi;
Asinetobakter tiirlerinde en duyarl antibiyotikler colistin (%100), tigecyclin (%97),
netilmisin (%66.7) ve tobramisin (%70.7) idi. Imipenem direnci %86.5, meropenem
direnci %94.5, Amikasin direnci %89.3 idi. Pseudomonas tiirlerinde ise en duyarh
antibiyotikler amikasin, colistin, meropenem ve levofloksasin idi. Direncli
antibiyotiklerin basinda ise sefotaksim ve kloramfenikol geliyordu. Klebsiella
tiirlerinde ise en duyarl antibiyotikler amikasin, pip-tazo ve sefaperazon-sulbaktam,

en direncli antibiyotik ise imipenem idi.

Yiicesoy ve ark. ( 2000) ‘nin ¢calismasinda imipenem duyarlilig1 asinetobakter
igin %54.1, E.coli i¢in %98.2, Pseudomonas i¢in %60.2 idi. Giinseren ve ark.
calismasinda ise Asinetobakter i¢in imipenem duyarliligt %71.2, E.coli i¢in %92 ve
Pseudomonas tiirleri icin %68.6 idi. Aksaray ve ark. calismasinda Asinetobakter i¢in
9%55.5, E.coli icin %99.3, Pseudomonas icin %84.8 idi. Bizim ¢alismada imipenem
duyarliligi Asinetobakter i¢in ¢ok diisiikk olup %13.5, E.coli icin %100 ve

Pseudomonas tiirleri icin %86.8 idi.

Pseudomonas’in antibiyotik diren¢ oranlart son 20 yilda artmaktadir
(Trouillet, 2005). Yapilan ¢alismalarda direncgli P. aeruginosa sikligi imipenem igin
%17.7, kinolonlar i¢in % 27.3 ve 3. kusak sefalosporinler (seftazidim dahil) i¢in
9%26.4 olarak rapor edilmistir (NNIS, 2001). Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal
Nazokomiyal Enfeksiyon Calisma Grubunun 1994 ve 1998 verilerine gére YBU
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hastalar1 arasinda imipenem direngli P. aeruginosa izolasyonu %32 olarak
bildirilmistir (Haris ve ark, 2002). Avrupa YBU’lerinde ise %2 ile %37 arasinda
degismektedir (Hanberger ve ark, 1999). Ulkemizde yapilmis bir caliymada P.
aeruginosa’nin imipeneme direng oranini %52 oldugu ve giderek bu diren¢ oraninin
arttig1 bildirilmistir (Aksaray ve ark, 2000). Bizim calismada ise bu caligsmalarin

aksine imipenem direnci %10.6 idi.

E. coli beta-laktam antibiyotiklere oldukca duyarlidir. YBU’lerinden izole
edilen ve pnOomoniye neden olan suslarin penisilin, ikinci ve {¢lincii kusak
sefalosporinlere duyarlilik oranlar1 hastanenin diger boliimlerinden elde edilen
suslardan daha diisiiktiir (Harmanc1 ve ark, 2002). Giiney Avrupa YBU’lerinde
yapilan bir calismada E. coli’nin seftazidime direnci %9 bulunurken bu oran
Avrupa’nin diger iilkelerinde yapilan ¢alismalarda %0-4 rapor edilmistir (Hanberger
ve ark, 2001). Bizim c¢alismada E.coli’ye en duyarli antibiyotikler Amikasin,
imipenem, netilmisin ve sefaperazon-sulbaktam idi. Seftazidim direnci ise %50 idi.

Direngli antibiyotikler ise siprofloksasin (%72.7)

S. aureus insan bakteriyel patojenlerinin en virulan olanlarindan biridir. S.
aureus’da metisilin direnci tiim diinyada major problemdir. EPIC calismasinda
metisilin direnci %60 bulunmustur (Vincent ve ark, 1995). Avrupa’daki bir¢cok
YBU’de metisilin direncli S. aureus (MRSA) oram1 %50’nin iizerindedir ve en
yiiksek direng oranlar1 Giiney Avrupa iilkelerinde goriilmiistiir (Rubin ve ark, 1995).
Ulkemizde yapilan iki calismada iiretilen staphylococcus suslarinda MRSA  %72.1
ve %82 rapor edilmistir (80,85). MRSA’larin ¢ogu c¢oklu antibiyotik direncine
sahiptir ve cok ilaca diren¢ Ozellikleri bolgeden bolgeye degisiklik gosterir.
MRSA’da glikopeptid direnci yaygin goriiliir (Hanberger ve ark, 2001). 15000’den
fazla S. aureus susunun toplandigi diinya capinda cok merkezli SENTRY
calismasinda suslarin higbirinde vankomisin direnci yok iken teikoplanin direnci
sadece %0.03 rapor edilmistir (Diekema ve ark, 2001). Bizim c¢alismamizda
stafilokok tiirlerin hepsi %100 oraninda vankomisin, linezolid ve teikoplnin’e duyarh

idi.
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Sonu¢ olarak hastane kokenli (HKP) ve ventilator ile iliskili pnomoniler
(VIP) antibiyotik tedavisindeki gelismelere, ¢ok iyi destek bakim sekillerine ve
koruyucu Onlemlerin yaygin olarak kullanilmasina ragmen halen mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerindendir. HKP’nin tani, tedavi ve izleminde gogiis
hastaliklari, yogun bakim uzmanlari, enfeksiyon hastaliklar1 ve radyoloji uzmanlar
ile mikrobiyologlar, hastane epidemiyologlar1 ¢ok yakin isbirligi icinde olmalidir. Bu
nedenle hastane kokenli enfeksiyonlar1 kontrol ve o©nlemede etkinligin iyi bir
gostergesi hastanelerde yiiriitiillen siirveyans c¢alismalaridir. HKP en sik goriilen
hastane enfeksiyonudur ve ayni zamanda %20-70 arasinda (ortalama %?30) degisen
mortalite ile enfeksiyon nedenli Oliimlerin basinda gelmektedir. Tiim diinyada
yaygin olarak hem gram (+) kok hem de gram (-) basiller arasinda bakteriyel direng
endigse verici bir durumda hizla artmaktadir. Direngli suslar ile kolonizasyon ve
enfekte olma yetersiz antibiyotik tedavisi ile birlikte fazla miktarda antibiyotik
kullanilmasinin bir sonucu olarak karsimiza cikmaktadir. Bu amacgla yaptigimiz
calismada 2008 yili iginde Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 AD Yogun Bakim Bilim Dalinda yatan hastalardan alinan kan,
bronkoalveolar lavaj ve idrar kiiltiir sonuglar1 ve elde edilen izolatlarin antibiyotik
duyarlilik sonuclarim arastirdik. Yogun bakima yatan 125 hastadan toplam 375
kiiltir alindi. Bu kiltiirlerin 135’1 kan, 126’s1 idrar ve 110’u BAL Orneklerinden
olusmaktay1. Alinan bu kiiltiirlerden 254 6rnekte iireme gozlendi. Ureme gozlenen
mikroorganizmalardan en sik olarak asinetobakter tiirleri (%22) gozlendi. Ikinci
siklikta ozellikle idrar kiiltiirlerinde olmak {izere maya mantarlan (%18.9) idi. Bu
etkenlerin diren¢ durumlarina bakildiginda colistin asinetobakterler igin %100
duyarli, tigesiklin i¢in %97.4, tobramisin i¢in %70.76 ve netilmisin i¢in %66.7 idi.
Gram pozitif mikroorganizmalardan stafilokok tiirleri i¢in oksasilin direnci %80.9

olup linezolid, vankomisin ve teikoplanin duyarliligi %100 idi.

Yapilan ¢alismalar ve yaymlanan kilavuzlar ile YBU enfeksiyon tedavisinde
genel bir goriis birligi ortaya ¢cikmistir. Bunlar; 1- Enfeksiyona neden olan muhtemel
mikroorganizmalart kaplayacak sekilde erken olarak genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinin baslanmasi, 2- Kilavuzlar kullamlarak YBU’lerinde uygun ve gergekci

antibiyotik kullanim politikalarin saglanmasi, 3- Lokal rezinstans ve duyarlilik test
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verilerinin belirlenmesi, 4- YBU’sine alinan hastalarin daha onceki antibiyotik
kullanma hikayesi, 5- Mikrobiyolojik verilere gore De-eskalasyon uygulanmasi, 6-
Erken veya gec¢ baslangicl enfeksiyon tanimi yapilarak uygun tedavinin baslanmasi,

7- Antibiyotik rotasyonlarinin uygulanmasi ile direng gelisiminin 6nlenmesidir.
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OZET

Uzun K. Bir yillik yogun bakim enfeksiyonlarindan elde edilen izolatlarda antibiyotik direnci.
Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2010. Yogun bakim iinite (YBU)’leri,
hastalarin uzun siire kaldigi, uzun siire parenteral antimikrobik ajanlarin uygulandifi, invaziv
islemlerin yogun uygulandigi ve oldukga yiiksek tedavi maliyetine neden olan iinitelerdir. YBU’in
infeksiyonlar;, YBU’de yatmakta olan hastalarda goriilen en sik komplikasyonlardir. Son yillarda
uygun antimikrobik tedavi politikalari, yeterli hemsire, hasta bakici egitimi, izolasyon 6nlemlerinin iyi
olmas1 ile YBU infeksiyonlar1 daha az goriilecek ve mikroorganizmalardaki direng oranlari
degisecektir. Caliymaya YBU’de yatan ve enfeksiyon tamist alan 125 hastamin dosyasi incelendi.
Caligmaya alinan 125 hastanin enfeksiyon durumuna gore birden fazla kiiltiirleri alindi. Toplam olarak
kan, BAL ve idrar olmak iizere 375 kiiltiir alindi, alinan bu kiiltiirlerin 254’iinde iireme gozlendi.
Caligmada elde edilen izolatlarin bassinda % 22 oraninda asinetobakter tiirleri geliyordu. Diger
izolatlar maya mantarlar1 %18.9, pseudomonas %15 ve stafilokok tiirleri %11.4 idi. izole edilen gram
negatif organizmalarin en duyarli oldugu antibiyotikler asinetobakter igin colistin, tigesiklin,
tobramisin ve netilmisin, pseudomonas i¢in colistin, amikasin, imipenem, meropenem, pip-tazo ve
sefaperazon-sulbaktam, klebsiella icin amikasin, pip-tazo, sefaperazon-sulbaktam ve netilmisin, e.coli
icin amikasin, imipenem, netilmisin ve sefaperazon-sulbaktam idi. Gram pozitif mikroorganizmalar
icinde satafilokok tiirleri i¢in en duyarli antibiyotikler linezolid, vankomisin ve teikoplanin idi. Bu
caligmada asinetobakter tiirleri en sik olup etkili antibiyotikler arasinda colistin en etkili ilag idi.

Anahtar sozciikler: Yogun bakim, enfeksiyon, antibiyotik, direng
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SUMMARY

Uzun K. Annual antimicrobial resistance in bacteria isolated from critical care. Yiiziincii Y1l
University, Institute of Health Sciences, M. Sc. Thesis, 2010. Critical care-acquired infections are
the leading cause of mortality and morbidity despite advances in antimicrobial therapy, better
supportive care modalities, and the use of a wide-range of preventive measures. The aim of this study
is to evaluate antimicrobial resistance and susceptibility in bacteria isolated from critical care. 125
patients diagnosed infection were investigated in critical care unit. According to infectious status, 375
sample was taken from 125 patients ( blood, BAL and urinary). Microorganisms were isolated in 254
patients. The most common cause of infections were acinetobacter spp. (22%), fungus (18.9%),
staphylococcus spp (11.4%), and pseudomonas spp (15%). The susceptibility of acinetobacter spp
against antimicrobial agents were colistin, tobramycin, tgycyclin and netilmycin. The susceptibility of
pseudomonas spp against antimicrobial agents were colistin, amicacin, sulbactam-cefoperazone,
piperacillin-tazobactam and meropenem. The susceptibility of klebsiella to antimicrobials was
piperacillin-tazobactam, amicacin, sulbactam-cefoperazone and netilmycin. The susceptibility of e.
coli to antimicrobials were amicacin, netilmycin, imipenem and sulbactam-cefoperazone. In this
study, the most common isolated microorganisms was acinetobacter spp and the most effective drug
was colistin.

Key words: Critical care, infection, antibiotic, resistance
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