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OzZET

Trakya Universitesi Hastanesi (TUH) Merkez Yogun Bakim Unitesi (MYBU)'nde kullanilan antibiyotiklerin hastane infeksiyon (Hi)
etkeni mikro-organizmalara etkinligi ve antibiyotik kullanimi ile hastane infeksiyonu gelisimi arasindaki iliskinin belirlenmesi amac-
landi. Hastalar prospektif olarak laboratuvara ve hastaya dayali, aktif sirveyans ydontemiyle degerlendirildi. Mikro-organizmalarin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarhliklarinin belirlenmesi TUH Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda yapildi. Merkez Yodun Bakim Unite-
si'ne dokuz ayda yatirilan 135 hastadan 36 Acinetobacter cinsi bakteri, 25 Pseudomonas aeruginosa, bir Stenotrophomonas
maltophilia, 20 Candida cinsi maya, sekiz Enterobacteriaceae Uyesi, 25 Staphylococcus kdkeni, bes Enterococcus kokeni olmak
Uzere 120 mikro-organizma izole edildi. Acinetobacter tiirlerine karsi sefaperazon/sulbaktam, P. aeruginosa kokenlerine karsi
piperasilin/tazobaktam ve meropenem en etkili antibiyotikler olarak belirlendi. Gram-pozitif bakterilerde vankomisin direnci saptan-
madi, ancak Staphylococcus aureus kdkenlerinin %85'i metisiline direngli idi. Hastane infeksiyonu gelisimi ile antibiyotik kullaniimasi
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Uygun dozda ve siirede, YBU’niin florasina uygun antibiyotik kombinasyonlari ampirik tedavide
kullaniimali, hastalarin kiltir sonucuna gore tedavi tekrar diizenlenmeli ve antibiyotik kullanimina infeksiyon uzmanina danigilarak
karar verilmelidir.

SUMMARY

The aim of this study was to determine the antibiotics used in the Intensive Care Unit (ICU) of Trakya University Hospital, their effect
on the microorganisms isolated as nosocomial infection agents and the relation between the antibiotic consumption and hospital
infections. The patients hospitalized in ICU were evaluated prospectively with the active surveillance method based on the labor-
atory and patients. The identification of microorganisms and antimicrobial susceptibilities tests were made the in Microbiology
Laboratory of Trakya University Hospital. Thirty six Acinetobacter spp, 25 Pseudomonas aeruginosa, one Stenotrophomonas malto-
philia, 20 Candida spp, eight bacteria belonging to Enterobectericeae, 25 Staphylococcus spp, five Enterococcus spp, in total 120
microorganisms were isolated. The most effective antibiotic against Acinetobacter spp. was cefoperasone/sulbactam, and to P.
aeruginosa piperacillin/tazobactam and meropenem. The vancomycin resistance was not detected in gram positive bacteria, but
85% of Staphylococcus aureus strains were resistant to meticilline. No relation between the antibiotic usage and nosocomial infec-
tions was found. The antibiotics should be used in appropriate dosage and for appropriate periods, the combination of appropriate
antibiotics according to the ICUs’ flora should be used in empiric treatment and the treatment should be rearranged according to the
reports of cultures. The antibiotics should be given following consultation with infectious disease specialists.
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GIRIS

Nozokomiyal etkenlerde antibiyotiklere diren¢ orani has-
tane disi infeksiyon etkenlerine gére daha ylksektir. Bu
fark Ozellikle antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu yo-
gun bakim (nitesi (YBUYnde gok belirgin olarak ortaya
cikmaktadir. Yogun bakim Unitelerindeki hastalarin di-
rencli mikro-organizmalarla karsilasma olasiliginin yuk-
sek olmasi ve ampirik antimikrobiyal tedaviler antimikro-
biyal ilaglara direng artisini etkileyen faktérlerdendir (1,
2). Bakteriler degisen antimikrobiyal tedaviye hizla adap-
tasyon gostererek cesitli direng mekanizmalari ortaya
cikarirlar (3, 4).

Ozellikle YBU'de yodun ve uygun olmayan antibiyotik
kullanimi direngli mikro-organizmalarin seleksiyonuna
yol agmaktadir. Yogun bakim (nitesine veya hastaneye
basvurdugu sirada duguk sayida ancak direng gelistirme
potansiyeli yiksek olan bakterilerle kolonize hastalar da
onemlidir. Bu direngli gram-negatif bakteriler gastro-in-
testinal florada az sayida bulunup hastalara genis spekt-
rumlu antibiyotikler verildiginde sayica artarlar (2, 4).

Bu ¢alismada dokuz aylik dénemde Trakya Universitesi
Hastanesi (TUH) Merkez YBU (MYBU)nde kullanilan
antibiyotiklerin saptanmasi, ayni dénemde hastane
infeksiyonu (HI) etkeni olarak izole edilen mikro-
organizmalara etkisi ve antibiyotik kullanimi ile Hi gelisi-
mi arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Trakya Universitesi Hastanesi MYBU’'ne 15 Nisan 2003
ve 15 Ocak 2004 tarihleri arasinda yatirilan ve 48 saat-
ten daha fazla MYBU'de kalan hastalar ¢calismaya alind.
Yatirilan hastalar prospektif olarak laboratuvara ve has-
taya dayali, hedefe yonelik aktif sturveyans yontemiyle
glindelik servis izlemi ve klinik mikrobiyoloji laboratuvar
kayitlarindan izlenerek degerlendirildi (5, 6).

Tdm mikro-organizmalarin tanimlanmasinda konvansi-
yonel yéntemler kullanildi (7). izole edilen bakterilerin
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi Mueller-Hinton
Agar (Biolab, Yeni Zelanda) ve standart antibiyotik disk-
leri (Oxoid, ingiltere) kullanilarak Amerikan Ulusal Klinik
Laboratuvar Standartlari Komitesi (NCCLS) M2-A8’e go-
re disk difiizyon test yontemiyle yapildi, NCCLS M100-
S14’e gore yorumlandi (8, 9). Sefaperazon/sulbaktam
diski Ureticisinin 6nerilerine gére yorumlandi. Seftazidim,
siprofloksasin, gentamisin ve imipenemden en az Ugline
direncli P. aeruginosa ve Acinetobacter kdkenleri MDR
olarak tanimlandi (10). Izole edilen mantarlarin
antifungal duyarhliklarina bakilmadi.
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Dokuz aylik galisma déneminde 204 hasta MYBU’ye ya-
tinldi. Yas ortalamasi 57.8£17.5 (16-84) olan 63’0
(%46.6) kadin, 72’si (%53.3) erkek 135 hasta caligmaya
alindi. Yodun bakim igin yatirlan 135 hastanin 58’inde
toplam 92 hastane infeksiyonu (Hi) (%68) epizodu gelis-
ti. Bunlarin 46’s1 (%50) alt solunum yolu infeksiyonu, 21’i
(%23) uriner sistem infeksiyonu, 19'u (%21) bakteremi,
Ugu (%3) kateter infeksiyonu, Ugu (%3) ise cerrahi yara
infeksiyonu idi. Bazi hastalarda birden fazla HI gelisti.

Hastane infeksiyonu etkeni olarak elde edilen 36
Acinetobacter kokeninin 33’0 (%92) MDR idi. En etkili
antimikrobiyal sefaperazon/sulbaktam olup kokelerin
%53’tine etkili bulundu (Tablo 1). izole edilen 25 P.
aeruginosa’nin 11’i (%44) MDR idi ve 24’u tetrasiklin ve
doksisikline direngli olarak saptandi. Duyarlilik oranlari
%56 olarak en etkili antibiyotikler piperasilin/tazobaktam
ve meropenem olarak saptandi (Tablo 1). Intravendz
kateterden izole edilen bir tane S. maltophilia ise sipro-
floksasin ve trimetoprim/sulfametaksazol duyarli olarak
bulundu. Dort Escherichia coli, iki Enterobacter cloacae,
bir Citrobacter freundii ve bir Klebsiella pneumoniae ol-
mak Uzere sekiz Enterobacteriaceae Uyesi izole edildi.
Bu bakterilerde ampisilin ve sefazolin direng orani (6/8)
yuksek bulunurken, trimetoprim/sulfametaksazol ve
amikasine karsi duyarhilik orani (7/8) ile gentamisin ve
tobramisine karsi duyarlilik oranlari (6/8) ylksek bulun-
du. imipenem, amikasin ve piperasilin/tazobaktama di-
reng saptanmadi. Bes kdken kinolonlardan ofloksasin ve
levofloksasine duyarli bulundu. Besi koagilaz negatif
stafilokok (KNS), 20’si S. aureus olmak Uzere toplam 25
Staphylococcus kdkeni elde edildi. S. aureus kokenleri-
nin 17’si MRSA, Gg¢li MSSA idi. Metisiline direngli S.
aureus’larin 12’si ve MSSA’larin tumU trakeal aspirattan,
KNS’lerin ise dordli kan kiiltirlerinden elde edildi. Elde
edilen KNS’lerin hepsi eritromisine, dérdi siprofloksa-
sine direngli bulundu. Metisiline direngli S. aureuslarin
timi siprofloksasine, %94’G gentamisine direngli, timi
kloramfenikol ve trimetoprim/sulfametaksazole duyarl
bulundu. Metisiline duyarli S. aureus kokenlerinin hepsi
eritromisin hari¢ test edilen tim antimikrobiyal ilaglara
duyarliydi, sadece biri eritromisine orta duyarl bulundu.
Dort tanesi E. faecium, bir tanesi E. faecalis olmak lzere
bes tane enterokok cinsi bakteri elde edildi. Dérdl peni-
silin ve nitrofurantoine, Ugl tetrasikline ve levofloksasine
direncliydi, Gram pozitif bakterilerde vankomisin direnci
saptanmadi.
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Tablo 1. Acinetobacter tlrleri ve Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin antimikrobiyallere duyarlilik durumu

Acinetobacter spp. (n=36)

Pseudomonas aeruginosa (n=25)

Antimikrobiyal Duyarli Orta Direngli Duyarl Orta Direncli
Duyarli Duyarli

n % n % n % n % n % n %
Mezlosilin 2 6 0 0 34 94 TE TE TE TE TE TE
Ampisilin/sulbaktam 14 39 10 28 12 33 TE TE TE TE TE TE
Piperasilin TE TE TE TE TE TE 11 44 - - 14 56
Piperasilin/tazobaktam 2 6 1 33 92 14 56 - - 11 44
Seftazidim 2 6 0 34 94 13 52 0 12 48
Sefepim TE TE TE TE TE TE 12 48 1 4 12 48
Seftriakson TE TE TE TE TE TE 2 8 7 24 16 64
Sefaperazon/sulbaktam 19 53 14 39 3 8 TE TE TE TE TE TE
imipenem 8 22 8 22 20 56 13 52 0 0 12 48
Meropenem 7 17 9 25 20 56 14 56 0 0 11 44
Aztreonam 1 3 2 6 33 92 13 52 3 12 9 35
Gentamisin 2 6 0 34 94 9 35 2 8 14 56
Amikasin 2 6 0 34 94 13 52 1 4 11 44
Tobramisin 3 8 0 33 92 13 52 0 0 12 48
Netilmisin 3 8 7 17 26 72 12 48 1 4 12 48
Siprofloksasin 3 8 1 32 86 12 48 6 24 7 28
Tetrasiklin TE TE TE TE TE TE 0 1 4 24 96
Doksisiklin TE TE TE TE TE TE 0 1 24 96
Ofloksasin TE TE TE TE TE TE 12 48 0 13 52

TE: Test edilmedi
izole edilen 20 Candida kokeninin 16’si Candida Hastalarin antibiyotik kullanma dykiileri Tablo 3'te goste-

albicans idi. Uriner sistem infeksiyonuna neden olan et-
kenlerin yarisindan fazlasi (15/21) Candida olup 12’si C.
albicans  idi. Meropenem  kullanan  hastalarda
Candida’lara bagli uriner sistem infeksiyonu daha sikti
(p<0.05).

Hastalarin 107'inde (%75) MYBU’ye kabul edildigi giin
antibiyotik tedavisinin baslandidi ve bu hastalarda tekli
antibiyotik olarak (%25) birinci kusak sefalosporinler, U-
clncl kusak sefalosporinler ve kinolonlarin kullanildigi
saptandi. Kombine ikili tedavide (%66) ise en fazla
amikasin-piperasilin/tazobaktam, amikasin-t¢lincu kusak
sefalosporinler, amikasin-imipenem, amikasin-kinolon
Uglincl kusak sefalosporinler-metranidazol ve
karbapenem-kinolon kombinasyonlari tercih edildigi sap-
tanirken birbirinden farkli Ggli kombine antibiyotik teda-
visi uygulanan hastalar da (%9) oldugu gézlendi. Hasta-
larda toplamda en sik aminoglikozit, karbapenem,
kinolon, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri kullanil-
digi saptandi (Tablo 2).

Cilt 20, Sayi 3, Temmuz 2006

rildi. Hastalarin 57'sine MYBU’'ne vyatirilmadan once,
70’ine ise yatirildiktan sonra antibiyotik baslanmis, sekiz
hasta ise antibiyotik almamisti.

Tablo 2. Merkez Yogun Bakim Unitesi’nde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotigin kullanildigi hasta

Antibiyotikler

sayisl
Aminoglikozit 60
Karbapenem 47
Kinolon 46
Beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri %6
3. kusak sefalosporinler 36
Glikopeptit 19
Metranidazol 17
Birinci kusak sefalosporinler 12
Trimetoprim/sulfametaksazol 5
Antifungal 5
Antitiberkiloz 2
Makrolit 2
Antiviral 1
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Tablo 3. Merkez Yogun Bakim Unitesi (MYBU) nde antibiyotik kullanimi ve antibiyotiklerin degistiriime durumu

Antibiyotik tedavisinde degisiklik

MYBU'de kazanilmis S Antibiyotik Antibiyotik
. . .~ Antibiyotik . . . . -
Antibiyotik kullanimi infeksiyon yok, énceki dedistirilmi degistirilmemis ancak degistiriimemis, antibiyotik Toplam
antibiyotik degistiriimemis egistirimis Ureyen bakteriye etkili  Ureyen bakteriye etkisiz
n n n n n
Antibiyotik kullanimi yok - - - - 8
Onceki infeksiyonun tedavisi
. _— 5 4 0 5 14
icin antibiyotik alanlar
Postoperatif antibiyotik
23 14 0 6 43
baslananlar
Ampirik antibiyotik baglananlar 10 4 0 0 14
Profilaktik antibiyotik
31 16 3 6 56
baslananlar
Toplam 69 38 3 17 135

Hastalarda Hi gelismeden &nceki antibiyotik kullanimi ile
Hi gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.079).

TARTISMA

Son yillarda etki spektrumu genis, enzimatik hidrolize
dayanikli yeni antibiyotiklerin bulunmasina kargin bakte-
rilerdeki direng gelisimi slUrmektedir. Bunun nedenleri
arasinda, ilaglarin etki spektrumlarinin, farmokokinetik
6zelliklerinin bilinmeden, uygun olmayan doz ve sureler-
de verilmesi gibi yanhs kullanimlari basta gelmektedir.
Bir diger 6nemli neden ise, yogun bakim Unitelerinde ya-
tan hastalarda gelisen infeksiyonlarda ¢ogu kez ampirik
antibiyotik tedavisine gerek duyulmasi ve bu amagla da
genis spektrumlu antibiyotiklerin asiri  kullaniimasidir
(11, 12).

Yogun bakim Unitesindeki hastalardan izole edilen mik-
ro-organizmalarin serviste yatan ya da poliklinik hastala-
rindan izole edilenlere gére antibiyotiklere direngli olma
olasihgi daha fazladir (13, 14). Bu c¢alismada
Acinetobacter  kokenlerindeki direng oranlari  da
P.aeruginosa’ya gore daha fazladir. Acinetobacter turle-
rine en etkili antibiyotikler sefaperazon/sulbaktam ve
ampisilin/sulbaktam olup bu antibiyotikler i¢in de duyarli-
lik yuzdesi ¢ok duglktir. Daha 6énce ayni hastanede ya-
pilan bir caismada (15), tim hastanede 1994’ten 2000
yilina kadar Acinetobacter kdkenlerinde imipeneme di-
reng yokken, bu galismada %56 bulunmus olup hizli bir
diren¢ gelisimi goézlenmistir. Dért yil igin de direncin bu
kadar artmis olmasi plazmit aracilikh bir diren¢ geni ak-
tariimasi olasiligini veya antibiyotik baskisiyla secilmeyi

168

disindurmektedir, bu durumun ayrica arastiriimasi ge-
rekmektedir.

izole edilen gram pozitif bakterilerde de antibiyotiklere
direng fazladir. Staphylococcus aureus’lar iginde MRSA
orani %85’dir. Oranin ylksek olmasi izolasyon 6nlemle-
rine gereken dikkati géstererek MRSA yayiliminin azal-
tilmasi gerektigi konusunda uyaricidir. Diger Ulkelerde
yapllan calismalarda YBU'de izole edilen Hi etkeni
Enterococcus cinsi bakterilerde vankomisine direngli k6-
kenler bildirilmistir (16, 17). TUH’te 2002-2004 yillar a-
rasinda izole edilen Hi etkeni Enterokok kékenlerinde bu
calismada oldugu gibi vankomisin direnci saptanmamis-
tir (18).

Bizim galismamizda Uglincl siklikta saptanan Candida
turlerini daha az siklikta bildiren galismalar da vardir (19,
20). Bu galismada izole edilen 20 Candida kékeninin 15’i
idrardan izole edilmis olup yasin artmasi ve antibiyotik-
lerden meropenem kullanilmasi Candida’larin neden ol-
dugu Uriner sistem infeksiyonlarinda risk faktéridir. Yo-
gun antibiyotik kullanimi bagirsak florasinin bozulmasina
ve mantarlarin floraya egemen olmasina neden olmak-
tadir. Uriner infeksiyonlarin kaynagi daha gok endojen
flora oldugundan yogun antibiyotik kullanimi sonucu ve
sonda varliginda gelisen uriner infeksiyonlarda daha ¢ok
Candida’lar etken olarak gorilmektedir (21).

En sik izole edilen bakterilerin Acinetobacter ve P.
aeruginosa oldugu ve ¢ogunun MDR oldugu dusunule-
cek olursa bu iki bakteri cinsi izole edildiginde hastalar
mutlaka izole edilmeli ve etkenin diger hastalara bulas-
malari énlenmelidir. Cunkl kullanilacak etkili antibiyotik
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secenedi kalmamaktadir. Onemli olan direngli kdkenlerin
gelisiminin ve yayilliminin énlenmesidir.

Ulusal Nozokomiyal infeksiyon Siirreyans (NNIS) Siste-
mi'nin 1998-2002 ve 1998-2003 verilerine goére, dahi-
li/cerrahi YBU’'de en sik kullanilan antibiyotikler (igiincii
kusak sefalosporinler, florokinolonlar, birinci kusak
sefalosporinler, parenteral vankomisin, antipseudomonal
penisilinler, ampisilin ve ikinci kusak sefalosporinlerdir
(22, 23). Bu cgalismada da MYBUde en sik
aminoglikozit, karbapenem, kinolon, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitérleri tercih edildigi gdzlenmigtir.
Aminoglikozitlerdeki ve kinolonlardaki direncin yiksek
olmasinin nedeni, bu antibiyotiklerin sik kullaniimasi ola-
bilir. Ayrica MYBU’de antibiyotik kullanim orani (%94)
¢ok yiiksek bulunmus olup bakterilerin direng gelisiminde
yuksek antibiyotik kullanim oraninin etkisi oldugu dusu-
nilmektedir.

Yogun bakim unitelerinde antibiyotiklerin kullanimini du-
zenleyerek mikro-organizmalardaki antibiyotik direncinin
en aza inecegi bildiriimektedir (24). Gruson ve ark. (25)
yaptiklari galismada, YBU'de antibiyotik kullanimini azal-
tarak ventilator ile iligkili pndmoni ve direngli mikro-

KAYNAKLAR

organizmalari azalttiklarini bildirmislerdir. Bu diizenleme-
leri yapmak igin antimikrobiyal ilaglarin kullanimini hedef
alan bir¢ok 6neriler vardir; antimikrobiyallerin kombinas-
yonlar halinde ve ilaglarin sirayla kullanimi 6rnek olarak
verilebilir. Kullanilacak ilaglarin sirasi, YBU deki mikrobi-
yolojik floraya bagl olarak saptanabilir. Antibiyotiklerin
sirayla kullanimi var olan antimikrobiyal diren¢ problemi-
ni azaltmayacaktir, ancak yeni gelisebilecek direncleri
Onleyecektir (26).

Onemli olan mikro-organizmalarin direng gelistirmesini
onlemektir. Bunun igin; uygun dozda ve uygun slrede
antibiyotik kullaniimali, YBU'niin florasina uygun antibi-
yotik kombinasyonlari ampirik tedavide segcilmeli, ¢ogul
ilaca direngli mikro-organizmalarin Hi gelistirdigi hastalar
izole edilmelidir. Ampirik tedavi sonrasi hastalarin kultir
sonucuna gore tedavi tekrar dizenlenmeli ve antibiyotik
kullanimina infeksiyon uzmanina danigilarak karar veril-
melidir.
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