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Abstract

Intensive care units (ICUs) are the most frequent department where hospital-acquired infections caused
by multi-resistant microorganisms. Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the most common
serious infections in intensive care units with high mortality rate. In this study, it was aimed to determine
the microorganisms and their antibiotic resistance rates of endotracheal aspirate (ETA) samples taken
from patients who applied mechanical ventilation in our hospital's ICU. Gram negative microorganisms
isolated from ETA samples sent from patients hospitalized at ICU between January 2016 and December
2018 were included in this study. For identification of the growing strains, matrix-mediated laser
desorption ionization-flight time mass spectrometry (MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, France),
VITEK 2 automated system (bioMérieux, France) were used to determine antibiotic susceptibility. The
antibiotic susceptibility of the strains was evaluated according to the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) criteria. A total of 385 Gram negative microorganisms
were isolated from ETA specimens with significant growth over the three-year period. When analyzing
the distribution of microorganisms, A. baumannii (34.2%) was in the first place, followed by P.
aeruginosa and K. pneumoniae. There was no significant difference in bacterial distribution in the three-
year period. A. baumannii strains showed high levels of carbapenem resistance (94%), while the most
effective antibiotics were colistin and tigecycline. Carbapenem and colistin resistance in P. aeruginosa
strains were determined as 27% and 6.5%, respectively. Tigecycline was found to be the most effective
antibiotic with 8% resistance rate in K. pneumoniae isolates. The high carbapenem resistance seen in A.
baumannii strains isolated in our study is remarkable. Increased colistin resistance in K. pneumoniae
shows that the last line drugs are also in danger. It is thought that following the antimicrobial resistance
patterns of the ICU regularly, updating the treatment protocols in this direction and applying the infection
control measures carefully will contribute to both the success of the treatment and the reduction of the
resistance rates.
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Yogun Bakim Unitesi’nde Yatan Hastalarin Endotrakeal
Aspirat Orneklerinden Izole Edilen Gram Negatif Bakteriler
ve Antibiyotik Direncleri: 3 Yillik Retrospektif Analiz

OZET

Yogun bakim iiniteleri (YBU), cogul direngli mikroorganizmalarm neden oldugu hastane kokenli
enfeksiyonlarm en sik goriildiigii boliimlerdir. Ventilatérle iliskili pnomoni (VIP) yiiksek mortalite oran
ile yogun bakim iinitelerinde sik rastlanan ciddi enfeksiyonlarmn baginda gelmektedir. Bu calismada,
hastanemiz YBU’nde mekanik ventilator uygulanan hastalardan alman endotrakeal aspirat (ETA)
orneklerinden iireyen mikroorganizmalarin ve antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.
Bu ¢alismaya Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda hastanemiz YBU’nde yatan hastalardan
gonderilen ETA &rneklerinden izole edilen Gram negatif mikroorganizmalar dahil edilmistir. Ureyen
suslarin identifikasyonu ig¢in matriks aracili lazer dezorbsiyon iyonizasyon-ugus zamanli kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesinde VITEK 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Suslarin antibiyotik
duyarliligi, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
degerlendirilmistir. Ug yillik donemde anlamli iireme saptanan ETA 6rneklerinden, toplam 385 Gram
negatif mikroorganizma izole edilmistir. Etkenlerin dagilimi incelendiginde ilk sirada A.baumannii
(%34.2) yer alirken, bunu P.aeruginosa ve K.pneumoniae takip etmistir. U¢ yillik donemde bakteri
dagiliminda anlamli fark saptanmamigtir. A.baumannii suglarinda yiiksek diizeyde karbapenem direnci
(%94) saptanirken, en etkili antibiyotiklerin kolistin ve tigesiklin oldugu gorilmistiir. P.aeruginosa
suglarinda karbapenem ve kolistin direnci sirasiyla %27 ve %6.5 olarak saptanmustir. K.pneumoniae
izolatlarinda %8 direng orani ile tigesiklin en etkili antibiyotik olarak bulunmustur. Calismamizda izole
edilen A.baumannii suglarinda goriilen yiiksek karbapenem direnci dikkat ¢ekici boyuttadir.
K.pneumoniae’da artan kolistin direnci son secenek ilaclarin da tehlikede oldugunu gostermektedir.
YBU’ne ait antimikrobiyal direng paternlerinin diizenli olarak izlenerek tedavi protokollerinin bu
dogrultuda giincellenmesinin ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin dikkatle uygulanmasmin hem tedavi
basarisina hem de direng oranlarinin azaltilmasina 6nemli katki saglayacagi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Endotrakeal aspirat, yogun bakim iiniteleri, antibiyotik direnci

1. Giris

Yogun bakim iiniteleri (YBU), invaziv islemlerin daha sik uygulanmasi, uzun yatis siireleri, yatan
hastalarin siklikla immiinosiipresif olmasi nedeniyle hastane enfeksiyonlarmnin en sik karsilasildigi
birimlerdir (Ugur ve ark. 2019). Ozellikle ventilatérle iliskili pnomoni (VIP) %20-70 arasinda yiiksek
mortalite orani ile yogun bakim {initelerinde sik rastlanan ciddi enfeksiyonlarin basinda gelmektedir
(Karakege ve ark. 2014). VIP tamsi i¢in klinik ve radyolojik bulgular 6n planda olmakla birlikte,
mikrobiyolojik tanisal iglemler prognozun degerlendirilmesi, uygun tedavinin verilmesi agisindan
onemlidir (Toks6z ve ark. 2019). Endotrakeal aspirat (ETA) kantitatif kiiltiirii, diisiik spesifite ve yanlis
pozitiflik oranmim yiiksek olmasma ragmen, VIP tanisinda etkinligi kanitlanmis ve yaygm kullanilan
noninvazif bir mikrobiyolojik tan1 yontemidir (Sagmak Tartar ve ark. 2018, Toksoz ve ark. 2019).

VIP etkenlerinin dagilimi hastanelere, hatta ayni hastane igindeki birimlere gore degismekle birlikte,
iilkemizde son yillarda Gram negatif bakteriler siklikla izole edilmektedir (Oziinel ve ark. 2014, Sagmak
Tartar ve ark. 2018). Bu bakteriler arasmda 6zellikle Acinetobacter baumannii (A.baumannii),
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa), Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) ve Escherichia coli
(E.coli) birgok antimikrobiyal ajana kargi artmakta olan direngleri nedeniyle onem tagimakta ve bu
bakterilere bagl gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin tedavi ve kontroliinde problemler yasanmaktadir
(Hazirolan ve ark. 2016, Djordevic ve ark. 2017, Gupta 2017, Rhodes ve ark. 2018). Uygun ampirik
antibiyotik tedavisinin erken baslatilmasi hasta i¢in hayati 6neme sahip oldugundan, etkili bir planlama
i¢in patojenlerin siklig1 ve ilag duyarlilik profillerinin bilinmesi gereklidir (Gupta ve ark. 2017, Djordevic
ve ark. 2017). Bu c¢alismada YBU’den gonderilen ETA Kkiiltiirlerinden izole edilen Gram negatif
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotik direng profillerinin aragtirilmast amaglanmustir.
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2. Yontemler

Bu calismada Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda Uskiidar Devlet Hastanesi Yogun Bakim
Unitesi’nde yatan hastalardan alinan endotrakeal aspirat rneklerinin sonuglar1 geriye déniik olarak
incelendi. Laboratuvarimiza gelen endotrakeal aspirat 6rnekleri; koyun kanli agar, ¢ikolatamsi agar ve
eozin metilen blue agara (EMB) ekimi yapilarak plaklar 35+2°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Ureyen
bakteriler kantitatif olarak degerlendirildi. Koloni sayisi >10° CFU/ml olan iiremeler klinik acidan
anlamli olarak degerlendirildi. Ayn1 hastaya ait yineleyen izolatlar galismaya dahil edilmedi. Ureyen
suslarin identifikasyonu igin matriks aracili lazer dezorbsiyon iyonizasyon-ugus zamanli kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarliligmin
belirlenmesinde VITEK 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanildi. Suslarin antibiyotik
duyarliligi, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine goére
degerlendirildi.

Etik Komite Onay1: Retrospektif olarak verilerin toparlandigi, hastalara herhangi bir medikal
uygulamanin yapilmadigi bir ¢alisma olup, etik kurul basvurusu yapilmamaistir.

Hasta Onay1: Retrospektif ¢alisma oldugu i¢in almmamustir.

2. 1. istatiksel Analiz

Verilerin tanimlanmasinda, say1 ve ylizde frekanslar kullanildi. Bakteri tiirleri ve yillara gore antibiyotik
duyarlihgmdaki degisim Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
p<0.05 kabul edildi. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programu ile yapildi.

3. Bulgular

Ug yillik periyotta anlaml iireme saptanan ETA drneklerinden toplam 385 Gram negatif mikroorganizma
izole edildi. Izole edilen bakteriler siklik sirasma gore degerlendirildiginde; ilk sirada %34.2
Acinetobacter baumannii (n=131) yer alirken bunu sirasiyla, %23.1 Klebsiella pneumoniae (n=89),
%16.6 Pseudomonas aeruginosa (n=64), ve %7.8 Escherichia coli (n=91) izledi. Daha az siklikta izole
edilen diger mikroorganizmalarin ise Citrobacter spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Providencia spp.,
Serratia spp. ve Stenotrophomonas maltophilia oldugu goriildii. Calisilan bakteri tiirlerinin yillara gore
dagilimi incelendiginde her ii¢ yilda da dagilimin benzer oldugu, anlamli degisim gostermedigi goriildii
(p=0.148) (Tablo 1). Nonfermentatif Gram-negatif mikroorganizmalarin gesitli antibiyotiklere direng
oranlar1 Tablo 2’de gosterilmistir. A.baumannii ve P.aeruginosa’da imipenem direnci sirasiyla %94 ve
%27 olarak bulunurken, kolistin direnci sirasiyla %1 ve %6.5 olarak saptanmstir. P.aeruginosa suslarinin
kolistin digindaki diger tiim antibiyotiklere A.baumannii’ye gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha
duyarli oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo2). Enterobacteriacea grubuna ait bakterilerin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 ve karsilastirmali analizi Tablo 3’de verilmistir. Ilaglara duyarhilik bakimindan
Enterobacteriacea grubu bakteriler karsilastirildiginda, kolistin, meropenem ve imipenem duyarlilig,
Escherichia coli 'de K. pneumoniae’ ya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oranda bulunmusgtur (p=0.011).
K. pneumoniae’ da %15 olarak saptanan kolistin direnci, E.coli’de %2, meropenem direnci ise sirasiyla
%29 ve %7.5 olarak saptanmistir. Kolistin direncinin bakteri tiirleri ve yillara gére dagilimi Tablo 4’te
verilmigtir. K.pneumoniae i¢in en etkili antibiyotigin %8 direng orani ile tigesiklin oldugu gériilmiistiir.

Tablo 1. izole edilen bakterilerin yillara gore dagilimi
2016 2017 2018 Toplam
Mikroorganizma n % n % n % n %
Acinetobacter baumannii 22| 36.1 44 36.7 65 31.9 | 131 | 342
Pseudomonas aeruginosae 8 13.1 21 17.5 35 17.2 64 16.6
Stenotrophomonas 2 33 7 5.8 2 1.0 11 2.8
Escherichia coli 6 9.8 14 11.7 33 16.2 53 13.7
Klebsiella pneumoniae 13| 21.3 23 19.2 53 26.0 89 23.1
Diger* 10| 164 11 9.2 16 7.8 37 9.6
61 120 204 385
* Citrobacter spp, Enterobacter spp, Proteus spp, Providencia spp, Serratia spp.
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Tablo 2. NF grubu bakterilerin ilaglara duyarlilik seviyeleri ve karsilastimali analizi
NF
A.baumannii P.aeruginosa S.maltophilia P?
N % N % N %
Duyarh 43 33.12 43 69.4°
Amikasin Orta Duyarh 4 3.12 3 4.8 0.001
Direngli 83 63.8° 16 25.8°
Colistin Duyarh 129 99.22 58 93.5% 0.038
Direncli 1 0.82 4 6.5°
Duyarh 4.6* 43 69.4°
Meropenem Orta Duyarh 1.5 7 11.3° 0.001
Direncli 122 93.8? 12 19.4°
Duyarh 8 6.22 38 63.3b
imipenem Orta Duyarh 0 0.0 6 10.0° 0.001
Direngli 121 93.8% 16 26.7°
Ertapenem Direncli 1 100.0 1 100.0
Duyarh 26 20.02 42 67.7°
Gentamisin Orta Duyarh 5 3.82 0 0.02 0.001
Direngli 99 76.2¢ 20 32.3b
. » Duyarh 3 2.43 25 | 4L7°
t:zl(l)) ;;;:::/ Orta Duyarh 0 0.0 5 8.3 0.000
Direncli 121 97.6* 30 50.0°
Duyarh 0 0.0 36 59.1°
Sefepim Orta Duyarh 1 3.6° 1 1.6° 0.001
Direncli 27 96.42 24 39.3b
Duyarh 3 2.32 36 58.1° 3 7.1
Seftazidim Orta Duyarh 0 0.0? 4 6.5° 20.0° 0.001
Direngli 126 97.7% 22 35.5° 4 2.6°
Seftriakson Direncli 100.0 0 0.0
Duyarh 3.12 31 50.0°
Siprofloksasin Orta Duyarh 0.0? 1 1.6* 0.001
Direngli 126 96.9% 30 48.4°
Duyarh 72 60.5% 0.0°
Tigesiklin Orta Duyarh 41 34.52 0.0 0.001
Direngli 6 5.02 100.0°
Duyarh 29 23.6° 44 74.6°
Tobramisin Orta Duyarh 0 0.0? 1 1.7% 0.001
Direncli 94 76.42 14 23.7%
. ) Duyarh 30 23.12 0.0° 10 90.9°
s:;f;“{:;’:krslz ; |  OrtaDuyarh 1 0.8° 00° | 0 | 0.0° | 0.001
Direngli 99 76.2% 100° 9.1°
a: Fisher-Freeman-Halton test
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Tablo 3. Enterobacteriacea grubu bakterilerin ilaglara duyarlilik seviyeleri ve karsilastirmali analizi
Enterobacteriacea
E.coli K.pneumonia Diger p?
N % N % N %
Duyarh 40 75.5% 56 62.97 33 82.5%
Amikasin Orta Duyarh 12 22.6 16 18.0 6 15.0 0.004
Direncli 1 1.9% 17 19.12 1 2.5b
Duyarh 52 98.0? 76 85.4° 212 100.0
Colistin 0.011
Direncli 1 1.92 13 14.6° 0 0.0
Duyarh 49 92.5% 61 68.5° 38 95.0°
Meropenem Orta Duyarh 0.0 2 22 1 2.5 0.001
Direncli 4 7.5% 26 29.2b 1 2.52
Duyarh 46 100.0? 55 69.6° 24 92.3%
imipenem Orta Duyarh 0.0 1 1.3 0.0 0.001
Direncli 0.0? 23 29.1b 7.7%
Duyarh 49 92.5% 60 68.2° 38 95.0°
Ertapenem Orta Duyarh 0.0 1 1.1 1 2.5 0.001
Direncli 4 7.58 27 30.7° 1 2.5°
Genfamisin Duyarh 39 73.6% 54 60.7° 33 82.5% 0.035
Direncli 14 26.4%® 35 39.3b 7 17.5°
. » Duyarh 26 49.1° 33 37.1# 26 81.3°
t;{‘)’;;ii;'::/ Orta Duyarh 8 15015 | 15 | 169 1 3.1° | 0.001
Direncli 19 35.8¢ 41 46.1° 5 15.6°
Duyarh 17 34.0° 29 34.5¢ 32 84.2°
Sefepim Orta Duyarh 6 12.0 3 3.6 53 0.001
Direngli 27 54.02 52 61.92 4 10.5°
Duyarh 16 30.22 31 34.8% 31 77.5%
Seftazidim Orta Duyarh 5 9.4 6 6.7 2 5.0 0.001
Direngli 32 60.4* 52 58.4% 17.5°
Duyarh 17 32.1# 27 30.7# 30 75.0°
Seftriakson Orta Duyarh 0 0.0 3 34 3 0.0 0.001
Direngli 36 67.9° 58 65.9% 10 25.0°
Duyarh 14 26.4% 35 39.32 32 80.0°
Siprofloksasin Orta Duyarh 0 0.0 4 4.5 5.0 0.001
Direngli 39 73.6° 50 56.2¢ 15.0°
Duyarh 49 98.0° 56 66.7° 23 60.5°
Tigesiklin Orta Duyarh 1 2.0 20 23.8" 7 18.4° 0.001
Direngli 0 0.02 8 9.5% 21.1°
Trimetoprim / Duyarh 22 4232 49 55.7% 33 82.5% 0.001
sulfametoksazol Direncli 30 57.7 39 44 .32 7 17.5°
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Tablo 4. Kolistin duyarlilik/direnglilik sonu¢larmin bakteri tiirleri ve yillara gore dagilimi
2016 2017 2018 P
BAKTERI Kolistin n % n % n %
A.baumanni DUYARLI 22 100,0| 43 97,7 65 100,0| 0.503
DIRENCLI 0 0,0 1 2.3 0 0,0
P.aeruginosa DUYARLI 8 100,0 20 95,2 32 91,4 0.627
DIRENCLI 0 0,0 1 48 3 8,6
E.coli DUYARLI 5 83,3 14 100,0 32 97,0 0.282
DIRENCLI 1 16,7] 0 0,0 1 3,0
K.pneumoniae | DUYARLI 13 100,0 20 90,9 43 81,1 0.400
DIRENCLI 0 00 2 9.1 10 18,9
Diger DUYARLI 5 100,0 7 100,0 7 100,0 0.194
DIRENCLI 5 100,0 7 100,0 7 100,0

4. Tartisma

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 YBU’de goriilen hastane enfeksiyonlar1 arasinda ilk siralarda yer alir.
VIP etkenlerinin dagilimi hastanelere gore degismekle birlikte iilkemizde genel olarak Gram negatif
bakteriler izole edilmektedir (Sagmak Tartar ve ark. 2018). Gram negatif bakteriler arasmda da,
A.baumannii ve P.aeruginosa gibi non-fermentatiflerin, etkenlerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturdugu
bilinmektedir (Chung ve ark. 2011, Oziinel ve ark. 2014, Wang ve ark. 2018). Bizim ¢alismamizda da
endotrakeal aspirat kiiltiirlerinden izole ettigimiz mikroorganizmalarin %53.6’sin1 (%34 A.baumannii ve
%17 P.aeruginosa) non-fermentatif bakteriler olusturmaktayken, bunu %23 ile K.pneumoniae, %14 ile
E.coli takip etmistir. Ulkemizde son yillarda endotrakeal aspirat kiiltiirleri ile yapilan galismalar
incelendiginde, izole edilen bakterilerin, ¢alismamizla ayni siralamaya sahip oldugu goriilmistiir (Kogak
ve ark. 2019, Aydemir ve ark. 2016, Karakege ve ark. 2014). Ureyen bakteri tiirlerinin yillara gore
dagilimi incelendiginde ise dagilimin her ii¢ yilda da benzer oldugu ve anlamli degisim gostermedigi
tespit edilmistir (p=0.148) (Tablo 1).

Acinetobacter tiirleri birgok antibiyotige intrinsik direng gostermeleri ve gesitli smif antibiyotiklere hizli
direng gelistirme potansiyeline sahip olmalar1 nedeniyle yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden ciddi
hastane enfeksiyonlarina sebep olmaktadir (Eroglu ve ark. 2015). Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilen karbapenemlere karsi tiim diinyada ve iilkemizde son
yillarda direng artis1 gdze ¢arpmakta ve 6zellikle YBU’lerinde karsilasilan bu durum tedavi seceneklerini
kisitlamaktadir (Royer ve ark. 2015, Feretzakis ve ark. 2019, Ugur ve ark. 2019, Sahin ve ark. 2019).
2016 yili Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS) verilerine gore invaziv
Acinetobacter spp. izolatlarinda %92.3 olarak tespit edilen yiiksek karbapenem direnci, durumun iilkemiz
icin ciddi boyutlara wulagtigmi bir kez daha ortaya koymustur (UAMDSS Raporlar
[http://luamdss.thsk.gov.tr/] (Erisim tarihi: Subat 2020). Calismamizda izole edilen A.baumannii
suslarinin antibiyotiklere direng oranlari incelendiginde; literatiir ile uyumlu olarak, imipenem ve
meropeneme %94, siprofloksasine %97, piperasilin-tazobaktama %98, amikasine %64 diren¢ gosterdigi
saptanmustir. Antibiyotik direncinin yillara gore dagilimi incelendiginde yukarida bahsedilen
antibiyotikler icin her ii¢ yilda da yiiksek diren¢ saptandigi, dagilimin yillar iginde anlaml degisim
gostermedigi gorilmiistiir (p>0.05)(Tablo 3).

Gram-negatif patojenler arasinda, ¢oklu ilag direnci ve son se¢encek ajanlara (6rn., kolistin) direng dikkat
¢ekici boyuttadir (Rhodes ve ark. 2019). Karbapenem direngli A.baumannii enfeksiyonlarinin artmasiyla
birlikte tedavide yeniden giindeme gelen kolistin ile ilgili yurtdiginda yapilan ¢aligmalarda farkli direng
oranlar1 gdze garpmaktadir. Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada YBU’den izole edilen A.baumannii
suslarinda %53’lere varan direng oranlart tespit edilirken (Feretzakis ve ark. 2019), Amerika ve Avrupa
iilkelerini kapsayan SENTRY siirveyans ¢alismasinda kolistin direnci %5’den az bulunmustur (Sader ve
ark. 2014). Ulkemizdeki 2016 yil siirveyans sonuglarina gére, invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda
kolistin direnci %6.7 olarak saptanmistir. Benzer sekilde son yillarda yapilan bazi ulusal ¢aligmalarda da
diisiik diizey kolistin direnci (%1.8-%2) bildirilirken (Oziinel ve ark. 2014, Kogak ve ark. 2019), direncin
rastlanmadig1 yaynlar da mevcuttur (Sargun Altunok ve ark. 2014, Aydemir ve ark. 2016, Tartar ve ark.
2018). Bizim ¢alismamizda da ulusal verilerle uyumlu olarak %1 olarak bulunan direng orani kolistinin
bu bakteriye karsi en etkili ajan oldugunu gostermistir. Fakat diren¢ artiginin 6nlenmesi icin akilc1
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antibiyotik kullanimi dogrultusunda bu ajanin sadece yasamu tehdit eden endikasyonlar igin ayrilmasi
gerektigi unutulmamalidir.

Tigesiklin genis spektrumlu bir antibiyotik olup karbapenemlere direngli Acinetobacter suslarinda tercih
edilebilecek bir ajandir (Sahin ve ark. 2019). Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalar incelendiginde
direng oraninin %S5 ile %49 arasinda genis bir aralikta seyrettigi goriilmektedir (Sargin Altunok ve ark.
2014, Cesur ve ark. 2017, Sahin ve ark. 2019). Calismamizda diren¢ orant %5 olarak bulunmus ve
tigesiklinin A.baumannii’ye kars1 kolistinden sonra ikinci en etkili antibiyotik oldugu gériilmiistiir.
Baglica nozokomiyal pndmoni etkenlerinden olan P.aeruginosa, ¢oklu antibiyotik direnci gésterebilmesi
ve kullanilan antimikrobiyal ajanlara kars1 hizli direng gelistirebilmesi nedeniyle 6zelikle yogun bakimda
izlenen hastalarin tedavilerinde sorunlara neden olmaktadir (Demirdal ve ark. 2016, Wang ve ark. 2018,
Rhodes ve ark. 2018). P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan antipsédomonal
penisilinler, aminoglikozidler ve florokinolonlara karsi diinyada ve iilkemizde direncin arttig1
gozlenmektedir (Rhodes ve ark. 2018, Tartar ve ark. 2018). Calismamizda seftazidim, piperasilin
tazobaktam, amikasin ve siprofloksasin diren¢ oranlar1 sirastyla %35, %50, %26 ve %48 olarak
bulunmustur. UAMDSS 2016 verileri ile sonu¢larimiz karsilastirildiginda, amikasin i¢in oranlarin benzer
oldugu, ancak seftazidim, TZP (piperasilin-tazobaktam) ve siprofloksasisine diren¢ oranlarinin bizim
caliymamizda az da olsa yiksek saptandigi gorilmiistir. Coklu ilaca direngli P.aeruginosa
enfeksiyonlarida kullanilan antibiyotiklerden imipenem ve meropenem ile ilgili tilkemizdeki son yillara
ait ¢aligmalarda diren¢ oranlarinin sirastyla %29-%70 ve %26-%63 arasinda degistigi bildirilmistir (
Demirdal ve ark. 2017, Tartar ve ark. 2018, Ugur ve ark. 2019, Kogak ve ark. 2019, Hazirolan ve ark.
2016). Ulkemiz siirveyans verilerine gore ise invaziv P.aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnci
%46.1°dir. Bizim ¢alismamizda imipenem direnci %27, meropenem direnci ise %19 olarak saptanmis
olup iilkemiz ortalamasinin altinda bulunmustur. Bununla birlikte karbapenemlere karsi artan direng
oranlar1 P.aeruginosa enfeksiyonlarmda kolistin kullanimmi yaygmlastirmustir (ince ve ark. 2014).
P.aeruginosa suglarina karsi kolistin duyariliginin bakildigi gesitli ¢alismalarda Demirdal ve ark. (
Demirdal ve ark. 2017) kolistine direng oranint %1, Tiimer ve ark. (2015) %3.5, Ugur ve ark. (2019) %5
olarak bildirmislerdir. Ulkemiz siirveyans verilerine gore ise invaziv P.aeruginosa izolatlarinda kolistin
direnci %5.2°dir (UAMDSS 2016). Calismamizda kolistin direnci benzer sekilde % 6.5 olarak tespit
edilmistir.

K.pneumoniae ve E.coli’nin aralarinda bulundugu Enterobacteriacea grubu bakteriler endotrakeal aspirat
orneklerinden siklikla izole edilmektedir (Rhodes ve ark. 2018, Wang ve ark. 2018, Kocak ve ark. 2019,
Karakece ve ark. 2018). Avrupa iilkelerinde ve iilkemizde genislemis spektrumlu betalaktamaz
oranlarinin artmasi ile Enterobactericeae enfeksiyonlarinda karbapenemler yaygin olarak klinik
kullanima girmistir. Bunun sonucunda 6zellikle K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci giderek
artan oranlarda goriilmeye baglamistir. K.pneumoniae ve E.coli izolatlarmda karbapenem direncini
arastiran ulusal yaymlar incelendiginde Karakece ve ark. (2014) bu oranlar1 sirasiyla %16 ve %0,
Aydemir ve ark. (2016) %21 ve %0, Kogak ve ark. (2019) %42.4 ve %]1.7, Tartar ve ark.(2018) %58 ve
%20 olarak bulmuglardir. Ulkemiz siirveyans verilerine gére ise karbapenem direnci K.pneumoniae ve
E.coli igin swrasiyla %40.1 ve %5 olarak saptanmistir (UAMDSS 2016). Bizim c¢alismamizda
K. pneumoniae’da imipenem ve meropenem direnci %29 olarak bulunurken, E.coli’de meropenem direnci
%7.5 olarak saptanmis, imipenem direncine rastlanmamustir. Tablo 2’de de goriildiigii gibi imipenem ve
meropenem E.coli’de K. pneumoniae ‘ya gore anlamli diizeyde daha yiiksek oranda bulunmustur.
Karbepenem direncinin yillara gére dagilimi incelendiginde iki bakteri i¢in de, her ii¢ yilda yiiksek direng
saptandig1, direncin yillar ig¢inde anlamli degisim gdstermedigi goriilmiistiir (p>0.05). Ulkemizde
K.pneumoniae ve E.coli suslarinin kolistin direnci ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde; Haciseyitoglu ve
ark.nin (2014) ¢aligmasinda her iki bakteri i¢in de direng saptanmazken, K.pneumoniae i¢in Kogak ve
ark. (2019) %11, Kogak ve Hazirolan (2019) ise %39.5 oraninda diren¢ bulmuslardir. Ulkemiz siirveyans
verilerine gore ise invaziv K.pneumoniae ve E.coli suslarinda kolistin direnci sirasiyla %17.5 ve %3
olarak tespit edilmistir. Calismamizda K.pneumoniae izolatlarinda ii¢ yillik dénemde %15 oraninda
kolistin direnci saptanmigtir. Dikkat ¢ekici olarak 2016 yilinda bu izolatlarda kolistin direnci
gozlenmezken, 2018 yilma gelindiginde ciddi bir artisla bu oran %18.9’a ulasmustir. Ug yillik siire
zarfinda saptadigimiz kolistin direnci iilke ortalamasinda olmakla birlikte oldukga yiiksek bir diizeydedir.
Ancak UAMDSS raporlarinda da vurgulandigi gibi bizim ¢aligmamizda da kolistin direnci, EUCAST 1n
onerdigi sivi mikrodiliisyon yontemi yerine otomatize sistem verileriyle elde edildigi i¢in bu sonuglarin
gercek direng oranlarini yansitmayabilecegi akilda tutulmalidir.

Caligmamizda dikkat cekici olarak E.coli izolatlarinin tamaminm, K.pneumoniae izolatlarinin ise
%92’sinin tigesikline duyarl oldugu bulunmus, sonuglarimizin iilkemizde ve yurt disinda yapilan gesitli
caligmalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir (Haciseyitoglu ve ark. 2014, Cetin ve ark. 2014, Feretzakis ve
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ark. 2019). Elde ettigimiz bu oranlar hastanemizde tigesiklinin hem E.coli hem de K.pneumoniae
enfeksiyonlarda halen kolistine uygun bir alternatif oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak, YBU’lerde izlenen hastalarda gelisen enfeksiyonlarm siklikla g¢ogul direngli
mikroorganizmalarla meydana geldigi unutulmamalidir. VIP etkeni olarak ETA Kkiiltiirlerinde iireyen
mikroorganizma ve antibiyogram profilimize baktigimizda {initemizde karbapenem direncinin
A.baumannii suslarinda ¢ok yliksek diizeyde oldugu, K. pneumoniae suslarinda ise kolistin direncinin
yillar i¢inde dikkat ¢ekici oranda yiikseldigi tespit edilmistir. Bu yiiksek oranlar, iinitemizde uygulanan
enfeksiyon kontrol programlarmm yeniden goézden gecirilmesi ve akilcit antibiyotik kullanim
politikalarmin uygulanmasinda daha dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir. Antimikrobiyal direng
paternlerinin diizenli olarak izlenerek tedavi protokollerinin bu dogrultuda giincellenmesinin, hem tedavi
basarisina hem de direng oranlarinin azaltilmasina 6nemli katki saglayacagi diisiiniilmiistiir. Calismamiz
hastanemiz YBU’nde enfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalarin direng profillerinin belirlenmesi ve
ampirik tedavinin planlanmasi konusunda klinisyenler igin yol gosterici olacaktir.
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