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5. KISALTMALAR

AB: Avrupa Birligi

Amoks/Klav: Amoksisilin/Klavulonat

Amp/Sul: Ampisilin/Sulbaktam

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

DM: Diabetes Mellitus

ESBL: Extended-Spectrum Beta-Lactamase

HE: Hastane enfeksiyonu

MRSA: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
NHSN: National Healthcare Safety Network

NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance System
Pip/Tazo: Piperasilin/Tazobaktam

Sefop/Sul: Sefoperazon/Sulbaktam

SENIC: Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control
spp: Species

Tmp/Smx: Trimetoprim/Sulfometoksazol

UHESA: Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi
VRE: Vancomycin-Resistant Enterococci

YBU: Yogun Bakim Unitesi



6. OZET

Kahramanmaras Siitcii iImam Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2008-
2011 Yillar1 Aras1 Hastane Kaynakh Enfeksiyon Etkenleri ve Antimikrobiyal Direng

Degisimleri

Genis spektrumlu antimikrobiyal ilaglarin yaygin olarak kullanilmasi sonucunda direngli
patojenlerle olusan hastane enfeksiyonlari giderek artmaktadir. Antibiyotik direng paterni
yillar i¢inde degisim gostermektedir. Direncin nedeni kullanilan ilaglar, mikroorganizmalar

arasi direng transferleri vb. sayilabilir.

Hastane enfeksiyonlari (HE) gilinlimiizde ¢ok 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup
tedavi maliyeti ve yatis siirelerinde Onemli artislara neden olmaktadir (1). Maliyeti ve
mortalitesi yiiksek olmasina ragmen Onlenebilir enfeksiyonlar olan HE son yillarda giderek

onem kazanmaktadir (2, 3).

Arastirmamizda 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri aras1 Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde hastane enfeksiyonu olarak Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA) sistemine kaydi yapilan hastane enfeksiyonlarinin
hastanemize ait 4 yillik slirveyans sonuglarina gore enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyal
diren¢ degisimi arastirilmistir. Arastirma sonucunda; aktif siirveyanst yapilan MRKNS,
MRSA, ESBL pozitif Escherichia coli ve Klebsiella spp, VRE, karbapenem direngli
Pseudomonas aeruginosa spp, karbapenem direngli Acinetobacter baumannii spp ve

penisiline diren¢li pndmokok (PRP) suslari incelendi.

Arastirma sonucunda; 2008 yilinda %0 olan karbapenem direnci 2011 yilinda %15,96’ya,
ESBL direnci; 2008 yilinda %47,06’dan 2011 yilinda %85,71’e, VRE oran1; 2008, 2009, ve
2010 yilinda t%0 iken, 2011 yilinda %46,67’ye, Metisilin resistan koagiilaz negatif
stafilokok oran1 (MRKNS); 2008 yilinda %0, iken 2011 yilinda %85,71 olarak ve MRSA

direncinin de benzer olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Vi



4 yillik gozlenen ortalama direng MRSA da %33,92 ve MRKNS de %57,96, ESBL
direnci %69,2 VRE direnci %11, karbapenem direnci %15,96 olarak bulunmustur. PRP

direnci saptanmamuistir.

Sonug olarak genis spektrumlu antimikrobiyallerin yogun bakimlar basta olmak tizere sik
olarak kullanilmas1 4 yillik retrospektif siirveyans sonuglarinda oldugu gibi her yil artan
diren¢ sorunu olarak karsimiza ¢ikmistir. Hastane enfeksiyonlarinin Onlenmesi igin
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
azaltilmasi, anitmikrobiyal direncin azaltilmasi i¢in tiim servislerin enfeksiyon hastaliklar ile

koordinasyon i¢inde ¢aligmas1 gerekir.

Anahtar Kelimeler: Nosocomial infection , antimikrobiyal direng, Escherichia coli,
Enterococcus spp, VRE, MRSA, MRKNS, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii.
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.SUMMARY

Nosocomial Infections Agents and Change i Antimicrobial Resistance Between 2008-
2011 Years in Kahramanmaras Sutcu Imam University Hospital

Broad spectrum of antimicrobial-resistant pathogens and nosocomial infections are
increase as a result of using widespread drugs. Antibiotic resistance patterns have changed
over the years. The reasons of resistance are using drugs, resistance transfers between

microorganisms etc.

Nosocomial infections (NI) is an important cause of morbidity and mortality. Also it
causes significant increases in the cost of treatment. Despite the high cost and mortality, it is

preventeable and becoming increasingly important in recent years.

In this study, between 1 January 2008-31 December 2011, nosocomial infections
resistance change factors, which is registered in the National Nosocomial Infections
Surveillance Network (UHESA), were investigated according to the results of the four-year
surveillance nosocomial infections in Kahramanmaras Sutcu Imam University Hospital. At
the end of the research, MRCNS, MRSA, ESBL-positive Escherichia coli and Klebsiella spp,
VRE, Carbapenem-Resistant Pseudomonas Aeruginosa spp and Acinetobacter baumanni,
penicillin-resistant pneumococcal (PRP) strains were examined.

I n 2008, carbapenem resistance was 0% and in 2011 it was 15,96%. ESBL resistance
strains in 2008 was 47,06% and in 2011 it was 85,71%. While prevalance of VRE in 2008,
2009, and 2010 was 0% ,in 2011 it was 46,67%. Prevalance of methicillin-resistant
coagulase-negative staphylococci (MRCNS) was%0 in 2008 and in 2011 it was detected as
85,71%. MRSA resistance is considered like MRKNS.

4-year average of resistance has been detected as MRSA (33.92%) , MRCNS (57.96%),
ESBL(69.2%) , VRE (11%) , carbapenem ( 15.96%). PRP resistance has not been detected.

VIl



As a result; considering study of a 4-year retrospective surveillance has demostrated that
widespread using of broad-spectrum antimicrobials in especially intensive care units, cause

increasing resistance problem.

Implementation of infection control measures, reducing the use of broad-spectrum
antibiotics and working all the service in coordination with infectious diseases are necessary

to prevent nosocomial infections .

Keywords: Nosocomial infection, antimicrobial resistance, Escherichia coli, Enterococcus
spp, VRE, MRSA, MRCNS, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii.



8. GIRIS VE AMAC

Hastane enfeksiyonlari son birkag¢ asirdir insanlarin dikkatini ¢ekmis ve arastirmalarin
merkezinde yer almistir. Hastane enfeksiyonlarma yonelik arastirmalar 1800°1id yillarin
ortalarinda Viyana’da Semmelweis ile baslamistir. Sonrasinda Dr. Price, Florence
Nightingale, Louis Pasteur ve Dr. Joseph Lister’in arastirmalariyla ivme kazanmis (1, 2) ve
bircok arastirmalar neticesinde ABD’de 1970 yilinda Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) tarafindan saglik hizmeti ile iligkili (nozokomiyal) enfeksiyonlar
(SHIE)'m insidansini, iliskili risk faktorlerini ve etkenlerini izleme amaciyla 200’in
tizerindeki goniillii hastanenin morbidite ve mortalite sonuglarini toplayip yaymlayan Ulusal
Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi “National Nosocomial Infections Surveillance
System (NNIS)” kurulmustur. Daha sonra 1976 yilinda CDC, Nozokomiyal Enfeksiyon
Kontrolii Etkinligi Calismasi “Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control
(SENIC)” adiyla 6zel bir proje baslatmistir. Bu projede ABD’deki hastanelerin tiimiinde bir
soru formu ile geriye dogru bilgi toplanmis ve elde edilen verilerle kontrol programlari
gelistirilmistir  (3). Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi’ne katilan
hastanelerde kullanilmak tizere 1987 yilinda CDC tarafindan bir dizi hastane enfeksiyonlari
tanimlar gelistirilmis ve Ocak 1988 yilinda uygulanmaya baslanmistir (2). Bu tanimlar daha
sonra diinyanin her yerinde bir¢ok hastane enfeksiyonu kontrol programina uyarlanmistir.
NNIS sisteminin adi1 2005 yilinda National Healthcare Safety Network (NHSN) olarak
degistirilmistir. CDC’nin hastane enfeksiyonu tani kriterleri son olarak 2008 yilinda
giincellenmistir (4). Son yillarda diyaliz hizmetleri, giintibirlik tedavi merkezleri, kronik
bakim iiniteleri, yara bakim merkezleri gibi saglik hizmeti sunulan alanlarin artmasi nedeniyle
buralarda gelisen enfeksiyonlar da konuya dahil edilmis ve “saglik hizmetiyle iligkili
enfeksiyon (SHIE)” kavrami kullanilmaya baslanmistir (5). 2000’li yillarin basinda tiim
gelismis iilkelerde hastane enfeksiyon kontrol programlari diizenlenmis, kalite iyilestirme ve
hasta giivenligi 6nem kazanmistir. Bunun sonucunda da CDC’nin Hastane Enfeksiyonlari
Birimi’nin ad1 ‘Saghk Hizmeti Kalite Iyilestirme Birimi (Division of Healthcare Quality and

Promotion) olarak degistirilmistir.



Hastane enfeksiyonlar biitiin diinyada oldugu gibi lilkemizde de 6nemli bir saglik sorunu
olma 6zelligini stirdiirmektedir. Hastane enfeksiyonlarina bagli morbidite, mortalite ve artan
tedavi maliyetleri hastane enfeksiyonu nedenlerinin tespit edilmesini, tespit edilen bu verilerin
yillar i¢inde izlenmesini, enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesini ve uygulanmasini
zorunlu kilmistir. Bu veriler hastaneden hastaneye farklilik gosterdigi igin kontrol
politikalarin1 olusturmada her merkez kendi verilerini goz oniine almalidir. Iyi uygulanan
enfeksiyon kontrol programlari ile hastane enfeksiyonlari azalir, hastanede yatis siiresi kisalir

ve hastane harcamalar1 azalir (6).

Hastane enfeksiyonlari bagvuru sirasinda mevcut veya inkiibasyon doneminde olmayan,
hastaneye yatirildiktan sonra gelisen veya taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikabilen
enfeksiyonlar olarak tanimlanir. Genellikle hastaneye yattiktan 48-72 sonra ve taburcu
olduktan sonra ilk 10 giin i¢inde gelisir. Bu siire cerrahi alan enfeksiyonlarinda bir aya, kalici

implant varliginda ise bir yila kadar uzayabilir.

Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan hastane enfeksiyonlar1 hastanede kalig
stiresini uzatir. Kullanilan antimikrobiyallerin genis spektrumlu olmasi diren¢ oranlarini
artirir. Son yillarda giderek Onem kazanan hastane enfeksiyonlarinin iilke ekonomisine
getirdigi yiik ciddi sekilde artmaktadir. Maliyeti  ve mortalitesi yiiksek olmasina ragmen
onlenebilen enfeksiyonlar olan hastane enfeksiyonlar: aktif, dikkatli siirveyansla minimize

edilebilmektedir.

Hastanede gelisen infeksiyonlarin sikliginin ve 6zelliklerinin degerlendirilebilmesi, ancak
etkin bir siirveyans yapilmasiyla miimkiindiir. Siirveyans; gerekli saglik verilerinin siirekli ve
sistematik olarak toplanmasi, tablolastirilmasi, analizinin yapilmasi, yorumlanmasi ve veri

toplanan tinitelere geri bildirimde bulunulmasi olarak tanimlanmaktadir (7).

Hastane infeksiyonlar1 hastanede yatan hastalarin %5-10’unda meydana gelmektedir.
Degisik c¢alismalarda HE’nin yatan hastalarin %3,1-14,1’inde gelistigi tespit edilmistir.
Ulkemizde HE ile ilgili ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmustir. Aktif siirveyans yapilan

hastanelerde bu oran %S5 civarinda bulunmustur. Yogun bakim iiniteleri (YBU), hastane
2



infeksiyonu gelisimi agisindan en riskli boliimlerden biridir ve tiim hastane infeksiyonlarmin

%20-25’inin bu tinitelerde gelistigi bildirilmektedir (8).

Hastalarin modern tedavi imkanlarima kavusmasi, yasam siirelerinin uzamasi, invazif
girisimlerin artmast HE sikligin1 arttirmaktadir. Olagandist ve antibiyotiklere direngli
mikroorganizmalarin prevalansinin arttig1 bir ¢agda hastaligin 6zgiil etyolojisinin belirlenmesi
ve patojenlerin duyarlilik testlerinin elde edilmesi HE tanisinin erken konulmast ve

antimikrobiyal tedavinin yonlendirilmesi i¢in sarttir.

Bu tez calismasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda meydana gelen hastane
enfeksiyonlart incelenerek, siklikla karsimiza ¢ikan ve zaman igerisinde giderek artan bir
diren¢ profili gosteren, hastane enfeksiyonu etkeni mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliliklarinin saptanmasi ve yillar icerisinde genis spektrumlu antibiyotiklere karsi gelisen
diren¢ degisiminin gosterilmesi amaglanmistir. Etken mikroorganizmalarin  antibiyotik
duyarlilik sonuglarina gore hastanemize oOzel tedavi yaklasimlarini belirlemek ve artan

antimikrobiyal direncin azaltilmasina katkida bulunmak amaclandi.



9. GENEL BILGILER

1. HASTANE ENFEKSIYONLARI

Enfeksiyon hastaliklar ikiye ayrilir: Hastane disinda gelisen enfeksiyon hastaliklar ve
hastane enfeksiyonlari. Hastane disinda gelisen enfeksiyonlar insanlik tarihi kadar eskidir.
Antibiyotiklerin bulunmasi ile bu enfeksiyon hastaliklarinin tedavisine yonelik 6nemli
asamalar kazanilmistir. Tedavilerinde antibiyotik kullanilmayan hastane dis1 viral
enfeksiyonlar da (sugicegi, kizamik, kizamik¢ik, poliomyelit, viral hepatit gibi) as1 ile
Onlenebilir hale gelmistir. Bunun aksine gelismis ve gelismekte olan iilkelerde klasik
enfeksiyon hastaliklar1 kontrol altina alinirken, hastane enfeksiyonlar1 gelismis {ilkeler dahil

cogu iilkede kontrol altina alinamamaktadir.

Organ ve doku transplantasyonu, yapay kalp kapaklari, kemik ve eklem protezleri,
cerrahi girisimler, geg¢ici ve kalici kateterler, invazif islemlerin artmasi bir yandan insan
omriini ve yasam Kkalitesini ylikseltirken diger yandan bu girisimlerin neden oldugu
enfeksiyonlar yasam kalitesini olumsuz etkilemis, gelisen bu enfeksiyonlar genelde hastane
ortamindan kazanildig1 i¢in ciddi direng sorunu ortaya ¢ikmis ve bu enfeksiyonlara bagh
ciddi bir mortalite ve morbidite artisi olmustur. Diagnostik amagl hastaneye yatirilarak
yapilan endoskopi, kateterizasyon, biopsi gibi girisimsel islemler, mekanik ventilasyon,
trakeostomi gibi girisimler de hem konak savunmasinin ve biitiinliigiiniin bozulmasina hem de
hastanin kendi 6zgiin florasi yerine hastane florasi ile kolonize olmasina yol agar. Hastane
floras1 neredeyse tiim servislerde ve 6zellikle yogun bakim {initelerinde sik olarak kullanilan
antibiyotiklere bagli olarak metisilin direngli stafilokoklar, cogul direngli gram negatif enterik
comaklar, non-fermentatif gram negatif karbapenem direngli mikroorganizmalar gibi
ajanlardan olusur. Tedavisi zor olan bu bu direncli enfeksiyonlar i¢in spektrumu daha genis
antimikrobiyaller kullanmak gerekir. Bunun sonucunda hastanede yatis siirelerinin uzamasina

bagli olarak da tedavi maliyeti artar.



Hastane enfeksiyonlar1 hastalar hastaneye basvurduktan sonra gelisen ve basvuru aninda
inkiibasyon doneminde olmayan veya hastanede gelismesine ragmen bazen taburcu olduktan
sonra ortaya ¢ikabilen enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir. Genellikle hasta hastaneye
yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonra 10 giin iginde gelisir. Inkiibasyon siiresi
uzun olan enfeksiyonlar i¢in bu zaman ¢ercevesi uygun sekilde diizenlenir (9). Cerrahi
miidahale uygulanmis ama implantasyon uygulanmamig hastalarda cerrahi alan bolgesinde 30
giin icinde meydana gelen enfeksiyonlar ile implantasyon uygulanmis hastalarda
implantasyon bolgesinde bir yil i¢inde meydana gelen enfeksiyonlar da hastane kaynakli

enfeksiyon kabul edilir (4).

Ulkemizde hastane enfeksiyonlari tanist CDC’nin 2008 yilinda giincelllenen standart tani
kriterlerine gore konulmakta, siirveyans verileri standart formlarla toplanmaktadir. 2006 ve
2007 yillarinda internet {lizerinden standart formlarla bildirilen hastane enfeksiyonu ve ¢oklu
direngli mikroorganizmalar 2008 yilindan itibaren web tabanli Ulusal Hastane Enfeksiyonlari

Stirveyans Agi (UHESA) iizerinden yapilmaktadir.

Bu giin iilkemizde bir ¢ok hastanede enfeksiyon kontrol komiteleri kurularak enfeksiyon
oranlar1 izlenmekte ve aktif siirveyans yapilmaktadir. Her hastane kendi verilerine gore
enfeksiyon oranlarini ve riskli servisleri tespit ederek ileriye yonelik takip, tedavi protokolleri
ve egitim programlar1 diizenlenmektedir. Hastane enfeksiyonlarinin Onlenmesi, tani1 ve
tedavinin kisa siirede yapilabilmesi i¢in hastane enfeksiyon kontrol programlart dnemli saglik
hizmetleri arasinda yer almaktadir. Kontrol programlarinin amaci HE sikligin1 azaltmak,
kaliteli ve giivenli saglik hizmeti vermek, hastane enfeksiyonlarini kontrol altina alarak

insidans1 diisiirmek ve elimine etmeye caligmaktir.

Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi hastane kaynakli enfeksiyonlardada predispozan
faktorler onemli rol oynar. Bunlar; illeri yas, alkolizm, malignensi, immiinsiipresyon (6rnegin
bobrek transplant alicilari, kortikosteroid tedavisi, seker hastaligi (DM), kronik karaciger
hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kollajen doku hastaliklar1 ve demirin asiri alimini artiran

durumlar sayilabilir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin oranmi iilkeden iilkeye, sehirden sehre, hastaneden
hastaneye, hatta klinikten klinige degismektedir. Degisik calismalarda HE nin yatan hastalarin
%3.1-14.1’inde gelistigi tespit edilmistir (10). Hastanemizde 2005 ve 2006 yillarinda hastane

5



enfeksiyonu hizlan sirasiyla %1,7 ve %]1,6 bulunmustur (11). Vangelik ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptiklar1 calismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde hastane
enfeksiyonu hiz1 %1,8 (12), 2001-2002 yillarinda Ersoy ve arkadaslarnin inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde yaptiklari caligmada ise hastane enfeksiyonu hizi %3.,4 (13) olarak

bulunmustur.

Hastane enfeksiyonlar1 giiniimiizde ¢ok onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup
tedavi maliyeti ve yatis siirelerinde Onemli artislara neden olmaktadir. HE gelismis ve
gelismekte olan tlilkelerde 6nemli bir halk sagligi problemi olup iizerinde 6nemle durulan bir
konu haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yilda iki milyon HE gelistigi
ve yaklasik 4 milyar dolar ek maliyet ile yilda 90.000 6liime neden oldugu bildirilmektedir.
(14). Yaklasik 4 milyon niifusu olan Norve¢’te olusan HE’nin 132 milyon dolar ek maliyet
getirdigi belirtilmektedir (15). Benzer sekilde Ingilterede ise hastane enfeksiyonlarmin yilda
yaklagik iilke ekonomisine 1 milyar sterlin ek maliyete yol actigi bildirilmektedir (16).
Maliyeti bu kadar yiiksek olabilen hastane enfeksiyonlarinin kesintisiz silirveyansinin
yapilmasi gerekmektedir. Hastane enfeksiyonu ile ilgili yapilan siirveyans calismalarinda

oranin %5 civarinda oldugu tespit edilmistir (17).
2. ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Direngli mikroorganizmalarin hasta ve hastane giivenligini tehdit ettigi bu c¢agda
antimikrobiyal duyarliligin dogru tespiti her zamankinden daha fazla 6nem kazanmistir. Bu
testlerin amaci, hastanin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotigin invitro sartlarda etkinligini

tahmin etmektir.

A) Kalitatif testler :

Disk Difiizyon Testi (Kirby-Bauer Testi) :

5 ml. Mueller Hinton siv1 besiyerine 3-5 koloni ekilerek 2-8 saat inkiibasyon sonrasi 1.5x10°
koloni olusturan yogunlukta bir bakteri siispansiyonu (0.5 Mc Farland bulaniklik standartina
esdeger) hazirlanir. Steril swab ile Mueller Hinton agara (150 mm. ¢apli petri plaginda 5 mm.
kalinlikta, pH 7.2-7.4) yayilir. 15 dakika i¢cinde antimikrobiyal emdirilmis diskler yerlestirilir

ve 35 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonrasi inhibisyon zonlar1 dl¢iiliir.
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B) Kantitatif Testler :
1- Agar Diliisyon Yontemi :

Iki kat artan seri sulandirmalar1 yapilan antibiyotik 8-10 diliisyon olacak sekilde agarl
besiyerlerine katilarak plaklara dokiilir. Her plagin belirli bir antibiyotik konsantrasyonu
icerdigi bu yonteme 1x10* CFU/mI bakteri eklenen plaklar 18-24 saat inkiibe edilir ve

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) belirlenir.
2- Sivi Diliisyon Yontemi :

Antibiyotigin seri sulandirimlar1 8-10 tiipte hazirlanir. Her bir antibiyotik sulandirimi igeren 2
ml. lik stv1 besiyerlerine 5x10° CFU/ml olacak sekilde bakteri eklenir. 18-24 saat inkiibasyon
sonras1 goriilebilir bulanikligin olmadig1 en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MIK degerini
verir. Antibiyotik diliisyonlarinin test tiipleri yerine plastik mikrotitrasyon plaklarinda 100
ml.’lik hacimler halinde yapilmasiyla mikro hale getirilen test, ¢cok daha ucuz ve hizli olarak

duyarlilik sinirlarinin belirlenmesini saglar.
C) E Test (AB Biodisk) :

Giderek azalan konsantrasyonda antibiyotik emdirilmis plastik seritlerin 150 mm.’lik agar
plaga tek tek veya radyal olarak dizilmesi temeline dayanir. 18-24 saatlik inkiibasyondan
sonra seritlerdeki antibiyotik gradyenti, eliptik inhibisyon zonlarinin olusmasina neden olur ve

bu eliptik zonun seritle kesistigi antibiyotik konsantrasyonu, MIK degerini verir.
D)ALAMAR Sistemi:

Tabanda 2 kat artan diliisyonda antimikrobiyal ve pH indikatorii emdirilmis diskler igeren 120
cukurluk plaklardan olusur. Diskler inokulum ilk eklendiginde mavi iken bakteriyel iiremeyle
pembeye doniisiir. En son mavi diskin goriildiigii cukurdaki antibiyotik miktar1 MIK degerini

Verir.



3. ANTIMIKROBIYAL DIiRENC

Tarihteki ilk direng mekanizmasi 1940'li yillarin ortalarinda penisilinin yaygin bi¢imde
kullanima girmesi sonucu S. aureus suslarinda penisilinazlarin varligiyla gosterilmistir. 1946
yili oncesi hastanede izole edilen S. aureus suslarinin %90'indan fazlasi penisiline
duyarliyken, 1952 yilinda suslarin %75'1 direncli olarak saptanmistir. 1960'l1 yillarin sonunda
penisilin diren¢li suslarin topluma yayilmas: ve tiim izolatlarin %90'imdan fazlasinin
penisiline direng kazanmasi beta laktamaz (penisilinaz) isimli bakteri enziminin beta laktam
halkasini pargalayarak inaktive etmesi sonucunda meydana gelmektedir. Takip eden yillarda
bulunan her yeni antibiyotigin kullanima girmesini takiben, belli bir siire sonra bakterilerin
diren¢ gelistirmesi tedavide en Onemli sorun halini almistir. Nitekim 1980'lerde genis
spektrumlu sefalosporinler ve 1990'larda ise florokinolonlar gelistirilmis, ancak giiniimiizde
A. baumanii, B. cepacia, E. faecium gibi ¢ogu bakteri bu antibiyotiklere de direng
gelistirmislerdir.

Cogul antibiyotik direnci gosteren bakteriler, genellikle hastane enfeksiyonu olarak izole
edilirler. Hastalarin immiinsiipresyon, altta yatan ciddi hastalik, diyabet gibi predispozan
faktorler yaninda; hastanede kalma siiresi, cerrahi islem, gegici ve kalici kateter varligi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, 6zellikle yogun bakim iinitesinde (YBU) kaliyor olmasi
direng gelisimini tetikleyen faktorlerin basinda gelmektedir.

Asagida gilinlimiizde hastane enfeksiyonu etkenleri olarak sik karsilasilan ve aktif
slirveyanst yapilan mikroorganizmalarin 0zellikleri, yaptiklar1 hastaliklar ve direng

mekanizmalarina deginilecektir.

Hastane enfeksiyonu etkeni olarak coklu direncli mikroorganizmalar ve

siirveyansi yapilan etkenlerin ozellikleri

1) MRSA

2) Vankomisin direngli Enterococcus spp. (VRE)

3) Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli

4) Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa

5) Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
8



6) Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok
3.1.Metisiline Direngli stafilokok enfeksiyonlari ve

Staphylococcus aureus

Stafilokoklar gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz ve az miktarda kapsiil i¢eren 0,5-
1,5 mm c¢apinda kok seklinde bakterilerdir. Tek, ¢ift, dortlii, ve kisa zincir seklinde
bulunabilirler. Katalaz ve koagiilaz pozitif olan olan stafilokoklar insanlarin normal cilt
flarosinda bulunur. Cogu fakiiltatif anaeroptur. insanda nazofarinks, deri, giysilerde, vagina,
rektum, ve burunda yaygin kolonizasyon yaparlar. Piyojenik olan stafilokoklar enfeksiyon
yerinden alinan Orneklerde polimorfoniikleer 16kositlerle beraber bulunurlar. Kanli agarda ve
basit besiyerlerinde kolayca lirerler. S.aureus beta hemoliz yapar ve koagiilaz pozitifligi ile
diger stafilokoklardan ayrilir. Stafiloklar streptokoklardan katalaz pozitiflligi ile,
mikrokoklardan ise glukozdan asit yapmalari, lizostafine ve furazolidona duyarliliklar ile
ayrilirlar.

Beta laktam direnci goOsteren bakteriler sefalosporinler dahil diger beta laktam
antibiyotiklere direngli kabul edilmektedir. Bu suslara metisilin direngli S.aureus (MRSA)
suglart denmektedir. Bu suslarin metisiline direncini saglayan ozellik, metisiline duyarl
stafilokok suslarinda bulunmayan farkli bir penisilin baglayan protein (PBP) varligidir. Bu
PBP normal stafilokok suslarinda bulunan PBP-1,2 ve 3 ten farklidir ve PBP -2a olarak
tanimlanir. Bu enzim sefalosporinler ve karbapenemler de dahil olmak tizere tiim beta laktam
antibiyotiklere direng¢li olup bakteri hiicre duvar bileseni olan peptidoglikan yapiya etki
etmez. Boylece bakterisidal etki meydana gelmez.

Hem toplum hem de hastane kaynakli stafilokoklarlar, sistemik ve lokal bircok
enfeksiyona neden olmalari yaninda son yillarda antimikrobiyal ajanlarin ¢oguna direngli hale
gelmeleri nedeni ile de 6nemleri artan bakterilerdir (18, 19)

Stafilokoklarda genellikle plazmid araciligi ile diger stafilokok suslarina aktarilabilen
diren¢ genleri, bircok antibiyotige direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmakta ve bu
bakterilerde metisilin direnci, goklu direncin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (20, 21)

Metisiline direngli S.aureus’larda (MRSA) ortaya ¢ikan ¢oklu direng bu
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmistir. Metisilin

direncini kodlayan kromozal bdlgenin metisilin ile birlikte ¢ok sayida antibiyotige karsi da



direnci kodlamasi ve bu suslarin hastane ortaminda daha yaygin goriilmesi 6zellikle MRSA

suslarinin 6neminin artmasina neden olmaktadir (22, 23).

S. aureus suslarinin beta-laktam direnci betalaktamazlardan veya beta-laktam afinitesi

disik yeni bir PBP (penisilin baglayan protein) sentezinden kaynaklanabilir. Direng

mekanizmasi duyarlilik testleri ile kismen anlatilabilir (24).

S. aureus suslar1 penisiline duyarl ise tiim beta-laktamlara duyarlidir. Penisiline direngli

ancak metisilin, oksasilin gibi penisilinazlara dayanikli bir penisilin tiirevine duyarli ise 0

zaman beta-laktamaz iirettigi anlasilir. Ancak, penisilinin yanisira metisiline de direngli ise,

sus PBP’de degisiklige bagli olarak tiim beta-laktamlara direnglidir. S. aureus’da metisilin

direnci MecA gen iiriinii olan PBP -20 yapimina baghdir (25, 26).

S.aureus’ un neden oldugu enfeksiyonlar

>

>

>

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari; folikiilit, fronkiil, karbonkiil, impetigo,

siipiiratif hidradenit, mastit, yara enfeksiyonlari, erizipel, nekrotizan fasiit

Kemik ve eklem enfeksiyonlari; osteomiyelit, protez eklem enfeksiyonlari, septik

artrit, septik bursit, pyomiyozit

Toksine bagli hastaliklar; haglanmis deri sendromu, toksik sok sendromu, besin

zehirlenmesi

Akciger enfeksiyonlart; pndmoni, ampiyem
Bakteriyemi

Endokardit, perikardit

Menenjit etkeni olarakta izole edilebilirler.

Insanlarda enfeksiyon etkeni olarak saptanan koagiilaz negatif  stafilokoklar; S.

epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. lugdunensis, S. schleiferi, S. hominis, S.

warneri, S. capitis, S. cohnii, S. simulans, S. auricularis, S. xylosus, S. caprae, S.

saccharolyticus, S. pasteuri gibi mikroorganizmalar da benzer sekilde;

>

Bakteriyemi
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» Endokardit

» Damar greftleri

> Uriner sistem enfeksiyonlar
» Osteomiyelit

» GO0z enfeksiyonlart

» Yabanci cisim enfeksiyonlari; damar igi kateterler, hemodializ santlar1 ve greftleri,
serebrospinal santlar, peritoneal diyaliz kateterleri, pacemaker tel ve elektrodlari,
protez eklemler, meme protezleri, kalp kapagi protezleri, penil protezlerde

enfeksiyonlara neden olabilirler.

Stafilokok enfeksiyonlari toplumsal kaynakli ve hastane kaynakli olabilir. Saglik hizmeti
ile iliskili enfeksiyonlarda aranan bazi kriterler soyledir; basvuruda invaziv ara¢ olmasi,
MRSA kolonizasyon/enfeksiyon hikayesi olmasi, son 12 ay i¢inde cerrahi islem yapilmasi,
diyaliz, uzun siireli bakim aliyor olmasi sayilabilir. Hastanede baslayan MRSA enfeksiyonu:
Hastanede 48 saatten uzun yatan ve en az yukaridaki risklerden biri bulunan hastalarda
gecerlidir. Bu durumda hastaya yaklagim ve tedavi secenekleri de farkli olacaktir.

Gilinlimiizde MRSA enfeksiyonlarinda kullanilabilen ilaglar sinirli olup bu ajanlar;
vankomisin, teikoplanin, linezolid, rifampisin, fusidik asit, Kkinupristin-dalfopristin,

daptomisin ve tigesiklindir.

S.aureus enfesiyonlarindan korunmada en etkili yontem el yikamadir. Ozellikle duyarh
hastalarin bulundugu yenidogan, immiin siipresif hasta servisleri, yogun bakim, néoroloji,
beyin cerrahisi ve hemodiyaliz sevislerinde hastalarn MRSA ile kolonize olmalari
onlenmelidir. Dekolonizasyon amaciyla %2 lik mupirusin, rifampin, TMP-SMZ gibi tedavi

secenekleri ile hastalarin tedavi edilemesi gerekir.
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3.2. Vankomisin direngli Enterococcus spp. (VRE)

Enterokoklar Streptococcaceae familyas: iginde yer alan tek tek, ikili veya kisa zincir
olusturan fakiiltatif anaerob, katalaz negatif, PYR (Pyrolidonly-beta naphilamide) pozitif,
gram pozitif koklardir. Streptokok cinsinden  mikroskobik olarak ayirt edilemezler.
Morfolojik olarak Streptokok cinsinden ayrilmasi giic oldugundan, 1979 yilina kadar
streptokok olarak siniflandirilmis, taksonomik analizlerle ilgili genetik teknolojide kaydedilen
gelismeler sonucu, daha sonra icinde en az 16 tiiriin bulundugu ayr1 bir cins olarak kabul
edilmistir. Yaklasik 10 yil 6nce de DNA-DNA ve DNA-ribozomal RNA hibridizasyon
calismalar bu tiiriin streptokok cinsi olmadig1 gosterilmistir. Insanda siklikla hastalik yapan
enterokok tiirleri E.faecalis ve E. faecium’dur. Insan enfeksiyonlarindan izole edilen diger
enterokok suslar1 ise asagida siralanmastir;

-E. avium

-E. Casseliflavus

-E. cecurum

-E. durans

-E. gallinorum

-E. hirae

-E. raffinosus

-E. malodoratus

-E. dispar

-E. Mundtii

Enterokoklar insanlarda normal barsak florasinin bir parcasidirlar. Enterokok enfeksiyonu
durumlarinda kaynak genellikle kullanilan antimikrobiyallere bagli olarak insanlarin kendi
florasindan kaynaklanmaktadir. Toprak, su, ve yiyeceklerde de bulunabilirler. Hastanede yatis
ve diyaliz gibi predispozan durumlarda enfeksiyon kaynagi eksojen kaynakli da olabilir.

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium gastrointestinal sistemin dogal florasi ve

yogun bakim tnitelerinin sorunlu firsat¢1 patojenleridir. Yogun bakim enfeksiyonlarinda
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vankomisine direngli enterokoklar (VRE); metisiline direngli stafilokoklar ve c¢oklu
antibiyotik direnci gosteren gram negatif basillerden once gelmektedir. Enterokoklar — genis
spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda stiperenfeksiyonlara yol acarlar. Eterokoklar CDC
tarafindan E. coli ve stafilokoklardan sonra 3.sik goriilen nozokomiyal etken olarak
bildirilmistir. Direngli enterokok ile kolonize olan hastalar bu mikroorganizmalari
gastrointestinal sistemlerinde aylarca hatta yillarca tasiyabilirler.

Enterokoklar genel olarak asagida siralanan hastaliklara neden olurlar;

» Komplike iiriner sistem enfeksiyonlari
Bakteriyemi
Endokardit
Intra abdominal ve pelvik infeksiyonlar
Yara ve yumusak doku infeksiyonlari

Yenidogan sepsisi, nadiren menenjit yaparlar.

YV V.V V V V

Sistit, piyolenefrit, prostatit ve perinefrik apselerle iliskilidirler.

Bu enfeksiyonlarin cogu nozokomiyal kaynakli, yapisal anomali veya {iriner girisimler
zemininde gelisir. Bakteriyemi gelisiminde immiinsiipresyon veya prematiirite, DM, malignite
ve derin yerlesimli infeksiyonlar (sekonder infekte dekiibit yarasi gibi), intestinal,
genitoiiriner veya respiratuvar sistem girisimleri, uzun siireli hospitalizasyon ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 gibi diiskiinliige yol agacak durumlar rol oynar. Etken
genellikle damar yatagina {iriner sistemden, intraabdominal olarak, pelvik sepsis sonucunda,
yaralar, dekiibit iilserleri ve intravendz yollardan ulasir. Enterokoklar endokarditlerin %5-
20’sini olusturur ve prostetik kapak endokarditinin 5. siradaki sorumlusudur (27).

Enterokoklar {iriner sistem ve yara infeksiyonlarinin yani sira endokardit, salpenjit,
endometrit, peritonit, safra yolu infeksiyonlari, karin igi abseleri, bakteriyemi ve bazen
menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler (28).

Son yillarda ABD’de tespit eilen enterokoklar nozokomiyal iiriner sistemle yara
infeksiyonu etkenleri arasinda ikinci sirada, nozokomiyal bakteriyemi etkenleri arasindada
ligiincli sirada yer almislardir (29). Son yillarda enterokoklarin klinik 6nemindeki artis,
hastane enfeksiyonlarma yol agmalar1 ve toplum kokenli enfeksiyonlardan daha sik izole
ediliyor olmalarinin yani sira, birgok antibiyotige karsi belirgin ve gittikge artan diizeyde
direng kazanmalarindan kaynaklanmaktadir (30). Enterokoklarda bir ¢ok antibakteriyel ajana

kars1 gozlenen intrinsik direncin yani sira, bu bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlarin
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tedavisinde tercih edilen tiim ajanlara karsi gozlenen kazanilmis tipte direng ciddi tedavi
sorunlarina yol a¢gmaktadir (31). Glikopeptid direncli enterokok enfeksiyonlarinda direng

durumu arastirilmalidir.
Enterokolarda antimikrobiyal diren¢

Enterokoklar diger gram pozitif mikroorganizmalarin duyarli oldugu pek c¢ok antimikrobiyal
ajana kismen veya tamamen direnglidir. Hi¢ bir antibiyotik tek basina enterokoklara karsi
bakterisid etkiye sahip degildir. Enterokoklar intrinsik olarak aminoglikozidlere, diislik
diizeyde beta laktam antibiyotiklere, relatif olarak yiiksek MIK degerleri olmas: ile
linkozamidlere, diisikk diizeyde  trimetoprim-siilfometaksazol, kinupristin/dalfopristine

(sadece E. faecalis ) direnglidirler.

Kazanilmis direng siklikla plazmid ve transpozonlar ile olmaktadir. Bunlar arasinda en
onemlisi yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci, glikopeptid direnci, beta laktamaz yapimi
veya diger mekanizmalarla gelisen yiiksek penisilin  direncidir.  Enterokoklar
aminoglikozidlere yiiksek diizeyde, beta laktam antibiyotiklere PBP’lerde olusan degisiklikle,
hiicre duvarina etkili antibiyotiklere tolerans gelisimi ile direng gelistirirler. Cogu enterokok,
beta laktam ajanlara kars1 6zellikle Penicillin-binding protein (PBP)5’e kars1 azalmis affinite
sonucu kismen rezistans gosterir. Ayrica florokinolonlar, linkozamidler (yiiksek diizeyde
kazanilmis direng), makrolidler, beta laktamaz enzim iiretimi ile penisilinlere ve ampisiline,
rifampin, vankomisin, kinpristin/dalfopristin, linezolide kars1 da kazanilmis direng

gelistirebilirler. Sefalosporinler klinik olarak enterokoklara etkisizdirler.

Enterokoklarin antibiyotiklere duyarliligi daha dnceden kestirilemediginden, enfeksiyonun
yeri veya sOz konusu izolatin 6nemi duyarlik testi i¢in hangi antibiyotiklerin eklenecegi
onemlidir. Enterokoklarin intrinsik olarak diren¢li oldugu ilaglar, 6rnegin sefalosporinler,
oksasilin, TMP-SMX, klindamisin ve standard konsantrasyonlarda aminoglikozidler test
edilmemelidir. Penisilin, ampisilin veya vankomisin rutin olarak kullanilmalidir. Idrar
izolatlar1 i¢in florokinolonlar, eritromisin, nitrofurantoin ve tetrasiklin ilave edilebilir. Disk
kullanildiginda 10 pg ampisilin etrafinda <16 mm, 10 u penisilin etrafinda <14 mm zon

direngli kabul edilmektedir (32).
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Vankomisin i¢in diisiik diizeyde direnci ortaya koyabilmek amaci ile <14 mm altindaki
zon direngli, 15-16 mm orta duyarli, >17 mm ise duyarli kabul edilmektedir. Teikoplanin i¢in
ise bu degerler <10 direncli, 11-13 mm orta duyarli ve >17 mm direngli olarak belirlenmistir
(32). Ampisilin ve penisilin i¢in MIK degeri; >16 pg/ml direngli kabul edilmesine ragmen,
cok yiiksek ampisilin dozlar1 ile MIK degeri <64 pg/ml olan izolatlar1 tedavi edebilmek
miimkiin olabilmektedir. Vankomisin MiK degeri >32 ug/ml olan enterokoklar direngli kabul
edilmektedir (33).

Hastane i¢inde VRE yayilimimin dnlenmesi i¢in CDC nin 6nerileri yerine getirilmelidir. Bu

Oneriler;

> Enfekte veya kolonize hastalarin tespiti

» Izolasyon dnlemlerinin hizli bir sekilde yapilmast,

> Diger hastalarla ayr1 odaya veya diger VRE’li hastalarla ayni1 odaya alinmasi,

> lqili personelin mutlaka tek kullanimlik onliik ve eldiven kullanmasi VRE

salginlarini dnlemede cok Onemlidir.

Ayrica direncli enterokok enfeksiyonlari ile miicadelede gereksiz ve uygun olmayan
antibiyotik kullanimimi engellemek i¢in dogru antibiyotik kullanim rehberlerinin

olusturulmas gerekmektedir.
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3.3. GSBL Pozitif Gram-Negatif Mikroorganizma Enfeksiyonlari

Son yillarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz tireten Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli gibi etkenlerle gelisen enfeksiyonlar, 6zellikle hastanede
yatmakta olan hastalarda ve altta yatan immiinsiipresyon vb. gibi hastalig1 olanlarda ciddi
tedavi sorunlarina neden olmaktadir. ESBL Enterobacteriaceae ailesi iginde en sik Klebsiella
spp ve Escherichia coli’de bulunur. Ozellikle Klebsiella spp. susalarida ESBL’ye daha sik
rastlandigi, bunun da Klebsiella spp. suslarininda daha sik spontan mutasyon olmasina bagh
oldugu bildirilmektedir (34).

Asagida hastane enfeksiyonlar1 etkeni olarak karsimiza ¢ikan ve son yillarda ESBL
uretimindeki artis ile sorunlu mikroorganizmalar olan Klebsiella spp ve Escherichia coli’nin

ozelliklerine deginilecektir.
Escherichia coli

Enterobacteriaceae ailesinin bir iiyesi olan E.coli, Gram negatif, ¢omak seklinde sporsuz
bir bakteridir. Kapsiil olusturma nadirdir. Polisakkarit yapisinda M antijeni iceren bir
mikrokapsiil veya yine polisakkarit yapisinda K antijenlerini igeren slime tabaka icerebilirler.
S1v1 besiyerlerinde tirediginde homojen bulaniklik meydana getirir. Kat1 besiyerlerinde ise 24
saatte diizglin kenarli, ortas1 kabarik, 2-3 mm ¢apinda, pigmentsiz S koloniler olusturur. Bazi
E.coli suslar1 besiyerlerinde daha yavas tirerler (35). Diger Enterobakteriaceae iiyelerin de
iiredigi morfolojik olarak enterik patojenlerin aryriminda kullanilan MacConkey veya Eosin-
Metilen-Blue agarda izole edilirler. Bir ¢ok sekerden asit ve gaz olusturur. E . coli suslarinin
ancak %901 laktoz pozitifir. Esechericia coli (EIEC) laktoz negatifdir. Indol testi ise
E.coli’lerde % 99 pozitiftir ve E.coli’leri diger Enterobakteriaceae tiirlerinden ayirt
edebilecek tek ve en iyi laboratuvar testidir. E.coli O antijenine gore gruplara, H ve K

aantijenine gore de serovarlara ayrilir.
E. coli’nin yaptig1 bazi hastaliklar sunlardir;
» Gastrointestinal sistemde enfeksiyon yapanlar. (diyare yapanlar)

» Ekstraintestinal enfeksiyon yapanlar; iriner sistem, menenjit ve diger yaygin
sistemik enfeksiyonlar.
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E.coli patojenligi su sekilde olur; 6nce mukozal yiizeyde kolonizasyon, daha sonra konak
savunma mekanizmalarindan korunma, ¢ogalma ve ardindan konak hasari ile enfeksiyon

olusturur.

E.coli’de beta laktam antibiyotiklere karsi direng gelismesinde beta laktamaz enziminin
yapimi ve bakteri igine antibiyotik girisinin azalmasi ile olusurken, florokinolonlara karsi
direngte hedef molekiilde degisiklik, ve bakteri igine antibiyotik girisinin azalmasi,
aminoglikozidlere kars1 direngte ise sentezlenen enzimlerle aminoglikozidlerin modifikasyonu

sonucunda diren¢ olusmaktadir.
Klebsiella Tiirleri

Klebsiella cinsi adini 19. yiizyilin sonlarinda yasamis mikrobiyolog Edwin Klebs'ten almistir.
Enterobacteriaceae ailesinin Klebsielleae kabilesinde siniflandirilan Enterobacter, Hafnia ve
Serratia ile birlikte yer alir (36). Klebsiellae tiirleri dogada yaygin olarak bulunurlar.

Gastrointestinal sistemde dogal flora elemani olabilirler.

Klebsiella cinsi bakteriler, hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiillii, ve gram negatif
bakterilerdir. Ilk izole edildiklerinde besiyerlerinde mukoid ve biiyiik koloniler olustururlar.
Mac-Conkey agardaki kolonileri genis, kirmizi ve mukoiddir. Kirmizi renk laktoz
fermentasyonu ve asit olusumunu gosterir.  Enterobacteriaceae familyasinin genel
Ozeliklerini gosteren ¢omakgiklardir. Ornitini dekarboksile etmemesi diger Enterobacter

tiirlerinden ayirimda kullanilmaktadir.

Klebsiella pneumoniae, klinik &rneklerden sik izole edilir. insanlarda klasik pndémoni
yapmasinin yani sira st solunum yolu enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve yara

enfeksiyonlar1 olugsmasinda rol alan firsat¢1 patojenlerdir.

K. pneumoniae, iiriner sistem ve nozokomiyal enfeksiyonlara Escherichia coli ile beraber
siklikla neden olur. Piyelonefrit ve sistit seklinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin,
antibiyotiklerle yapilan tedavilerde oldukca direngli olduklar1 gériilmiistiir. Uriner sistem

enfeksiyonlar1 % 40 goriilme siklig1 ile en sik goriilen nazokomiyal enfeksiyonlardir.
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Klebsiella tiirlerinin sikligi son yillarda artmis olup bunun nedeni olarak plazmidler
araciligi ile antibiyotiklere direng gostermesi, beta laktamaz iretimi ile hastalardaki

nozokomiyal enfeksiyonlarin artig1 sayilabilir.

Kinolon direnci ile ESBL iiretimi arasinda giiglii bir birliktelik oldugu gosterilmistir.
Plazmid kontroliinde yapilan bu ESBL enzimini yapan bakteriler sefotaksim, seftriakson,
seftazidim ve aztreonama da direnglidir. Ayrica ESBL yapan suslarda sefepim, piperasilin-
tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, amikasin ve siprofloksasine karsida yiiksek direng

oranlar1 saptanmistir (37).

Klebsiella spp. ve Escherichia coli de karbapenem grubu antibiyotiklere karsi direng

mekanizmalar agagida incelenmstir.

BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLER VE DIRENC MEKANIZMALARI

Beta-laktam antibiyotikler baslica 5 grupta toplanirlar:
1)Penisilinler
2)Sefalosporinler
3)Monobaktamlar
4)Karbapenemler
5)Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam
Direng gelisiminde genel olarak 3 genetik mekanizma vardir;
1-) Kromozomal genlerde mutasyon olusmasi
2-) Direng genlerinin plazmidler araciligi ile konjugasyon yoluyla disaridan alinmasi

3-) Disaridan alinan genlerde mutasyon olugmasi: Bu mekanizmaya en iyi drnek, gram negatif
bakterilerde son yillarda sayilar1 artmis olan genislemis spektrumlu betalaktamaz (ESBL)
enzimleridir. ESBL’lerin plazmid kontroliinde sentezlenen TEM-1 beta-laktamazindan 1-2

nokta mutasyonu sonucu tiiredigi saptanmistir (38).

18



Karbapenemlere karsi diren¢ gelisimi

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarmin genisligi, amfilik 06zellikleri nedeniyle
bakteriyel membranlardan hizla gecebilmeleri, AmpC beta laktamaz ve ESBL enzimlerine
dayanikli olmalar1 gibi o6zellikleri nedeniyle o6zellikle ¢oklu direngli gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda ilk sirada kullanilan antibiyotik grubudur. Ancak, karbapenemlerin
ozellikle empirik tedavide yaygin olarak kullanilmasi, bunlara karsi direncin gittikce

artmasina neden olmaktadir.
Karbapenem diren¢ mekanizmalart;

» Porin degisimleri ve aktif pompa sistemleri ile ilacin hiicre i¢inde etkin

konsantrasyona ulasamamasi ve
» Karbapenemaz varligi.

Karbapenemazlar, en genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip betalaktam sinifi olan
karbapenemlerden birini, en azindan imipenem veya meropenemden birini, belirgin olarak
hidrolize eden beta-laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu enzimlerin ¢ogu yalniz
karbapenemlere degil diger beta-laktam ajanlara da etkilidirler. Bu nedenle sadece
karbapenem grubu beta-laktam ajanlara afinitesi diger beta-laktamlara kiyasla daha fazla olan
metalloenzimler “karbapenemaz” olarak adlandirilmaktadir. Diger beta-laktamazlarin sayisi

ile karsilastirildiginda sayilar diisiik kalmaktadir (39).

Beta-laktam antibiyotikler, etkilerini peptidoglikan sentezinde gorevli olan transpeptidaz
ve karboksipeptidazlart inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak gosterirler (40). Beta-
laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalar1 ve etkinlik géstermeleri igin gram-negatif
(GN) bakterilerde porin (Outer Memran Protein, OMP) denilen sitoplazmik membranla dis
membran arasindaki periplazmik boslukta yer alan betalaktamazlardan etkilenmemeleri

gerekmektedir (41).

Klebsiella spp. ve Escherichia coli mikroorganizma enfeksiyonlarinda kullanilan beta-
laktam antibiyotikler, etki spektrumlarinin genis olmasi ve yan etki yoniinden giivenilir
olmalar1 nedeniyle en yaygin kullanilan antibiyotik grubudur. Diinyada tiiketilen

antibiyotiklerin %65’ini penisilinler ve sefalosporinler olusturmaktadir (42). Cok fazla
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kullanima bagli olarak zaman iginde bu antibiyotikler direngli enfeksiyonlarda kullanilamaz
duruma gelmistir. Klinik izolatlarda bu giline kadar en az 500 tip beta-laktamaz saptanmistir.
Bunlarin yaklasik 150-200°% ESBL olup plazmidik 6zellikleri nedeniyle bakteriler arasinda
transfer edilebilirler (43).

ESBL 1980-1990 yillar1 arasinda K. pneumoniae’de daha fazla goriiliirken, 2000°1i yillarda
E.coli’de giderek artarak 6ne gegmeye baslamistir. ESBL iireten bakteriler ¢ogu ilaca direngli
olabileceginden ampirik tedavileri basarisiz olabilir (44). Basarisiz tedavi mortalite ve
morbiditeyi de artiracaktir. Yapilan bir ¢alismada E.coli bakteriyemilerinde ESBL iireten

suslarin neden oldugu infeksiyonlarin 6liim oranlarinin dort kat arttigi gosterilmistir (45).

Nozokomiyal ve toplum kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlara yol agan ve
ESBL iireten bu bakterilerin sikliklarinin diizenli olarak izlenmesi, antibiyotik direng
profilinin ¢ikarilmasi ampirik tedaviyi yonlendirmede ve tedavi basarisinda 6énemli bir yol
gostericidir. ESBL  pozitif enfeksiyonlarda kullanilabilecek ilaglar bu giin i¢in

karbapenemlerdir.

Imipenem ve meropenem Enterobacteriacea ve non fermentatif gram negatif bakteriler
denilen Pseudomonas spp ve Acinetobacter tiirleri i¢in kullanildiklarinda MIK ((pg/ml)

degerleri soyledir;

<4 Duyarh
8 Orta duyarl
>16 Direngli
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4.Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, toprak, bitki, su, hayvan ve insanlardan siklikla izole edilen non-

fermentatif Gram negatif aerobik basillerdir (46).

Pseudomonas aeruginosa; oksidaz pozitif olmasi, glikozu fermente etmemesi, ile diger
Enterobacteriaccea’dan ayrilir. P.aeruginosa suslari hareketli, 42 °C’de iireyebilen

bakterilerdir. Laboratuvarda kulllanilan biitiin besiyerlerinde kolayca iirerler.

Pseudomonas aeruginosa nonfermentatif gram negatif basiller iginde en sik hastane
enfeksiyonu etkeni olarak yer alan bakteridir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinin 6nemi, bu
enfeksiyonlarin yiiksek mortalite ile seyretmesinden ileri gelmektedir. Pseudomonas
aeruginosa, ozellikle hastane ortaminda, direngli suslar1 giderek artan, bakteriyemi, menenjit,
beyin apsesi, pndmoni, otit, septik artrit, osteomyelit, deri ve yumusak doku infeksiyonlari,

endokardit, diyare gibi infeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir patojendir (47).

P.aeruginosa c¢evre kosullarina kolay adaptasyonu, degisik viriilans faktorleri ve
antibiyotiklere hizla gelistirdigi direnc ile hastane infeksiyonu etkenleri arasinda en fazla
goriilen firsatg1 enfeksiyon olarak 6nemini devam ettirmektedir. Tedavideki basariy1 olumsuz
yonde etkileyen en 6nemli faktor hastane enfeksiyonlaridir. P.aeruginosa’nin sorumlu oldugu
hastane enfeksiyonlar1 arasinda yer alan pnomonide ve sepsiste olim orani % 30’lara
ulagsmaktadir. P.aeruginosa’nin direngli suslarmin neden oldugu, mortalitesi ve tedavi

maliyeti yiiksek olan infeksiyonlar i¢in etkili antibiyotigin se¢imi klinik 6nem tasimaktadir
(48).

P.aeruginosa saglikli insanlarda kommensal olarak bulunabilmekte ve nadiren hastaliga
sebep olmaktadir. Yogun bakim {initeleri, yanik {initeleri, mekanik ventilatorler, kanser
kemoterapisi uygulanan veya genis spektrumlu antibiyotik kullanilan birimlerde daha fazla

kolonize olmakta ve bu durum invazif infeksiyonlara yol agmaktadir (49).

P.aeruginosa’ya bagli bakteriyemi klinigi diger gram negatif bakterilerin neden oldugu
bakteriyemilerden farksiz olmakla birlikte bu olgularda mortalite oranlar1 daha yiiksektir (50).
P.aeruginosa’nin sorumlu oldugu hastane infeksiyonlari arasinda yer alan pndmoni ve
sepsiste mortalite daha yiiksektir. P.aeruginosa’nin direngli suslarinin neden oldugu,

mortalitesi ve tedavi maliyeti yiiksek olan infeksiyonlar i¢in en etkili antibiyotigin se¢imi
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klinik 6nem tasimaktadir. Uygunsuz antibiyotik kullanim1 antimikrobiyal direng artisinin en
onemli nedeni olmakla birlikte, P.aeruginosa bir¢ok antibiyotik grubuna da intrinsik olarak

direnglidir (51). Direng mekanizmalart;
» Sefalosporinaz olusturmalari
» Efluks pompalarmin olmasi

» Diisiik intrinsik dis membran permeabiliteleri ile kombine diren¢ mekanizmalarina

sahiptir.

Bunun sonucu olarak c¢oklu ilaca direngli Pseudomonas infeksiyonlari, yanlis ilag
kullanim1 ile birlesince hastane infeksiyonlarinda ciddi problem olusturmaktadir (52).
Plazmid kontroliinde olan genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve kromozomal
indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) sentezleyebilen suslarin saptanmasi, tedavide kullanilacak
antibiyotiklerin segiminde yol gosterici olmasi bakimindan oOnemlidir. Beta-laktamaz
enzimleri ile antibiyotiklerin hidrolize edilmesi, antimikrobiyal ajanlara karsi hiicre duvar
permeabilitesinin azalmasi gibi nedenler, Pseudomonas suslarinda antibiyotiklere karsi direng
gelisiminde etkili olmaktadir (53). Pseudomonas suslarina bagli hastaliklar asagida

siralanmustir.
Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu enfeksiyonlar ve lokalizasyonlar (52);

» AIDS ile iligkili enfeksiyonlar
> Bakteriyemi
e Primer
e Sekonder
» Deri ve Yumusak Doku enfeksiyonlari
e Ektima gangrenozum
e Pyodermi
e Dermatit

e Yanik enfeksiyonlari
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> Endokardit

e [V ilag bagimlilarinda dogal kapakta enfeksiyon
e Prostetik kalp kapak enfeksiyonu

» Gastrointestinal Sistem enfeksiyonlari
e Nekrotizan enterkolit
e Epidemik diyare
» GO0z enfeksiyonlari
o Keratit(kornea iilseri)
e Endoftalmit
» Kemik ve Eklem enfeksiyonlari
e Stenoartrikiiler piyoartroz
o Vertebra osteomiyeliti
e Ayagin osteokondriti
e Kronik komsuluk yolu ile osteomiyelit
» Kulak enfeksiyonlari
o Otitis eksterna
e Malign eksernal otit
e Kronik siipiiratif otitis media
» Merkezi Sinir Sistemi enfeksiyonlari
e Menenjit

e Beyin apsesi
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» Solunum Sistemi enfeksiyonu
e Pnomoni(bakteriyemik, nonbakteriyemik)
> Uriner Sistemi enfeksiyonlari (akut, kronik)

Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci kullanimi artan antimikrobiyallere bagli
olarak artmaktadir. P.aeruginosa enfeksiyonlarinda karbapenemler dahil antipseudomonal
ilaclara antibiyotik direnci %40 lara varan oranlara ulagmistir. Metallo beta laktamaz (MBL)
yapan bu enzimi kodlayan genin O6zellikle P. aeruginosa ,Acinetobacter spp. ve daha az
siklikla Enterobacteriaceae de bulunmasi sorun olusturmaktadir. Bu tiir enfeksiyonlarda etkin
bir tedavi halen mevcut degildir (52). Antimikrobiyal ajanlarin duyarlilik oranlari ayni hastane
icindeki servisler arasinda bile degisim gosterebilmektedir. Antimikrobiyal ajanlarin kullanim
politikalar1 bunun en sik nedeni olmakla birlikte hastanenin yapisi, enfeksiyon kontrolii,

hastalarin 6zellikleri de direng profillerini degistiren sebeplerdir (54).
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5. Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii

Acinetobacter tiirleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda nonfermentatif bakteriler olarak
Pseudomonas aeruginosa’dan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Oksidaz negatif, katalaz
pozitif, indol negatif, hareketsiz, nitratlar1 rediikte etmeyen kesin aerop iireme gosteren, gram

negatif mikroorganizmalardir.

Acinetobacter cinsi bakteriler dogada yaygin bulunurlar, cansiz yiizeylerde giinlerce canli
kalabilirler. Toprak, gida, su, esya, hava gibi ¢cevreden izole edilen Acinetobacter kdkenlerinin
saglikli insanlarin agiz florasinda, iist solunum yollarinda, genitoiiriner sistem ve alt

gastrointestinal sistemlerinde bulundugu gosterilmistir (55).

Acinetobacter’ler genel olarak virulansi diisiik patojenlerdir. Konak savunma
mekanizmas1 normal olan bireylerde enfeksiyon olusturmalar1 olduk¢a giictiir. Genellikle
hastane kaynakli firsat¢1 enfeksiyonlara neden olurlar. Malignite, yanik, konagin savunma
sistemini baskilayan durumlar ve konagin yasi enfeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorlerdir
(56). Acinetobacter tiirleri yatan hastalarda kolonizasyon, bakteriyemi, pndmoni, endokardit,
menenjit, deri, yara ve iiriner sistem infeksiyonlarina neden olmaktadir (57). Acinetobacter
baumannii genellikle solunum yollarinda kolonizasyonu sik olmayan bir bakteri olmakla
beraber hastanede yatan hastalarda bu oranin %7-18, trakeostomili hastalarda ise %45’lere

kadar ulastig1 bilinmektedir (58).

Acinetobacter enfeksiyonlart siklikla yogun bakim tinitelerinde gozlenmektedir. Kullanilan
mekanik aletlerin yiizeyine kolonize olmalari, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasz,
hastalar ve hastane personelinde kolonize olmalari, cansiz ve kuru yiizeylerde uzun siire canl
kalabilmeleri Acinetobacter infeksiyonlarinin yogun bakim iinitelerinde sik goriilme

nedenlerini agiklamaktadir (59).

Viriilans faktorleri; L-ramnoz, D- glikoz, D- glukronil asit, D- mannozdan olusan
polisakkarit kapsiil, hiicrelerine adherensi giiglendiren fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit,
Dokulardaki yaglara zarar verebilen enzimlerin {iretimi, lipopolisakkaritin potansiyel toksik

etkisi ve lipit A sayilabilir.

Beta laktamlara direng; beta laktamazlar , karbapenemazlar, porin degisiklikleri, penisilin

baglayici proteinlerin degisikligi ile gelisebilirken, genelde bu mekanizmalarin bir arada islev
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gormesi ile olusabilmektedir. Beta laktamaz genlerine Acinetobacter cinsi bakterilerde sik¢a
rastlanir. En ¢ok bilinen beta laktamaz enzimleri ACE, TEM-1, 2, CARB-5, ARI-1, 2, olarak
belirlenmistir. Karbapenemlere direng gelisiminde ARI-1 ,2 gibi karbapenemazlar rol
oynayabilse de genelde karbapenem direnci bir ¢ok mekanizmanin bir arada etkisiyle
gerceklesir. Gram negatif basillerin karbapenem direncinden esas olarak azalmis dis membran
gegirgenligi veya efluks pompa sistemi sorumlu tutulmakla beraber beta-laktamazlar da
direngte rol alabilmektedir. Karbapenemazlar; simif A penisilinazlar, sinif D oksasilinazlar ve

siif B metallo-beta-laktamazlardan olusurlar (60).

P.aeruginosa ve A.baumannii cinsi mikroorganizmalarin tedavisinde karbapenemler
disinda son yillarda kolistin ile tedaviye baglanmistir. Kolistin disindaki tiim antibiyotiklere
direngli bu mikrorganizma infeksiyonlarinda kolistin tedavisi yeniden giindeme gelmis ve
tedavide kullanilmistir (61). Kallel ve ark. (62), yaptiklari ¢alismada kolistinin, nozokomiyal
¢oklu ilaca direngli A.baumannii ve P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde yeterli ve

efektif oldugunu gostermislerdir.
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4 MATERYAL METOD

Bu arastirmada Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasi yatan hastalarda meydana gelen
hastane enfeksiyonlari retrospektif olarak incelendi. Arastirma Oncesi Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09.02.2012 tarih ve

2011/05 sayili oturumunda alinan 1 nolu karari ile etik kurul onay1 alindi. (Ek 1)

Arastirmaya 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 4 yillik siireyi kapsayan ve
enfeksiyon hastaliklar1 komitesi tarafindan hastane enfeksiyonu kabul edilen hastalar alindu.
Arastirmaya belirtilen zaman araliginda hastanemizde yatarken Hastane Enfeksiyoynu tanisi
almis ve Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi (UHESA) sistemine kaydi yapilmis
hastalar dahil edildi. Hasta bilgileri, hastalarin hastanemizde yattiklari doénemdeki

dosyalarindan ve UHESA sistemindeki bilgilerinden derlendi.

Ates, piiriilan akinti, inflamasyon, doku hasarlanmasi gibi klinik ve laboratuvar bulgularina
dayanilarak hastane enfeksiyonu saptanan hasta izolatlar1 alinmis, bu bulgulara sahip olmayan
hasta izolatlar1 kolonizasyon olarak kabul edilerek calismaya alinmamistir. Izole edilen
bakteriler Oncelikle konvansiyonel yontemlerle degerlendirilmis, daha sonra kesin
identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasi amaciyla Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina gore degerlendirilmistir (63). Orta
duyarli suglar direngli kabul edilmemis olup ¢alismaya alinmamis ve her hastadan bir sus

caligmaya alinmstir.

Kiiltir antibiyogram sonuglar1 kisith bildirim yapilmasi nedeniyle yeniden incelendi ve
tim antibiyotik duyarlilik sonuglar kiiltiir antibiyogram i¢in hastanemizde kullanilan Vitek

Otomatize Sistem’deki (BioMerieux, Fransa) bilgilerden yeniden kaydedildi.
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5.BULGULAR

Arastirmamizda 1 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arast Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde hastanesinde Ulusal Hastane
Enfeksiyonlart Sitirveyans Agi (UHESA) sistemine kaydedilen hastane kaynakl
enfeksiyonlarin sik rastlanan etkenlerinin antimikrobiyal diren¢ degisimleri incelendi.
Retrospektif olarak hastane enfeksiyon etkeni olarak kasilagilan mikroorganizmalarin 4 yillik
antimikrobiyal diren¢ degisimi su sekilde goriildii. MRSA direnci; 2008 yilinda %100, 2009
yilinda %0, 2010 yilinda %35,71, 2011 yilinda %0 olarak bulundu. ESBL direnci; 2008
yilinda %47,06, 2009 yilinda %74,29, 2010 yilinda %69,74, 2011 yilinda %85,71 olarak
bulundu. Arastirmamizda penisilin direngli pndmokok (PRP) 4 yillik izlem periyodunda
tespit edilmedi. Enterokok tiirlerindeki VRE orani; 2008, 2009, ve 2010 yilinda tespit %0
iken 2011 yilinda %46,67 olarak bulundu. Karbapenem direnci (KD); 2008 yilinda %0, 2009
yilinda %5,71, 2010 yilinda %6,37, 2011 yilinda %15,96 olarak bulundu. Metisilin resistan
koagiilaz negatif stafilokok orani (MRKNS); 2008 yilinda %0, 2009 yilinda %100, 2010
yilinda 9%46,15, 2011 yilinda %85,71 olarak tespit edildi. Siirveyans1 yapilan
mikroorganizmalarin 4 yillik diren¢ degisimleri, rastlanan etkenler icinde MRSA, ESBL,
VRE, KD ve MRKNS oranlari tablo seklinde asagida gosterilmistir.
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Tablo 1. MRSA ORANI-YILLARA GORE DEGiSiM

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
TOPLAM ETKEN | 2 1 14 3
SAYISI

DIRENCLI 2 0 5 0
MIiKROORGANIZMA

SAYISI

DIRENC % 100 0,00 35,71 0,00
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Tablo 2. MRKNS ORANI-YILLARA GORE DEGISiM

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
TOPLAM ETKEN | 1 1 13 7
SAYISI

DIRENCLI 0 1 6 6
MIiKROORGANIZMA

SAYISI

DIRENC % 0,00 100 46,15 85,71

Tablo 3. ESBL ORANI-YILLARA GORE DEGIiSiM

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011
TOPLAM ETKEN | 17 35 76 49
SAYISI

DIRENCLI 8 26 53 42
MIKROORGANIZMA

SAYISI

DIRENC % 47,06 74,29 69,74 85,71
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Tablo 4. ENTEROKOK VE VRE ORANI-YILLARA GORE DEGISiM

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011

TOPLAM ETKEN | 1 7 15 12

SAYISI

DIRENCLI 0 0 0 5

MiKROORGANIZMA

SAYISI

DIRENC % 0,00 0,00 0,00 41,67
Tablo5. KARBAPENEM DIRENCI (KD) ORANI-YILLARA GORE DEGISiM

ACIKLAMA 2008 2009 2010 2011

TOPLAM ETKEN | 26 70 157 94

SAYISI

DIRENCLI 0 4 10 15

MiKROORGANIZMA

SAYISI

DIRENC % 0,00 571 6,37 15,96
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6. TARTISMA

Hastane enfeksiyonlari, morbidite, mortalite, hastanede kalis sliresi ve saglik maliyetlerinde
artis ile iliskilidir (64). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin hastane giivenligi, hasta saglig
ve son yillarda toplum saghgini bile olumsuz etkileyen antimikrobiyal direngli
mikroorganizmalar énemli bir sorun haline gelmistir. Nozokomiyal bakteriyemilerde etken
mikrorganizmalarin dagilimlar1 zaman i¢inde degisiklik gosterebilmektedir. Bunun i¢in her
hastane hatta hastane icindeki her bir birim aktif siirveyans yapmalidir. Arastirmamizda
hastanemizde 4 yillik hastane enfekyonlari siirveyans sonuglart degerlendirilmistir. MRSA
direnci; 2008 yilinda %100, 2009 yilinda %0, 2010 yilinda %35,71, 2011 yilinda %0 olarak
bulundu (Tablo-1). Ancak hastanemize ait MRSA verileri saptanan etkenlerin az olmasi
sonucu direncin dogru  degerlendirilmesi yapilamadi.MRSA direncinin daha yiiksek
olabilecegi diisiiniildii. Metisilin resistan koagiilaz negatif stafilokok oran1t (MRKNS); 2008
yilinda %0, 2009 yilinda %100, 2010 yilinda %46,15, 2011 yilinda %85,71 olarak tespit
edildi (Tablo-2). MRKNS direncinin 2008 ve 2009 yilindaki degerleri verilerin yetersiz
olmasina bagli olarak tam degerlendirilemedi. Bu yillara ait direncin de 2010 ve 2011
yillarina ait dirence benzer ancak biraz daha diisiik olabilecegi diisiiniildii. 4 yillilk MRSA ve
MRKNS’de gozlenen ortalama direng¢ MRSA da %33,92 olarak ve MRKNS de %57,96
olarak bulundu. MRSA ve MRKNS direncinin yillara gore bu kadar farklilik gdstermesi
hastane enfeksiyonu olarak tespit edilen etken sayisinin az olmasina, MRSA verilerinin
yetersiz olmasina, 2008 ve 2009 yilindaki MRKNS verilerinin yetersiz olmasina, UHESA
raporlama sisteminin yillar i¢ginde daha diizenli takibinin yapilmasina, hastanemizin servis ve
yogun bakim yatan hasta yatak sayisinin az olmasina (toplamda 120 yatak) bagl olabilecegi
diigiintildii. 2010 ve 2011 yillarinda MRKNS de artig olmasi; 6zellikle diyaliz iinitesi ve
yogun bakimlar olmak {izere santral kateter takilmasi gibi invazif iglemlerin daha ¢ok
yapilmasi, hastanemizin fiziki sartlarinin uygun olmamasi, hasta yogunlugunun artmasina
bagli olarak, ortak tuvalet, lavabo, buzdolabi gibi kullandiklar1 alanlar etkili olabilir.
Ulkemizde MRSA ile ilgili yapilan benzer calismalarda; Esel ve ark. (65), toplum kokenli
KNS’de metisilin direnci saptamazken, S.aureus’da % 9 oraninda bulmuslardir.
Arastirmacilar, hastane infeksiyon etkeni KNS’de % 73, S.aureus’da % 66 metisilin direnci
saptamiglardir. Cetin ve ark. (66) YBU’sinden gelen kiiltiirlerden izole edilen KNS’lerde

metisilin direncini % 64, S.aureus’da % 69 olarak bulmuslardir. Ayrica hastane kaynakli kan
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yolu enfeksiyonlarmin incelendigi diger benzer bir ¢alismada MRSA ile olusan
infeksiyonlarda, daha 6nce antibiyotik tedavisi alma, hastanede uzun yatig siiresi, kateter
varlig, altta yatan hastalik ve MRSA ile nazal kolonizasyonun risk faktdrleri oldugu tespit
edilmistir (67). ABD’de cerrahi ve dahili YBU’lerinde nozokomiyal bakteriyemi etkenleri
icinde ilk sirada KNS, ardindan S.aureus ve enterokoklarin geldigi saptanmistir (68). Yine
stafilokok oranlari ile ilgili nozokomiyal enfekisyonlarda ve YBU’de yatan hastalarin tiim
kan kiiltiirlerinden iireyen etkenlere bakildiginda KNS’lerin ilk siralarda oldugu tespit edilmis
(69) olup bizim arastirmamizda da ozellikle 2011yilinda MRKNS orani hastane kaynakli
enfeksiyonlarda %85,71olarak bulunmustur. KNS normal insan cilt florasinda da
bulundugundan nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptandiklarinda enfeksiyon ve
kolonizasyon ayirimi iyice yapilmalidir. Bulas yollarini engellemek i¢in enfeksiyon kontrol

onlemlerine, asepsi-antisepsi kurallarina dikkat edilmelidir.

Arastirmamizda E.coli ve, Klebsiella spp ‘de saptanan toplam ESBL direnci; 2008 yilinda
%47, 2009 yilinda %74, 2010 yilinda %70, 2011 yilinda %86 olarak bulundu (Tablo-3).
Yillar i¢inde ESBL {ireten mikroorganizmalarin oraninin devamli arttigi, hatta 2008 ile 2011
yillart arasida yaklasik %100 bir artis oldugu goriildi. 4 yillik gozlenen ortalama ESBL
direnci %69 olarak bulundu. ESBL artiginin nedeni hem yatan hastalarda hem de poliklinik
hastalarinda beta laktam antibiyotiklerin ve kinolon grubu antibiyotiklerin sik olarak
kullanilmasi olabilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucunda gram
negatif bakterilerde direng hizla artmaktadir. Bir ¢ok ¢alisma sonucunda goriildiigii gibi bizim
incelememizde de yiiksek ESBL direnci ortaya ¢ikti. Benzer ¢alismalarda; Cin’de 2003-2007
yillar1 arasinda YBU’de nozokomiyal bakteriyemilerin incelendigi calismada Staphylococcus
epidermidis ve E.coli’nin ilk sirada oldugu ve gram negatif bakterilerin daha sik goriildigi
belirtilmistir (70). Uciincii kusak sefalosporinler, son yirmi yildir cesitli infeksiyonlar
nedeniyle servis hastalar1 ve ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalarda
siklikla empirik  olarak kullanilmakta ve bunun sonucu olarak genis spektrumlu
sefalosporinlere kars1 direng gelismektedir (71). Avrupa iilkelerini kapsayan ¢cok merkezli bir
calismada YBU’lerinden soyutlanan Klebsiella suslarinda ESBL arastirilmis, Tiirkiye’den
elde edilen suslarda direng % 59 oraninda bulunmustur (72). Celik ve ark. (73) YBU’deki
nozokomiyal infeksiyonlar1 inceledikleri calismalarinda ESBL orami E.coli’de % 29,
Klebsiella spp.’de % 57 bulunmustur. Bizim arastirmamizda da E.coli ve Klebsiella spp’e

ESBL orani yiiksek bulunmustur.
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Mikrobiyolojik olarak tespit edilmeden yogun antibiyotik kullanimi ve antibiyotiklerin
kolay ulasilabilirligi beraberinde ciddi direnci de getirmistir. Mesela iilkemizde onceki
yillarda yapilan baz1 g¢alismalara bakacak olursak antimikrobiyal direncin g¢ok diisiik
oranlarda oldugu goriilmiistiir. Ornegin; Yiicesoy ve Yulug (74) 1997 yilinda 53 E.coli
susunun higbirinde meropeneme karsi direng olmadigini belirlemis, 1993, 1994 ve 1995
yillarinda Arman ve ark.(75) yaptiklari farkli ¢aligmalarda E.coli suslarinda imipeneme
sirayla % 2, % 0, % 0 oraninda, 1993°teki ¢alismalarinda ise siprofloksasine % 7, 1995

yilinda ise % 12 oraninda direng tespit etmislerdir.

Nozokomiyal ve toplum kaynakli ESBL pozitif E.coli ve Klebsiella spp.’de en etkili
antibiyotikler karbapenem grubu antibiyotiklerdir. ESBL iireten mikroorganizmalarla infeksi-
yon gelistiginde mortalite artmakta, hastanede kalig siiresi uzamakta, tedavi maliyeti artmakta,
klinik ve mikrobiyolojik cevap da azalmaktadir. ESBL pozitif gram negatif bakterilerin tim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de hizla artmasi karbapenem grubu antibiyotiklerin son
yillarda fazla kullanilmasina sebep olmustur. Bu durum beraberinde karbapenem direngli

mikroorganizmalarin prevalansinda artisa neden olabilmektedir.

Arastirmamizda P.aeruginosa ve A.baumannii suslarinda karbapenem direnci (KD); 2008
yilinda %0, 2009 yilinda %5,7, 2010 yilinda %6,4, 2011 yilinda %16 olarak bulundu (Tablo-
5). 4 yil iginde KD’nin direncin %0 dan %16 yiikseldigi izlendi. Benzer bagka ¢aligmalarda;
Namiduru ve ark. (76) cerrahi YBU’de P.aeruginosa’da imipenem ve meropenem direncini %
82 ve % 33; A.baumannii’de % 27 ve % 20 olarak bulmuslardir. Kogulu ve ark. (77) non-
fermentatif suglarda imipenem ve meropenem direncini % 78 ve % 82 olarak bildirmislerdir.
Esel ve ark. (69) karbapenem direncini P.aeruginosa’da % 37.5, Acinetobacter’de % 42.9
olarak bulmuglardir. Hastanemizdeki karbapenem direncinin diger ¢aligmalardan az olmasi
ozellikle yogun bakim hasta sayis1 olmak iizere genelde hasta yatak sayisinin az olmasina
bagli olabilir. Karbapenemlerin kiiltiir antibiyogram sonucu olmadan yaygin kullanilmasi,
antibiyotik seleksiyonuna ugramis direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve yetersiz enfeksiyon
kontrol 6nlemleri ile yayilmasina yol agmaktadir (76). P. aeruginosa i¢in karbapenem direnci
OprD kaybi, MexAB-OprM aktif disa pompalama sistemi, permeabilite mutasyonlari, asiri
miktarda kromozomal AmpC beta-laktamaz iiretilmesi ve metallo-betalaktamaz enzimlerinin
tiretilmesi seklinde olabilir (78). P.aeruginosa ve Acinetobacter suslarinda karbapenem

direncinin gelisimi, c¢oklu antibiyotige diren¢ gelisiminin Onemli bir gostergesi olarak
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yorumlanabilir. Hastanede direng gelisimini onlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi, ¢oklu

antibiyotige direngli P.aeruginosa ve Acinetobacter suslarinin sikliginda azalma saglayabilir.

Aragtirmamizda Enterokok tiirlerinde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak karsimiza
¢ikan VRE orani; 2008, 2009, ve 2010 yilinda %0 iken 2011 yilinda %46,67 olarak bulundu
(Tablo-4). 4 yillik ortalama VRE direnci %11 tespit edildi. 2011 yilinda VRE direncinin
%0’dan %46,67" ye ¢ikmasi iki tane VRE salgininin goriilmesi ile iligkili oldugu diistintildii.
2011 yili itibariyle VRE nin goriillmeye baslanmast bu mikroorganizmanin riskli hastalar
sebebiyle tasmabilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Hastanemizde diyaliz tnitesinde ilk
tespit edilen VRE sonrasi diyaliz iinitemizde rutin tarama sonucu yeni yeni vakalar tespit
ettik. Hastanemizde sartlar geregi yataklarin mesafesinin ¢ok yakin olmasi (2010 yili sonu
itibariyle hasta yogunluguna bagli olarak ek yatak sayisi ilave edilmesi sonucu yatak arasi
mesafelerin daralmasi) ve tuvalet agisindan da ortak kullanimin yayginlagsmasi durumu ,
ayrica personelin VRE 1i hastalara bakimdaki uyumunun alt seviyede olmasi nedeniyle
kontrolde zorlandik. VRE orani ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda; Landman ve ark. (79) hastane
kaynakli VRE kolonizasyonu ile ilgili calismalarinda; hastanede yatan 189 hastadan perirektal
stirtintii 6rnekleri almislar ve 101 (%53) hastada VRE kolonizasyonu tespit etmislerdir. VRE
icin siirtintii ornekleri altin standarttir. Enfeksiyon kontrol onlemleri ise hasta, hastane
giivenligi agisindan sarttir. Ankara’da yapilmis bir ¢alismada (80) ii¢ giin ya da daha uzun
sire hastanede yatan hastalardan rektal siirintii Ornekleri alinmis ve izole edilen 197
enterokok susundan 5’inde (%2.5) vankomisin direnci saptanmistir. Glikopeptid direncinin
diginda Enterokoklardaki PBP’lerin azalmasi veya beta laktamaz iiretimi beta laktam
antibiyotiklere kasi dirence neden olur. Bu nedenle Enterokoklarda beta laktamaz aktivitesi de
arastirilmalidir (81).

VRE kolonizasyonunun erken tespiti, enterokokkal infeksiyonlarin kontroliinde 6nemlidir.
Hastane i¢cinde VRE yayiliminin 6nlenmesi i¢in CDC nin Onerileri yerine getririlmelidir. Bu

amacla rektal siirlintii kiiltiirlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.
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7.SONUC

Hastane enfeksiyonlar tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de yatan hastalardaki morbidite,
mortalite ve hastanede kalig siiresini artiran 6nemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada
ozellikle de gelismis ve gelismekte olan iilkelerde saglik ve ekonomik yonden iilkelere ciddi
yiik getirmektedir. Antimikrobiyallerin sik olarak kullanilmasi direngli mikroorganizmalarin
her yil artmasma neden olmaktadir. Arastimamizda 2008 de hastanemizde goriilmeyen
karbapenem direnci 2011 yilinda %16’ya yiikselmis, ESBL direnci; 2008 yilinda %47°den
2011 yilinda %86’ya ¢ikmig, VRE orant; 2008, 2009, ve 2010 yilinda tespit %0 iken 2011
yilinda %47 yiikselmis, Metisilin resistan koagiilaz negatif stafilokok orani (MRKNS); 2008
yilinda %0, iken 2011 y1linda %86 olarak bulundu.

Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanin kendi florasindan (endojen olarak) veya disaridaki
baska kaynaklardan olabilir. Mikroorganizmalarin hastadan hastaya transferi genelde saglik
personelinin elleri ile olmaktadir. Hastaya enfeksiyon gegcisi, yapilan girisimsel islemlere

bagli da olabilir. Tek kullanimlik eldiven ve el yikama mutlaka yapilmalidir.

Hastaneler aras1 farkliliklar bakteriyemilerden izole edilen suslarin hastane ve toplum
kaynakli olarak ayrilmamasina, hastanede uygulanan antibiyotik tedavi protokollerine,
YBU’nin tipi ve bilyiikliigiine bagl olabilir. YBU’lerinde antibiyotiklerin kullaniminin

diizenlenmesi ile antibiyotik direncinin en aza inecegi bildirilmektedir (82).

Tim diinyada yapilan arastirmalarda genel olarak karbapenem direncinin giderek arttigi
ortaya c¢ikmaktadir. Bu diren¢ plazmit kaynakli karbapenemaz aktivitesinin varlifina veya
karbapenemlere karsi bakterinin permeabilitesinin azalmasina bagli olmakla beraber 6zellikle
yogun bakim {niteleri olmak {izere servislerde ampirik olarak karbapenemlerin sik
kullanilmasia bagli olabilecegi diisiiniildii. Endikasyon dis1 antimikrobiyal kullaniminin
Oniine gegilmesi i¢in, direngli mikroorganizma olabilecegi diisiiniilen durumlarda enfeksiyon

hastaliklar1 konsiiltasyonu daha fazla 6nem kazanmaktadir.

YBU’de yatan hastalarin yaris1 24-72 saatte, tamami bir hafta icinde o birimin florasi ile
kolonize olmaktadirlar (83). Direngli bakteriler saptandiginda hastalar izole edilmeli ve
hastane personeli veya hasta yakinlari araciligi ile yayilimin engellenmelidir. EI hijyeni

konusunda personel egitilmeli ve enfeksiyon kontrol dnlemlerine sikica uyulmalidir.
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VRE enfeksiyonlar ile miicadelede haftalik siirveyans kiiltiirleri alinmali VRE kolonize
hastalarin takibi ve izolasyonlari mutalaka yapilmalidir. izolasyon onlemleri tek basina
yeterli olmayip yeni olusacak VRE salgmlarmin Oniine gegmek igin antimikrobiyal

kisitlamasina da gidilmesi gerekir.

Sonug olarak; hastane iginde tiim birimlerin ve 6zellikle yogun bakim iinitelerinin aktif ve
kesintisiz siirveyansi yapilmali, uygun dozda ve uygun siirede antimikroibyal kullanilmali,
kiiltiirler 6zenle alinmali, kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar baglanacak antimikrobiyal ajan
hastanin klinik durumu ve mevcut ortamin florasi dikkate alinarak tedavi baslanmalidir.
Uygun antibiyotik kombinasyonlar1 secilmeli, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi
enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisilarak baslanmali, empirik tedavide kullanilan
antibiyotikler doniistimlii ve farkli sinif ilaglarla kombine edilmeli, diren¢li mikroorganizma
ile enfekte hastalar izole edilmelidir. Ampirik antimikrobiyal baslanan hastalarin kiiltiir

sonucuna gore hastalarin tedavileri tekrar diizenlenmelidir

Nozokomiyal enfeksiyonlarla miicadelede i¢in hastanin ve hastanenin temizlik ve bakimi
ile 1ilgili yontemler tekrar gbdzden gecirilmelidir. Hastanenin tiim birimlerinde uygun
dezenfektanin dogru konsantrasyonda ve uygun siirede kullanilmast gerekmektedir.
Sterilizasyon iinitesi mutlaka gilivenli olmalidir. Hastane mimarisinin hijyen kurallarina uygun

olarak diizenlenmesi sarttir.

Son olarak hastane enfeksiyonlariin 6nlenmesinde enfeksiyon kontrol komitesi genis mali
ve idari yetkilere sahip olmalidir. Bu komitede calisacak yetkili kisiler hastanenin her tiirlii

hijyen sorunu ile ilgilenmelidir.
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