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                                                6. ÖZET 

 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesinde 2008-

2011 Yılları Arası Hastane Kaynaklı  Enfeksiyon Etkenleri ve Antimikrobiyal Direnç 

DeğiĢimleri 

     GeniĢ spektrumlu antimikrobiyal ilaçların yaygın olarak kullanılması sonucunda dirençli 

patojenlerle oluĢan hastane enfeksiyonları giderek artmaktadır. Antibiyotik direnç paterni 

yıllar içinde değiĢim göstermektedir. Direncin nedeni kullanılan ilaçlar, mikroorganizmalar 

arası direnç transferleri vb. sayılabilir. 

     Hastane enfeksiyonları (HE) günümüzde çok önemli morbidite ve mortalite nedeni olup 

tedavi maliyeti ve yatıĢ sürelerinde önemli artıslara neden olmaktadır (1). Maliyeti ve 

mortalitesi yüksek olmasına rağmen önlenebilir enfeksiyonlar olan HE son yıllarda giderek 

önem kazanmaktadır (2, 3). 

AraĢtırmamızda 1 Ocak 2008-31 Aralık 2011 tarihleri arası KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesinde hastane enfeksiyonu olarak Ulusal Hastane 

Enfeksiyonları Sürveyans Ağı (UHESA) sistemine kaydı yapılan hastane enfeksiyonlarının 

hastanemize ait 4 yıllık sürveyans sonuçlarına göre enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyal 

direnç değiĢimi araĢtırılmıĢtır. AraĢtırma sonucunda; aktif sürveyansı yapılan MRKNS, 

MRSA, ESBL pozitif Escherichia coli ve Klebsiella spp, VRE, karbapenem dirençli 

Pseudomonas aeruginosa spp, karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii spp ve 

penisiline dirençli pnömokok (PRP) suĢları incelendi. 

     AraĢtırma sonucunda; 2008 yılında %0 olan karbapenem direnci 2011 yılında %15,96‟ya,  

ESBL direnci; 2008 yılında %47,06‟dan 2011 yılında %85,71‟e, VRE oranı;  2008, 2009, ve 

2010 yılında t%0  iken, 2011 yılında %46,67‟ye,  Metisilin resistan koagülaz negatif 

stafilokok oranı (MRKNS); 2008 yılında %0, iken 2011 yılında %85,71 olarak ve MRSA 

direncinin de benzer olabileceği düĢünülmüĢtür.  
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     4 yıllık gözlenen ortalama direnç MRSA da %33,92  ve MRKNS de %57,96,  ESBL 

direnci %69,2 VRE direnci %11, karbapenem direnci %15,96 olarak bulunmuĢtur. PRP 

direnci saptanmamıĢtır.     

      Sonuç olarak geniĢ spektrumlu  antimikrobiyallerin yoğun bakımlar baĢta olmak üzere sık 

olarak kullanılması 4 yıllık retrospektif sürveyans sonuçlarında olduğu gibi her yıl artan 

direnç sorunu olarak karĢımıza çıkmıĢtır. Hastane enfeksiyonlarının önlenmesi için 

enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanması, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımının 

azaltılması, anitmikrobiyal direncin azaltılması için tüm servislerin enfeksiyon hastalıkları ile 

koordinasyon içinde çalıĢması gerekir. 

Anahtar Kelimeler: Nosocomial infection , antimikrobiyal direnç, Escherichia coli, 

Enterococcus spp, VRE, MRSA, MRKNS, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii.  
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7.SUMMARY 

 

Nosocomial Infections Agents and Change ın Antimicrobial Resistance Between 2008-

2011 Years ın Kahramanmaras Sutcu Imam Unıversity  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. 
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     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. 
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8. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Hastane enfeksiyonları son birkaç asırdır insanların dikkatini çekmiĢ ve araĢtırmaların 

merkezinde yer almıĢtır. Hastane enfeksiyonlarına yönelik araĢtırmalar 1800‟lü yılların 

ortalarında Viyana‟da Semmelweis ile baĢlamıĢtır. Sonrasında Dr. Price, Florence 

Nightingale, Louis Pasteur ve Dr. Joseph Lister‟in araĢtırmalarıyla ivme kazanmıĢ (1, 2) ve 

birçok araĢtırmalar neticesinde ABD‟de 1970 yılında Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) tarafından sağlık hizmeti ile iliĢkili (nozokomiyal)  enfeksiyonlar 

(SHĠE)‟ın  insidansını, iliĢkili risk faktörlerini ve etkenlerini izleme amacıyla 200‟ün 

üzerindeki gönüllü hastanenin morbidite ve mortalite sonuçlarını toplayıp yayınlayan Ulusal 

Nozokomiyal Enfeksiyon Sürveyans Sistemi “National Nosocomial Infections Surveillance 

System (NNIS)” kurulmuĢtur. Daha sonra 1976 yılında CDC, Nozokomiyal Enfeksiyon 

Kontrolü Etkinliği ÇalıĢması “Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control 

(SENIC)” adıyla özel bir proje baĢlatmıĢtır. Bu projede ABD‟deki hastanelerin tümünde bir 

soru formu ile geriye doğru bilgi toplanmıĢ ve elde edilen verilerle kontrol programları 

geliĢtirilmiĢtir (3). Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Sürveyans Sistemi‟ne katılan 

hastanelerde kullanılmak üzere 1987 yılında CDC tarafından bir dizi hastane enfeksiyonları 

tanımları geliĢtirilmiĢ ve Ocak 1988 yılında uygulanmaya baĢlanmıĢtır (2). Bu tanımlar daha 

sonra dünyanın her yerinde birçok hastane enfeksiyonu kontrol programına uyarlanmıĢtır. 

NNIS sisteminin adı 2005 yılında National Healthcare Safety Network (NHSN) olarak 

değiĢtirilmiĢtir. CDC‟nin hastane enfeksiyonu tanı kriterleri son olarak 2008 yılında 

güncellenmiĢtir (4). Son yıllarda diyaliz hizmetleri, günübirlik tedavi merkezleri, kronik 

bakım üniteleri, yara bakım merkezleri gibi sağlık hizmeti sunulan alanların artması nedeniyle 

buralarda geliĢen enfeksiyonlar da konuya dahil edilmiĢ ve “sağlık hizmetiyle iliĢkili 

enfeksiyon (SHĠE)” kavramı kullanılmaya baĢlanmıĢtır (5). 2000‟li yılların baĢında tüm 

geliĢmiĢ ülkelerde hastane enfeksiyon kontrol programları düzenlenmiĢ, kalite iyileĢtirme ve 

hasta güvenliği önem kazanmıĢtır. Bunun sonucunda da CDC‟nin Hastane Enfeksiyonları 

Birimi‟nin adı „Sağlık Hizmeti Kalite ĠyileĢtirme Birimi (Division of Healthcare Quality and 

Promotion) olarak değiĢtirilmiĢtir. 
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Hastane enfeksiyonları bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık sorunu 

olma özelliğini sürdürmektedir.  Hastane enfeksiyonlarına bağlı morbidite, mortalite ve artan 

tedavi maliyetleri hastane enfeksiyonu nedenlerinin tespit edilmesini, tespit edilen bu verilerin 

yıllar içinde izlenmesini, enfeksiyon kontrol stratejilerinin geliĢtirilmesini ve uygulanmasını 

zorunlu kılmıĢtır. Bu veriler hastaneden hastaneye farklılık gösterdiği için kontrol 

politikalarını oluĢturmada her merkez kendi verilerini göz önüne almalıdır. Ġyi uygulanan 

enfeksiyon kontrol programları ile hastane enfeksiyonları azalır, hastanede yatıĢ süresi kısalır 

ve hastane harcamaları azalır (6). 

 

Hastane enfeksiyonları  baĢvuru sırasında mevcut veya inkübasyon döneminde olmayan, 

hastaneye yatırıldıktan sonra geliĢen veya taburcu olduktan sonra ortaya çıkabilen  

enfeksiyonlar olarak tanımlanır. Genellikle hastaneye yattıktan  48-72 sonra ve taburcu 

olduktan sonra ilk 10 gün içinde geliĢir. Bu süre cerrahi alan enfeksiyonlarında bir aya, kalıcı 

implant varlığında ise bir yıla kadar uzayabilir. 

Önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan hastane enfeksiyonları hastanede kalıĢ 

süresini uzatır. Kullanılan antimikrobiyallerin geniĢ spektrumlu olması  direnç oranlarını 

artırır. Son yıllarda giderek önem kazanan hastane enfeksiyonlarının ülke ekonomisine 

getirdiği yük ciddi Ģekilde artmaktadır. Maliyeti   ve mortalitesi yüksek olmasına rağmen 

önlenebilen enfeksiyonlar olan hastane enfeksiyonları aktif, dikkatli sürveyansla minimize 

edilebilmektedir.  

Hastanede geliĢen infeksiyonların sıklığının ve özelliklerinin değerlendirilebilmesi, ancak 

etkin bir sürveyans yapılmasıyla mümkündür. Sürveyans; gerekli sağlık verilerinin sürekli ve 

sistematik olarak toplanması, tablolaĢtırılması, analizinin yapılması, yorumlanması ve veri 

toplanan ünitelere geri bildirimde bulunulması olarak tanımlanmaktadır (7). 

 

Hastane infeksiyonları hastanede yatan hastaların %5-10‟unda meydana gelmektedir. 

DeğiĢik çalıĢmalarda HE‟nın yatan hastaların %3,1-14,1‟inde geliĢtiği tespit edilmiĢtir. 

Ülkemizde HE ile ilgili çalıĢmalar son yıllarda hız kazanmıĢtır. Aktif sürveyans yapılan 

hastanelerde  bu oran %5 civarında bulunmuĢtur. Yoğun bakım üniteleri (YBÜ), hastane 
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infeksiyonu geliĢimi açısından en riskli bölümlerden biridir ve tüm hastane infeksiyonlarının 

%20-25‟inin bu ünitelerde geliĢtiği bildirilmektedir (8). 

. 

Hastaların modern tedavi imkanlarına kavuĢması, yaĢam sürelerinin uzaması, invazif 

giriĢimlerin artması HE sıklığını arttırmaktadır. OlağandıĢı ve antibiyotiklere dirençli 

mikroorganizmaların prevalansının arttığı bir çağda hastalığın özgül etyolojisinin belirlenmesi 

ve patojenlerin duyarlılık testlerinin elde edilmesi HE tanısının erken konulması  ve 

antimikrobiyal tedavinin yönlendirilmesi için Ģarttır. 

Bu tez çalıĢmasında KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralık 2011 tarihleri arasında meydana gelen hastane 

enfeksiyonları incelenerek, sıklıkla karĢımıza çıkan ve zaman içerisinde giderek artan bir 

direnç profili gösteren, hastane enfeksiyonu etkeni mikroorganizmaların antibiyotik 

duyarlılıklarının saptanması ve yıllar içerisinde geniĢ spektrumlu antibiyotiklere karĢı geliĢen 

direnç değiĢiminin gösterilmesi amaçlanmıĢtır. Etken mikroorganizmaların  antibiyotik 

duyarlılık sonuçlarına göre hastanemize özel tedavi yaklaĢımlarını belirlemek ve artan 

antimikrobiyal direncin azaltılmasına katkıda bulunmak amaçlandı. 
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9. GENEL BĠLGĠLER 

 

1. HASTANE ENFEKSĠYONLARI 

 

Enfeksiyon hastalıkları ikiye ayrılır: Hastane dıĢında geliĢen enfeksiyon hastalıkları ve 

hastane enfeksiyonları. Hastane dıĢında geliĢen enfeksiyonlar insanlık tarihi kadar eskidir. 

Antibiyotiklerin bulunması ile bu enfeksiyon hastalıklarının tedavisine yönelik önemli 

aĢamalar kazanılmıĢtır. Tedavilerinde antibiyotik kullanılmayan hastane dıĢı viral 

enfeksiyonlar da (suçiçeği, kızamık, kızamıkçık, poliomyelit, viral hepatit gibi) aĢı ile 

önlenebilir hale gelmiĢtir. Bunun aksine geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde klasik 

enfeksiyon hastalıkları kontrol altına alınırken, hastane enfeksiyonları geliĢmiĢ ülkeler dahil 

çoğu ülkede kontrol altına alınamamaktadır. 

Organ ve doku transplantasyonu, yapay kalp kapakları, kemik ve eklem protezleri, 

cerrahi giriĢimler, geçici ve kalıcı kateterler, invazif iĢlemlerin artması bir yandan insan 

ömrünü ve yaĢam kalitesini yükseltirken diğer yandan bu giriĢimlerin neden olduğu 

enfeksiyonlar yaĢam kalitesini olumsuz etkilemiĢ, geliĢen bu enfeksiyonlar genelde hastane 

ortamından kazanıldığı için ciddi direnç sorunu ortaya çıkmıĢ ve  bu enfeksiyonlara bağlı 

ciddi bir mortalite ve morbidite artıĢı olmuĢtur. Diagnostik amaçlı hastaneye yatırılarak 

yapılan endoskopi, kateterizasyon, biopsi gibi giriĢimsel iĢlemler, mekanik ventilasyon, 

trakeostomi gibi giriĢimler de hem konak savunmasının ve bütünlüğünün bozulmasına hem de 

hastanın kendi özgün florası yerine hastane florası ile kolonize olmasına yol açar. Hastane 

florası neredeyse tüm servislerde ve özellikle yoğun bakım ünitelerinde sık olarak kullanılan 

antibiyotiklere bağlı olarak metisilin dirençli stafilokoklar, çoğul dirençli gram negatif enterik 

çomaklar, non-fermentatif gram negatif karbapenem dirençli mikroorganizmalar gibi  

ajanlardan oluĢur. Tedavisi zor olan bu bu dirençli enfeksiyonlar için spektrumu daha geniĢ 

antimikrobiyaller kullanmak gerekir. Bunun sonucunda hastanede yatıĢ sürelerinin uzamasına 

bağlı olarak da tedavi maliyeti  artar. 
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Hastane enfeksiyonları hastalar hastaneye baĢvurduktan sonra geliĢen ve baĢvuru anında 

inkübasyon döneminde olmayan veya hastanede geliĢmesine rağmen bazen taburcu olduktan 

sonra ortaya çıkabilen enfeksiyonlar olarak tanımlanmaktadır. Genellikle hasta hastaneye 

yattıktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonra 10 gün içinde geliĢir. Ġnkübasyon süresi 

uzun olan enfeksiyonlar için bu zaman çerçevesi uygun Ģekilde düzenlenir (9).  Cerrahi 

müdahale uygulanmıĢ ama implantasyon uygulanmamıĢ hastalarda cerrahi alan bölgesinde 30 

gün içinde meydana gelen enfeksiyonlar ile implantasyon uygulanmıĢ hastalarda 

implantasyon bölgesinde bir yıl içinde meydana gelen enfeksiyonlar da hastane kaynaklı 

enfeksiyon kabul edilir (4).  

Ülkemizde hastane enfeksiyonları tanısı CDC‟nin 2008 yılında güncelllenen standart tanı 

kriterlerine göre konulmakta, sürveyans verileri standart formlarla toplanmaktadır. 2006 ve 

2007 yıllarında internet üzerinden standart formlarla bildirilen hastane enfeksiyonu ve çoklu 

dirençli mikroorganizmalar 2008 yılından itibaren web tabanlı Ulusal Hastane Enfeksiyonları 

Sürveyans Ağı (UHESA) üzerinden yapılmaktadır. 

      Bu gün ülkemizde bir çok hastanede enfeksiyon kontrol komiteleri kurularak enfeksiyon 

oranları izlenmekte ve aktif sürveyans yapılmaktadır. Her hastane kendi verilerine göre 

enfeksiyon oranlarını ve riskli servisleri tespit ederek ileriye yönelik takip, tedavi protokolleri 

ve eğitim programları düzenlenmektedir. Hastane enfeksiyonlarının önlenmesi, tanı ve 

tedavinin kısa sürede yapılabilmesi için hastane enfeksiyon kontrol programları önemli sağlık 

hizmetleri arasında yer almaktadır. Kontrol programlarının amacı HE sıklığını azaltmak, 

kaliteli ve güvenli sağlık hizmeti vermek, hastane enfeksiyonlarını kontrol altına alarak 

insidansı düĢürmek ve elimine etmeye çalıĢmaktır. 

 Diğer enfeksiyonlarda olduğu gibi hastane kaynaklı enfeksiyonlardada predispozan 

faktörler önemli rol oynar. Bunlar; illeri yaĢ, alkolizm, malignensi, immünsüpresyon (örneğin 

böbrek transplant alıcıları, kortikosteroid tedavisi, Ģeker hastalığı (DM), kronik karaciğer 

hastalığı, kronik böbrek hastalığı, kollajen doku hastalıkları ve demirin aĢırı alımını artıran 

durumlar sayılabilir. 

Hastane kaynaklı enfeksiyonların oranı ülkeden ülkeye, Ģehirden Ģehre, hastaneden 

hastaneye, hatta klinikten kliniğe değiĢmektedir. Değisik çalısmalarda HE‟nın yatan hastaların 

%3.1-14.1‟inde gelistiği tespit edilmiĢtir (10). Hastanemizde 2005 ve 2006 yıllarında hastane 
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enfeksiyonu hızları sırasıyla %1,7 ve %1,6 bulunmuĢtur (11). Vançelik ve arkadaĢlarının 

2005 yılında yaptıkları çalıĢmada Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde hastane 

enfeksiyonu hızı %1,8 (12), 2001-2002 yıllarında Ersoy ve arkadaĢlarının Ġnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesinde yaptıkları çalıĢmada ise hastane enfeksiyonu hızı %3,4 (13) olarak 

bulunmuĢtur. 

     Hastane enfeksiyonları günümüzde çok önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup 

tedavi maliyeti ve yatıĢ sürelerinde önemli artıĢlara neden olmaktadır. HE geliĢmiĢ ve 

geliĢmekte olan ülkelerde önemli  bir halk sağlığı problemi olup üzerinde önemle durulan bir 

konu haline gelmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟nde yılda iki milyon HE geliĢtiği 

ve yaklaĢık 4 milyar dolar ek maliyet ile yılda 90.000 ölüme neden olduğu bildirilmektedir. 

(14). YaklaĢık 4 milyon nüfusu olan Norveç‟te oluĢan HE‟nın 132 milyon dolar ek maliyet 

getirdiği belirtilmektedir (15). Benzer Ģekilde Ġngilterede ise hastane enfeksiyonlarının yılda 

yaklaĢık ülke ekonomisine 1 milyar sterlin ek maliyete yol açtığı bildirilmektedir (16).  

Maliyeti bu kadar yüksek olabilen hastane enfeksiyonlarının kesintisiz sürveyansının 

yapılması gerekmektedir. Hastane enfeksiyonu  ile ilgili yapılan sürveyans çalıĢmalarında 

oranın %5 civarında olduğu tespit edilmiĢtir (17).                                 

2.ANTĠMĠKROBĠYAL DUYARLILIK TESTLERĠ 

Dirençli mikroorganizmaların hasta ve hastane güvenliğini tehdit ettiği bu çağda 

antimikrobiyal duyarlılığın doğru tespiti her zamankinden daha fazla önem kazanmıĢtır.  Bu 

testlerin amacı, hastanın tedavisinde kullanılabilecek antibiyotiğin invitro Ģartlarda etkinliğini 

tahmin etmektir. 

A) Kalitatif testler : 

Disk Difüzyon Testi (Kirby-Bauer Testi) : 

5 ml. Mueller Hinton sıvı besiyerine 3-5 koloni ekilerek 2-8 saat inkübasyon sonrası 1.5x10
8
 

koloni oluĢturan yoğunlukta bir bakteri süspansiyonu (0.5 Mc Farland bulanıklık standartına 

eĢdeğer) hazırlanır. Steril swab ile Mueller Hinton agara (150 mm. çaplı petri plağında 5 mm. 

kalınlıkta, pH 7.2-7.4) yayılır. 15 dakika içinde antimikrobiyal emdirilmiĢ diskler yerleĢtirilir 

ve 35 ºC‟de 18-24 saat inkübasyon sonrası inhibisyon zonları ölçülür. 
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B) Kantitatif Testler : 

1- Agar Dilüsyon Yöntemi : 

Ġki kat artan seri sulandırmaları yapılan antibiyotik 8-10 dilüsyon olacak Ģekilde agarlı 

besiyerlerine katılarak plaklara dökülür. Her plağın belirli bir antibiyotik konsantrasyonu 

içerdiği bu yönteme 1x10
4
 CFU/ml bakteri eklenen plaklar 18-24 saat inkübe edilir ve 

Minimum Ġnhibisyon Konsantrasyonu (MĠK) belirlenir. 

2- Sıvı Dilüsyon Yöntemi : 

Antibiyotiğin seri sulandırımları 8-10 tüpte hazırlanır. Her bir antibiyotik sulandırımı içeren 2 

ml. lik sıvı besiyerlerine 5x10
5
 CFU/ml olacak Ģekilde bakteri eklenir. 18-24 saat inkübasyon 

sonrası görülebilir bulanıklığın olmadığı en düĢük antibiyotik konsantrasyonu MĠK değerini 

verir. Antibiyotik dilüsyonlarının test tüpleri yerine plastik mikrotitrasyon plaklarında 100 

ml.‟lik hacimler halinde yapılmasıyla mikro hale getirilen test, çok daha ucuz ve hızlı olarak 

duyarlılık sınırlarının belirlenmesini sağlar. 

C) E Test (AB Biodisk) : 

Giderek azalan konsantrasyonda antibiyotik emdirilmiĢ plastik Ģeritlerin 150 mm.‟lik agar 

plağa tek tek veya radyal olarak dizilmesi temeline dayanır. 18-24 saatlik inkübasyondan 

sonra Ģeritlerdeki antibiyotik gradyenti, eliptik inhibisyon zonlarının oluĢmasına neden olur ve 

bu eliptik zonun Ģeritle kesiĢtiği antibiyotik konsantrasyonu, MĠK değerini verir. 

D)ALAMAR Sistemi: 

Tabanda 2 kat artan dilüsyonda antimikrobiyal ve pH indikatörü emdirilmiĢ diskler içeren 120 

çukurluk plaklardan oluĢur. Diskler inokulum ilk eklendiğinde mavi iken bakteriyel üremeyle 

pembeye dönüĢür. En son mavi diskin görüldüğü çukurdaki antibiyotik miktarı MĠK değerini 

verir.  
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                                3. ANTĠMĠKROBĠYAL DĠRENÇ 

Tarihteki ilk direnç mekanizması 1940'lı yılların ortalarında penisilinin yaygın biçimde 

kullanıma girmesi sonucu S. aureus suĢlarında penisilinazların varlığıyla gösterilmiĢtir. 1946 

yılı öncesi hastanede izole edilen S. aureus suĢlarının %90'ından fazlası penisiline 

duyarlıyken, 1952 yılında suĢların %75'i direncli olarak saptanmıĢtır. 1960'lı yılların sonunda 

penisilin dirençli suĢların topluma yayılması ve tüm izolatların %90'ından fazlasının 

penisiline direnç kazanması beta laktamaz (penisilinaz) isimli bakteri enziminin beta laktam 

halkasını parçalayarak inaktive etmesi sonucunda meydana gelmektedir. Takip eden yıllarda 

bulunan her yeni antibiyotiğin kullanıma girmesini takiben, belli bir süre sonra bakterilerin 

direnç geliĢtirmesi tedavide en önemli sorun halini almıĢtır. Nitekim 1980'lerde geniĢ 

spektrumlu sefalosporinler ve 1990'larda ise florokinolonlar geliĢtirilmiĢ, ancak günümüzde 

A. baumanii, B. cepacia, E. faecium gibi çoğu bakteri bu antibiyotiklere de direnç 

geliĢtirmiĢlerdir.  

     Çoğul antibiyotik direnci gösteren bakteriler, genellikle hastane enfeksiyonu olarak izole 

edilirler. Hastaların immünsüpresyon, altta yatan ciddi hastalık, diyabet gibi predispozan 

faktorler yanında; hastanede kalma süresi, cerrahi iĢlem, geçici ve kalıcı kateter varlığı, geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, özellikle yoğun bakım ünitesinde (YBU) kalıyor olması 

direnç geliĢimini tetikleyen faktörlerin baĢında gelmektedir.  

     AĢağıda günümüzde hastane enfeksiyonu etkenleri olarak sık karĢılaĢılan ve aktif 

sürveyansı yapılan mikroorganizmaların özellikleri, yaptıkları hastalıklar ve direnç 

mekanizmalarına değinilecektir. 

 

Hastane enfeksiyonu etkeni olarak çoklu dirençli mikroorganizmalar ve 

sürveyansı yapılan etkenlerin özellikleri 

 

1) MRSA 

2) Vankomisin dirençli Enterococcus spp. (VRE) 

3) GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten Klebsiella pneumoniae ve 

Escherichia coli 

4) Karbapenem dirençli Pseudomonas aeruginosa 

5) Karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii 
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6) Metisilin dirençli koagülaz negatif stafilokok 

3.1.Metisiline Dirençli stafilokok enfeksiyonları ve 

Staphylococcus aureus 

Stafilokoklar gram  pozitif, hareketsiz, sporsuz, kapsülsüz ve az miktarda kapsül içeren 0,5-

1,5 mm çapında kok Ģeklinde bakterilerdir. Tek, çift, dörtlü, ve kısa zincir Ģeklinde 

bulunabilirler. Katalaz ve koagülaz pozitif olan olan stafilokoklar insanların normal cilt 

flarosında bulunur. Çoğu fakültatif anaeroptur. Ġnsanda nazofarinks, deri, giysilerde, vagina, 

rektum, ve burunda yaygın kolonizasyon yaparlar. Piyojenik olan stafilokoklar enfeksiyon 

yerinden alınan örneklerde polimorfonükleer lökositlerle beraber bulunurlar. Kanlı agarda ve 

basit besiyerlerinde kolayca ürerler. S.aureus beta hemoliz yapar ve koagülaz pozitifliği ile 

diğer stafilokoklardan ayrılır. Stafiloklar streptokoklardan katalaz pozitiflliği ile, 

mikrokoklardan ise glukozdan asit yapmaları,  lizostafine ve furazolidona duyarlılıkları ile 

ayrılırlar. 

     Beta laktam direnci gösteren bakteriler sefalosporinler dahil diğer beta laktam 

antibiyotiklere dirençli kabul edilmektedir. Bu suĢlara metisilin dirençli S.aureus (MRSA) 

suĢları denmektedir. Bu suĢların metisiline direncini sağlayan özellik, metisiline duyarlı 

stafilokok suĢlarında bulunmayan farklı bir penisilin bağlayan protein (PBP) varlığıdır. Bu 

PBP normal stafilokok  suĢlarında bulunan PBP-1,2 ve 3 ten farklıdır ve PBP -2α olarak 

tanımlanır. Bu enzim sefalosporinler ve karbapenemler de dahil olmak üzere tüm beta laktam 

antibiyotiklere dirençli olup bakteri hücre duvar bileĢeni olan peptidoglikan yapıya etki 

etmez. Böylece bakterisidal etki meydana gelmez. 

      Hem toplum hem de hastane kaynaklı stafilokoklarlar, sistemik ve lokal birçok 

enfeksiyona neden olmaları yanında son yıllarda antimikrobiyal ajanların çoğuna dirençli hale 

gelmeleri nedeni ile de önemleri artan bakterilerdir (18, 19)  

      Stafilokoklarda genellikle plazmid aracılığı ile diğer stafilokok suĢlarına aktarılabilen 

direnç genleri, birçok antibiyotiğe dirençli suĢların ortaya çıkmasına neden olmakta ve bu 

bakterilerde metisilin direnci, çoklu direncin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (20, 21)  

       Metisiline dirençli S.aureus‟larda (MRSA) ortaya çıkan çoklu direnç bu 

mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonların tedavisini zorlaĢtırmıĢtır. Metisilin 

direncini kodlayan kromozal bölgenin metisilin ile birlikte çok sayıda antibiyotiğe karĢı da 
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direnci kodlaması ve bu suĢların hastane ortamında daha yaygın görülmesi özellikle MRSA 

suĢlarının öneminin artmasına neden olmaktadır (22, 23). 

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

düĢük yeni bir PBP (penisilin bağlayan protein) sentezinden kaynaklanabilir. Direnç 

mekanizması duyarlılık testleri ile kısmen anlatılabilir (24). 

    S. aureus suĢları penisiline duyarlı ise tüm beta-laktamlara duyarlıdır. Penisiline dirençli 

ancak metisilin, oksasilin gibi penisilinazlara dayanıklı bir penisilin türevine duyarlı  ise o 

zaman beta-laktamaz ürettiği anlaĢılır. Ancak, penisilinin yanısıra metisiline de dirençli ise, 

suĢ  PBP‟de  değiĢikliğe bağlı olarak tüm beta-laktamlara dirençlidir. S. aureus‟da metisilin 

direnci MecA gen ürünü olan PBP -2α yapımına bağlıdır (25, 26). 

     S.aureus’ un neden olduğu enfeksiyonlar 

 Deri ve yumuĢak doku enfeksiyonları; folikülit, fronkül, karbonkül, impetigo, 

süpüratif hidradenit, mastit, yara enfeksiyonları, erizipel, nekrotizan fasiit 

 Kemik ve eklem enfeksiyonları; osteomiyelit, protez eklem enfeksiyonları, septik 

artrit, septik bursit, pyomiyozit 

 Toksine bağlı hastalıklar; haĢlanmıĢ deri sendromu, toksik Ģok sendromu, besin 

zehirlenmesi  

 Akciğer enfeksiyonları; pnömoni, ampiyem  

 Bakteriyemi 

 Endokardit, perikardit  

 Menenjit etkeni olarakta izole edilebilirler. 

    Ġnsanlarda enfeksiyon etkeni olarak saptanan  koagülaz 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 Ģekilde; 

 Bakteriyemi 
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 Endokardit 

 Damar greftleri 

 Üriner sistem enfeksiyonları 

 Osteomiyelit 

 Göz enfeksiyonları 

 Yabancı cisim enfeksiyonları;  damar içi kateterler, hemodializ Ģantları ve greftleri, 

serebrospinal Ģantlar, peritoneal diyaliz kateterleri, pacemaker tel ve elektrodları, 

protez eklemler, meme protezleri, kalp kapağı protezleri, penil protezlerde 

enfeksiyonlara neden olabilirler. 

     Stafilokok enfeksiyonları toplumsal kaynaklı ve hastane kaynaklı olabilir. Sağlık hizmeti 

ile iliĢkili enfeksiyonlarda aranan bazı kriterler Ģöyledir; baĢvuruda invaziv araç olması, 

MRSA kolonizasyon/enfeksiyon hikayesi olması, son 12 ay içinde cerrahi iĢlem yapılması, 

diyaliz, uzun süreli bakım alıyor olması sayılabilir. Hastanede baĢlayan  MRSA enfeksiyonu: 

Hastanede 48 saatten uzun yatan ve en az yukarıdaki risklerden biri bulunan hastalarda 

geçerlidir. Bu durumda hastaya yaklaĢım ve tedavi seçenekleri de farklı olacaktır. 

     Günümüzde MRSA enfeksiyonlarında kullanılabilen ilaçlar sınırlı olup bu ajanlar; 

vankomisin, teikoplanin, linezolid, rifampisin, fusidik asit, kinupristin-dalfopristin, 

daptomisin ve tigesiklindir. 

    S.aureus enfesiyonlarından korunmada en etkili yöntem el yıkamadır. Özellikle duyarlı 

hastaların bulunduğu yenidoğan, immün süpresif hasta servisleri, yoğun bakım, nöroloji, 

beyin cerrahisi ve hemodiyaliz  sevislerinde hastaların  MRSA ile kolonize olmaları 

önlenmelidir. Dekolonizasyon amacıyla %2 lik mupirusin, rifampin, TMP-SMZ gibi tedavi 

seçenekleri ile hastaların tedavi edilemesi gerekir.  
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3.2. Vankomisin dirençli Enterococcus spp. (VRE) 

Enterokoklar Streptococcaceae familyası içinde yer alan tek tek, ikili veya kısa zincir 

oluĢturan fakültatif anaerob, katalaz negatif, PYR (Pyrolidonly-beta naphilamide) pozitif, 

gram pozitif koklardır. Streptokok cinsinden  mikroskobik olarak ayırt edilemezler. 

Morfolojik olarak Streptokok cinsinden ayrılması güç olduğundan, 1979 yılına kadar  

streptokok olarak sınıflandırılmıĢ, taksonomik analizlerle ilgili genetik teknolojide kaydedilen 

geliĢmeler sonucu, daha sonra içinde en az 16 türün bulunduğu ayrı bir cins olarak kabul 

edilmiĢtir. YaklaĢık 10 yıl önce de  DNA-DNA ve DNA-ribozomal RNA hibridizasyon 

çalıĢmaları bu türün streptokok cinsi olmadığı gösterilmiĢtir. Ġnsanda sıklıkla hastalık yapan 

enterokok türleri E.faecalis ve E. faecium‟dur. Ġnsan enfeksiyonlarından izole edilen diğer 

enterokok suĢları ise aĢağıda sıralanmıĢtır; 

-E. avium  

-E. Casseliflavus 

-E. cecurum 

-E. durans 

-E. gallinorum 

-E. hirae 

-E. raffinosus 

-E. malodoratus 

-E. dispar 

-E. Mundtii 

 

     Enterokoklar insanlarda normal barsak florasının bir parçasıdırlar. Enterokok enfeksiyonu 

durumlarında kaynak genellikle kullanılan antimikrobiyallere bağlı olarak insanların kendi 

florasından kaynaklanmaktadır. Toprak, su, ve yiyeceklerde de bulunabilirler. Hastanede yatıĢ 

ve diyaliz gibi predispozan durumlarda enfeksiyon kaynağı eksojen kaynaklı da olabilir. 

     Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium gastrointestinal sistemin doğal florası ve 

yoğun bakım ünitelerinin sorunlu fırsatçı patojenleridir. Yoğun bakım enfeksiyonlarında 
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vankomisine dirençli enterokoklar (VRE); metisiline dirençli stafilokoklar ve çoklu 

antibiyotik direnci gösteren gram negatif basillerden önce gelmektedir. Enterokoklar    geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda süperenfeksiyonlara yol açarlar. Eterokoklar CDC 

tarafından E. coli ve stafilokoklardan sonra 3.sık görülen nozokomiyal etken olarak 

bildirilmiĢtir. Dirençli enterokok ile kolonize olan hastalar bu mikroorganizmaları 

gastrointestinal sistemlerinde aylarca  hatta yıllarca taĢıyabilirler.  

     Enterokoklar genel olarak aĢağıda sıralanan hastalıklara neden olurlar; 

 Komplike üriner sistem enfeksiyonları 

 Bakteriyemi 

 Endokardit 

 Ġntra abdominal ve pelvik infeksiyonlar 

 Yara ve yumuĢak doku infeksiyonları 

 Yenidoğan sepsisi, nadiren menenjit yaparlar. 

 Sistit, piyolenefrit, prostatit ve perinefrik apselerle iliĢkilidirler. 

      Bu enfeksiyonların çoğu nozokomiyal kaynaklı, yapısal anomali veya üriner giriĢimler 

zemininde geliĢir. Bakteriyemi geliĢiminde immünsüpresyon veya prematürite, DM, malignite 

ve derin yerleĢimli infeksiyonlar (sekonder infekte dekübit yarası gibi), intestinal, 

genitoüriner veya respiratuvar sistem giriĢimleri, uzun süreli hospitalizasyon ve geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanımı gibi düĢkünlüğe yol açacak durumlar rol oynar. Etken 

genellikle damar yatağına üriner sistemden, intraabdominal  olarak, pelvik sepsis sonucunda, 

yaralar, dekübit ülserleri ve intravenöz yollardan ulaĢır. Enterokoklar endokarditlerin %5-

20‟sini oluĢturur ve prostetik kapak endokarditinin 5. sıradaki sorumlusudur (27). 

     Enterokoklar üriner sistem ve yara infeksiyonlarının yanı sıra endokardit, salpenjit, 

endometrit, peritonit, safra yolu infeksiyonları, karın içi abseleri, bakteriyemi ve bazen 

menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler (28). 

     Son yıllarda ABD‟de tespit eilen enterokoklar nozokomiyal üriner sistemle yara 

infeksiyonu etkenleri arasında ikinci sırada, nozokomiyal bakteriyemi etkenleri arasındada 

üçüncü sırada yer almıĢlardır (29). Son yıllarda enterokokların klinik önemindeki artıĢ, 

hastane enfeksiyonlarına yol açmaları ve toplum kökenli enfeksiyonlardan daha sık izole 

ediliyor olmalarının yanı sıra, birçok antibiyotiğe karĢı belirgin ve gittikçe artan düzeyde 

direnç kazanmalarından kaynaklanmaktadır (30). Enterokoklarda bir çok antibakteriyel ajana 

karĢı gözlenen intrinsik direncin yanı sıra, bu bakterilerin yol açtığı enfeksiyonların 
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tedavisinde tercih edilen tüm ajanlara karĢı gözlenen kazanılmıĢ tipte direnç ciddi tedavi 

sorunlarına yol açmaktadır (31). Glikopeptid dirençli enterokok enfeksiyonlarında direnç 

durumu araĢtırılmalıdır. 

      Enterokolarda antimikrobiyal direnç 

Enterokoklar diğer gram pozitif mikroorganizmaların duyarlı olduğu pek çok antimikrobiyal 

ajana kısmen veya tamamen dirençlidir. Hiç bir antibiyotik tek baĢına enterokoklara karĢı 

bakterisid etkiye sahip değildir. Enterokoklar intrinsik olarak aminoglikozidlere, düĢük 

düzeyde beta laktam antibiyotiklere, relatif olarak yüksek MĠK değerleri olması ile 

linkozamidlere, düĢük düzeyde  trimetoprim-sülfometaksazol, kinupristin/dalfopristine 

(sadece E. faecalis ) dirençlidirler. 

     KazanılmıĢ direnç  sıklıkla plazmid ve transpozonlar ile olmaktadır. Bunlar arasında en 

önemlisi yüksek düzeyde aminoglikozid direnci, glikopeptid direnci, beta laktamaz yapımı 

veya diğer mekanizmalarla geliĢen yüksek penisilin direncidir. Enterokoklar  

aminoglikozidlere yüksek düzeyde, beta laktam antibiyotiklere PBP‟lerde oluĢan değiĢiklikle, 

hücre duvarına etkili antibiyotiklere tolerans geliĢimi ile direnç geliĢtirirler. Çoğu enterokok, 

beta laktam ajanlara karĢı özellikle Penicillin-binding protein (PBP)5‟e karĢı azalmıĢ affinite 

sonucu kısmen rezistans gösterir. Ayrıca florokinolonlar, linkozamidler (yüksek düzeyde 

kazanılmıĢ direnç), makrolidler, beta laktamaz enzim üretimi ile penisilinlere ve ampisiline, 

rifampin, vankomisin, kinpristin/dalfopristin, linezolide karĢı da kazanılmıĢ direnç 

geliĢtirebilirler. Sefalosporinler klinik olarak enterokoklara etkisizdirler. 

     Enterokokların antibiyotiklere duyarlılığı daha önceden kestirilemediğinden, enfeksiyonun 

yeri veya söz konusu izolatın önemi duyarlık testi için hangi antibiyotiklerin ekleneceği 

önemlidir.  Enterokokların intrinsik olarak dirençli olduğu ilaçlar, örneğin sefalosporinler, 

oksasilin, TMP-SMX, klindamisin ve standard konsantrasyonlarda aminoglikozidler test 

edilmemelidir. Penisilin, ampisilin veya vankomisin rutin olarak kullanılmalıdır. Ġdrar 

izolatları için florokinolonlar, eritromisin, nitrofurantoin ve tetrasiklin ilave edilebilir. Disk 

kullanıldığında 10 μg ampisilin etrafında ≤16 mm, 10 u penisilin etrafında ≤14 mm zon 

dirençli kabul edilmektedir (32). 
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      Vankomisin için düĢük düzeyde direnci ortaya koyabilmek amacı ile ≤14 mm altındaki 

zon dirençli, 15-16 mm orta duyarlı,  ≥17 mm ise duyarlı kabul edilmektedir. Teikoplanin için 

ise bu değerler ≤10 dirençli, 11-13 mm orta duyarlı ve ≥17 mm dirençli olarak belirlenmiĢtir 

(32). Ampisilin ve penisilin için MĠK değeri; ≥16 μg/ml dirençli kabul edilmesine rağmen, 

çok yüksek ampisilin dozları ile MĠK değeri ≤64 μg/ml olan izolatları tedavi edebilmek 

mümkün olabilmektedir. Vankomisin MĠK değeri ≥32 μg/ml olan enterokoklar dirençli kabul 

edilmektedir (33).  

     Hastane içinde VRE yayılımının önlenmesi için CDC nin önerileri yerine getirilmelidir. Bu 

öneriler; 

 Enfekte veya kolonize hastaların tespiti  

 Ġzolasyon önlemlerinin hızlı bir Ģekilde yapılması,  

 Diğer hastalarla ayrı odaya veya diğer VRE‟li hastalarla aynı odaya alınması, 

  Ġlgili personelin mutlaka tek kullanımlık önlük ve eldiven kullanması VRE 

salgınlarını önlemede çok önemlidir. 

     Ayrıca dirençli enterokok enfeksiyonları ile mücadelede gereksiz ve uygun olmayan 

antibiyotik kullanımını engellemek için doğru antibiyotik kullanım rehberlerinin 

oluĢturulması gerekmektedir. 
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3.3. GSBL Pozitif Gram-Negatif Mikroorganizma Enfeksiyonları 

Son yıllarda geniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz üreten Klebsiella 

pneumoniae ve Escherichia coli gibi etkenlerle  geliĢen enfeksiyonlar, özellikle hastanede 

yatmakta olan hastalarda ve altta yatan immünsüpresyon vb. gibi hastalığı olanlarda ciddi 

tedavi sorunlarına neden olmaktadır. ESBL Enterobacteriaceae ailesi içinde en sık Klebsiella 

spp ve Escherichia coli‟de bulunur. Özellikle Klebsiella spp. suĢalarıda  ESBL‟ye daha sık 

rastlandığı,  bunun da Klebsiella spp. suĢlarınında daha sık spontan mutasyon olmasına bağlı 

olduğu bildirilmektedir (34). 

     AĢağıda hastane enfeksiyonları etkeni olarak karĢımıza çıkan ve son yıllarda ESBL 

üretimindeki artıĢ ile sorunlu mikroorganizmalar  olan Klebsiella spp ve Escherichia coli‟nin 

özelliklerine değinilecektir. 

Escherichia coli 

     Enterobacteriaceae ailesinin bir üyesi olan E.coli, Gram negatif,  çomak Ģeklinde sporsuz 

bir bakteridir. Kapsül oluĢturma nadirdir. Polisakkarit yapısında M antijeni içeren bir 

mikrokapsül veya yine polisakkarit yapısında K antijenlerini içeren slime tabaka içerebilirler. 

Sıvı besiyerlerinde ürediğinde homojen bulanıklık meydana getirir. Katı besiyerlerinde ise 24 

saatte düzgün kenarlı, ortası kabarık, 2-3 mm çapında, pigmentsiz S koloniler oluĢturur. Bazı 

E.coli suĢları besiyerlerinde daha yavaĢ ürerler (35). Diğer Enterobakteriaceae  üyelerin de 

ürediği morfolojik olarak enterik patojenlerin aıyrımında kullanılan MacConkey veya Eosin-

Metilen-Blue agarda izole edilirler. Bir çok Ģekerden asit ve gaz oluĢturur. E . coli suĢlarının 

ancak %90‟ı laktoz  pozitifir. Esechericia coli (EIEC) laktoz negatifdir. Ġndol testi ise 

E.coli‟lerde % 99 pozitiftir ve E.coli‟leri diğer Enterobakteriaceae türlerinden ayırt 

edebilecek tek ve en iyi laboratuvar testidir. E.coli  O antijenine göre gruplara,  H ve K 

aantijenine göre de serovarlara ayrılır. 

E. coli‟nin yaptığı bazı hastalıklar Ģunlardır; 

 Gastrointestinal sistemde enfeksiyon yapanlar. (diyare yapanlar) 

 Ekstraintestinal enfeksiyon yapanlar;  üriner  sistem,  menenjit ve diğer yaygın 

sistemik enfeksiyonlar. 
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      E.coli patojenliği Ģu Ģekilde olur; önce mukozal yüzeyde kolonizasyon, daha sonra konak 

savunma mekanizmalarından korunma, çoğalma ve ardından konak hasarı ile enfeksiyon 

oluĢturur. 

     E.coli’de beta laktam antibiyotiklere karĢı direnç geliĢmesinde beta laktamaz enziminin 

yapımı ve bakteri içine antibiyotik giriĢinin azalması ile oluĢurken, florokinolonlara karĢı 

dirençte hedef molekülde değiĢiklik, ve bakteri içine antibiyotik giriĢinin azalması, 

aminoglikozidlere karĢı dirençte ise sentezlenen enzimlerle aminoglikozidlerin modifikasyonu 

sonucunda direnç oluĢmaktadır. 

   Klebsiella  Türleri     

Klebsiella cinsi adını 19. yüzyılın sonlarında yaĢamıĢ mikrobiyolog Edwin Klebs'ten almıĢtır. 

Enterobacteriaceae ailesinin  Klebsielleae kabilesinde sınıflandırılan Enterobacter, Hafnia ve 

Serratia ile birlikte yer alır (36). Klebsiellae türleri doğada yaygın olarak bulunurlar. 

Gastrointestinal sistemde doğal flora elemanı olabilirler. 

     Klebsiella cinsi bakteriler, hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsüllü, ve gram negatif 

bakterilerdir. Ġlk izole edildiklerinde besiyerlerinde mukoid ve büyük koloniler oluĢtururlar. 

Mac-Conkey agardaki kolonileri geniĢ, kırmızı ve mukoiddir. Kırmızı renk laktoz 

fermentasyonu ve asit oluĢumunu gösterir.  Enterobacteriaceae familyasının genel 

özeliklerini gösteren çomakçıklardır. Ornitini dekarboksile etmemesi diğer Enterobacter 

türlerinden ayırımda kullanılmaktadır. 

     Klebsiella pneumoniae, klinik örneklerden sık izole edilir. Ġnsanlarda klasik pnömoni 

yapmasının yanı sıra  üst solunum yolu enfeksiyonları, üriner sistem enfeksiyonları ve yara 

enfeksiyonları oluĢmasında rol alan fırsatçı patojenlerdir. 

     K. pneumoniae, üriner sistem ve nozokomiyal enfeksiyonlara Escherichia coli ile beraber 

sıklıkla neden olur. Piyelonefrit ve sistit Ģeklinde ortaya çıkan enfeksiyonların, 

antibiyotiklerle yapılan tedavilerde oldukça dirençli oldukları görülmüĢtür. Üriner sistem 

enfeksiyonları % 40 görülme sıklığı ile en sık görülen nazokomiyal enfeksiyonlardır. 
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     Klebsiella türlerinin sıklığı son yıllarda artmıĢ olup bunun nedeni olarak plazmidler 

aracılığı ile antibiyotiklere direnç göstermesi, beta laktamaz üretimi ile hastalardaki 

nozokomiyal enfeksiyonların artıĢı sayılabilir. 

          Kinolon direnci ile ESBL üretimi arasında güçlü bir birliktelik olduğu gösterilmiĢtir. 

Plazmid kontrolünde yapılan bu ESBL enzimini yapan bakteriler sefotaksim, seftriakson, 

seftazidim ve aztreonama da dirençlidir. Ayrıca ESBL yapan suĢlarda sefepim, piperasilin-

tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, amikasin ve siprofloksasine karĢıda yüksek direnç 

oranları saptanmıĢtır (37).  

     Klebsiella spp.  ve Escherichia coli de karbapenem grubu antibiyotiklere karĢı direnç 

mekanizmaları aĢağıda incelenmĢtir. 

 

 

BETA-LAKTAM ANTĠBĠYOTĠKLER VE DĠRENÇ MEKANĠZMALARI 

     Beta-laktam antibiyotikler baĢlıca 5 grupta toplanırlar: 

1)Penisilinler 

2)Sefalosporinler 

3)Monobaktamlar 

4)Karbapenemler 

5)Beta-laktamaz inhibitörleri (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam 

     Direnç geliĢiminde genel olarak 3 genetik mekanizma vardır; 

1-) Kromozomal genlerde mutasyon oluĢması 

2-) Direnç genlerinin plazmidler aracılığı ile konjugasyon yoluyla dıĢarıdan alınması 

3-) DıĢarıdan alınan genlerde mutasyon oluĢması: Bu mekanizmaya en iyi örnek, gram negatif 

bakterilerde son yıllarda sayıları artmıĢ olan geniĢlemiĢ spektrumlu betalaktamaz (ESBL) 

enzimleridir. ESBL‟lerin plazmid kontrolünde sentezlenen TEM-1 beta-laktamazından 1-2 

nokta mutasyonu sonucu türediği saptanmıĢtır (38). 
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Karbapenemlere karĢı direnç geliĢimi 

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarının geniĢliği, amfilik özellikleri nedeniyle 

bakteriyel membranlardan hızla geçebilmeleri, AmpC beta laktamaz ve ESBL enzimlerine 

dayanıklı olmaları gibi özellikleri nedeniyle özellikle çoklu dirençli gram negatif bakteri 

enfeksiyonlarında ilk sırada kullanılan antibiyotik grubudur. Ancak, karbapenemlerin 

özellikle empirik tedavide yaygın olarak kullanılması, bunlara karĢı direncin gittikçe 

artmasına neden olmaktadır. 

     Karbapenem direnç mekanizmaları;  

 Porin değiĢimleri ve aktif pompa sistemleri ile ilacın hücre içinde etkin 

konsantrasyona ulaĢamaması ve  

 Karbapenemaz varlığı. 

     Karbapenemazlar, en geniĢ spektrumlu antibakteriyel etkinliğe sahip betalaktam sınıfı olan 

karbapenemlerden birini, en azından imipenem veya meropenemden birini, belirgin olarak 

hidrolize eden beta-laktamazlar olarak tanımlanabilir. Bu enzimlerin çoğu yalnız 

karbapenemlere değil diğer beta-laktam ajanlara da etkilidirler. Bu nedenle sadece 

karbapenem grubu beta-laktam ajanlara afinitesi diğer beta-laktamlara kıyasla daha fazla olan 

metalloenzimler “karbapenemaz” olarak adlandırılmaktadır. Diğer beta-laktamazların sayısı 

ile karĢılaĢtırıldığında sayıları düĢük kalmaktadır (39). 

     Beta-laktam antibiyotikler, etkilerini peptidoglikan sentezinde görevli olan transpeptidaz 

ve karboksipeptidazları inhibe edip, hücre duvar sentezini durdurarak gösterirler (40). Beta-

laktam antibiyotiklerin hedeflerine bağlanmaları ve etkinlik göstermeleri için gram-negatif 

(GN) bakterilerde porin (Outer Memran Protein, OMP) denilen sitoplazmik membranla dıĢ 

membran arasındaki periplazmik boĢlukta yer alan betalaktamazlardan etkilenmemeleri 

gerekmektedir (41). 

     Klebsiella spp.  ve Escherichia coli mikroorganizma enfeksiyonlarında kullanılan beta-

laktam antibiyotikler, etki spektrumlarının geniĢ olması ve yan etki yönünden güvenilir 

olmaları nedeniyle en yaygın kullanılan antibiyotik grubudur. Dünyada tüketilen 

antibiyotiklerin %65‟ini penisilinler ve sefalosporinler oluĢturmaktadır (42). Çok fazla 
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kullanıma bağlı olarak zaman içinde bu antibiyotikler dirençli enfeksiyonlarda kullanılamaz 

duruma gelmiĢtir. Klinik izolatlarda bu güne kadar en az 500 tip beta-laktamaz saptanmıĢtır. 

Bunların yaklaĢık 150-200‟ü ESBL olup plazmidik özellikleri nedeniyle bakteriler arasında 

transfer edilebilirler (43).  

     ESBL 1980-1990 yılları arasında K. pneumoniae‟de daha fazla görülürken, 2000‟li yıllarda 

E.coli‟de giderek artarak öne geçmeye baĢlamıĢtır. ESBL üreten bakteriler çoğu ilaca dirençli 

olabileceğinden ampirik tedavileri baĢarısız olabilir (44). BaĢarısız tedavi mortalite ve 

morbiditeyi de artıracaktır. Yapılan bir çalıĢmada E.coli bakteriyemilerinde ESBL üreten 

suĢların neden olduğu infeksiyonların ölüm oranlarının dört kat arttığı gösterilmiĢtir (45). 

      Nozokomiyal ve toplum kaynaklı infeksiyonların tedavisinde ciddi sorunlara yol açan ve 

ESBL üreten  bu bakterilerin sıklıklarının düzenli olarak izlenmesi, antibiyotik direnç 

profilinin çıkarılması ampirik tedaviyi yönlendirmede ve tedavi baĢarısında önemli bir yol 

göstericidir. ESBL pozitif enfeksiyonlarda kullanılabilecek ilaçlar bu gün için 

karbapenemlerdir. 

     Ġmipenem ve meropenem Enterobacteriacea ve non fermentatif gram negatif bakteriler  

denilen Pseudomonas spp ve Acinetobacter türleri için kullanıldıklarında MIK ((μg/ml) 

değerleri Ģöyledir;  

4 Duyarlı 

8 Orta duyarlı 

16 Dirençli 
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4.Karbapenem dirençli Pseudomonas aeruginosa 

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

fermentatif Gram negatif aerobik basillerdir (46). 

     Pseudomonas aeruginosa; oksidaz pozitif olması, glikozu fermente etmemesi, ile diğer 

Enterobacteriaccea‟dan ayrılır. P.aeruginosa suĢları hareketli, 42 ºC‟de üreyebilen 

bakterilerdir. Laboratuvarda kulllanılan bütün besiyerlerinde kolayca ürerler. 

     Pseudomonas aeruginosa nonfermentatif gram negatif basiller içinde en sık hastane 

enfeksiyonu etkeni olarak yer alan bakteridir. P. aeruginosa enfeksiyonlarının önemi, bu 

enfeksiyonların yüksek mortalite ile seyretmesinden ileri gelmektedir. Pseudomonas 

aeruginosa, özellikle hastane ortamında, dirençli suĢları giderek artan, bakteriyemi, menenjit, 

beyin apsesi, pnömoni, otit, septik artrit, osteomyelit, deri ve yumuĢak doku infeksiyonları, 

endokardit, diyare gibi infeksiyonlara neden olan fırsatçı bir patojendir (47). 

    P.aeruginosa çevre koĢullarına kolay adaptasyonu, değiĢik virülans faktörleri ve 

antibiyotiklere hızla geliĢtirdiği direnç ile hastane infeksiyonu etkenleri arasında en fazla 

görülen fırsatçı enfeksiyon olarak önemini  devam ettirmektedir. Tedavideki baĢarıyı olumsuz 

yönde etkileyen en önemli faktör hastane enfeksiyonlarıdır. P.aeruginosa‟nın sorumlu olduğu 

hastane enfeksiyonları arasında yer alan pnömonide ve sepsiste ölüm oranı % 30‟lara 

ulaĢmaktadır. P.aeruginosa‟nın dirençli suĢlarının neden olduğu, mortalitesi ve tedavi 

maliyeti yüksek olan infeksiyonlar için etkili antibiyotiğin seçimi klinik önem taĢımaktadır 

(48). 

     P.aeruginosa sağlıklı insanlarda kommensal olarak bulunabilmekte ve nadiren hastalığa 

sebep olmaktadır. Yoğun bakım üniteleri, yanık üniteleri, mekanik ventilatörler, kanser 

kemoterapisi uygulanan veya geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanılan birimlerde daha fazla 

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

     P.aeruginosa‟ya bağlı bakteriyemi kliniği diğer gram negatif bakterilerin neden olduğu 

bakteriyemilerden farksız olmakla birlikte bu olgularda mortalite oranları daha yüksektir (50). 

P.aeruginosa‟nın sorumlu olduğu hastane infeksiyonları arasında yer alan pnömoni ve 

sepsiste mortalite daha yüksektir. P.aeruginosa‟nın dirençli suĢlarının neden olduğu, 

mortalitesi ve tedavi maliyeti yüksek olan infeksiyonlar için en etkili antibiyotiğin seçimi 
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klinik önem taĢımaktadır. Uygunsuz antibiyotik kullanımı antimikrobiyal direnç artıĢının en 

önemli nedeni olmakla birlikte, P.aeruginosa birçok antibiyotik grubuna da intrinsik olarak 

dirençlidir (51). Direnç mekanizmaları; 

 Sefalosporinaz oluĢturmaları 

 Efluks pompalarının olması  

 DüĢük intrinsik dıĢ membran permeabiliteleri ile kombine direnç mekanizmalarına 

sahiptir.  

     Bunun sonucu olarak çoklu ilaca dirençli Pseudomonas infeksiyonları, yanlıĢ ilaç 

kullanımı ile birleĢince hastane infeksiyonlarında ciddi problem oluĢturmaktadır (52). 

Plazmid kontrolünde olan geniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve kromozomal 

indüklenebilir beta-laktamaz (ĠBL) sentezleyebilen suĢların saptanması, tedavide kullanılacak 

antibiyotiklerin seçiminde yol gösterici olması bakımından önemlidir. Beta-laktamaz 

enzimleri ile antibiyotiklerin hidrolize edilmesi, antimikrobiyal ajanlara karĢı hücre duvar 

permeabilitesinin azalması gibi nedenler, Pseudomonas suĢlarında antibiyotiklere karĢı direnç 

geliĢiminde etkili olmaktadır (53). Pseudomonas suĢlarına bağlı hastalıklar aĢağıda 

sıralanmıĢtır. 

     Pseudomonas aeruginosa‟nın etken olduğu enfeksiyonlar ve lokalizasyonları (52); 

 AIDS ile iliĢkili enfeksiyonlar 

 Bakteriyemi 

 Primer 

 Sekonder 

 Deri ve YumuĢak Doku enfeksiyonları 

 Ektima gangrenozum 

 Pyodermi 

 Dermatit 

 Yanık enfeksiyonları 
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 Endokardit 

 ĠV ilaç bağımlılarında doğal kapakta enfeksiyon 

 Prostetik kalp kapak enfeksiyonu 

 Gastrointestinal Sistem enfeksiyonları 

 Nekrotizan enterkolit 

 Epidemik diyare 

 Göz enfeksiyonları 

 Keratit(kornea ülseri) 

 Endoftalmit 

 Kemik ve Eklem enfeksiyonları 

 Stenoartriküler piyoartroz 

 Vertebra osteomiyeliti 

 Ayağın osteokondriti 

 Kronik komĢuluk yolu ile osteomiyelit 

 Kulak enfeksiyonları 

 Otitis eksterna 

 Malign eksernal otit 

 Kronik süpüratif otitis media 

 Merkezi Sinir Sistemi enfeksiyonları 

 Menenjit 

 Beyin apsesi 
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 Solunum Sistemi enfeksiyonu 

 Pnömoni(bakteriyemik, nonbakteriyemik) 

 Üriner Sistemi enfeksiyonları (akut, kronik) 

     Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci kullanımı artan antimikrobiyallere bağlı 

olarak artmaktadır. P.aeruginosa enfeksiyonlarında karbapenemler dahil antipseudomonal 

ilaçlara antibiyotik direnci %40 lara varan oranlara ulaĢmıĢtır. Metallo beta laktamaz (MBL) 

yapan bu enzimi kodlayan genin özellikle P. aeruginosa ,Acinetobacter spp. ve daha az 

sıklıkla Enterobacteriaceae de bulunması sorun oluĢturmaktadır. Bu tür enfeksiyonlarda etkin 

bir tedavi halen mevcut değildir (52). Antimikrobiyal ajanların duyarlılık oranları aynı hastane 

içindeki servisler arasında bile değiĢim gösterebilmektedir. Antimikrobiyal ajanların kullanım 

politikaları bunun en sık nedeni olmakla birlikte hastanenin yapısı, enfeksiyon kontrolü, 

hastaların özellikleri de direnç profillerini değiĢtiren sebeplerdir (54).  
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5. Karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii 

Acinetobacter türleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında nonfermentatif bakteriler olarak 

Pseudomonas aeruginosa‟dan sonra ikinci sırada yer almaktadır. Oksidaz negatif, katalaz 

pozitif, indol negatif, hareketsiz, nitratları redükte etmeyen kesin aerop üreme gösteren, gram 

negatif mikroorganizmalardır. 

      Acinetobacter cinsi bakteriler doğada yaygın bulunurlar, cansız yüzeylerde günlerce canlı 

kalabilirler. Toprak, gıda, su, eĢya, hava gibi çevreden izole edilen Acinetobacter kökenlerinin 

sağlıklı insanların ağız florasında, üst solunum yollarında, genitoüriner sistem ve alt 

gastrointestinal sistemlerinde bulunduğu gösterilmiĢtir (55). 

      Acinetobacter‟ler genel olarak virulansı düĢük patojenlerdir. Konak savunma 

mekanizması normal olan bireylerde enfeksiyon oluĢturmaları oldukça güçtür. Genellikle 

hastane kaynaklı fırsatçı enfeksiyonlara neden olurlar. Malignite, yanık, konağın savunma 

sistemini baskılayan durumlar ve konağın yaĢı enfeksiyon geliĢimini kolaylaĢtıran faktörlerdir 

(56). Acinetobacter türleri yatan hastalarda kolonizasyon, bakteriyemi, pnömoni, endokardit, 

menenjit, deri, yara ve üriner sistem infeksiyonlarına neden olmaktadır (57). Acinetobacter 

baumannii genellikle solunum yollarında kolonizasyonu sık olmayan bir bakteri olmakla 

beraber hastanede yatan hastalarda bu oranın %7-18, trakeostomili hastalarda ise %45‟lere 

kadar ulaĢtığı bilinmektedir (58).  

     Acinetobacter enfeksiyonları sıklıkla yoğun bakım ünitelerinde gözlenmektedir. Kullanılan 

mekanik aletlerin yüzeyine kolonize olmaları, geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması, 

hastalar ve hastane personelinde kolonize olmaları, cansız ve kuru yüzeylerde uzun süre canlı 

kalabilmeleri Acinetobacter infeksiyonlarının yoğun bakım ünitelerinde sık görülme 

nedenlerini açıklamaktadır (59). 

     Virülans faktörleri; L-ramnoz, D- glikoz, D- glukronil asit, D- mannozdan oluĢan 

polisakkarit kapsül, hücrelerine adherensi güçlendiren fimbria ve/veya kapsüler polisakkarit, 

Dokulardaki yağlara zarar verebilen enzimlerin üretimi, lipopolisakkaritin potansiyel toksik 

etkisi ve lipit A sayılabilir. 

     Beta  laktamlara direnç; beta laktamazlar , karbapenemazlar, porin değiĢiklikleri,  penisilin 

bağlayıcı proteinlerin değiĢikliği ile geliĢebilirken, genelde bu mekanizmaların bir arada iĢlev 
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görmesi ile oluĢabilmektedir. Beta laktamaz genlerine Acinetobacter cinsi bakterilerde sıkça 

rastlanır. En çok bilinen beta  laktamaz enzimleri ACE, TEM-1, 2, CARB-5, ARI-1, 2, olarak 

belirlenmiĢtir. Karbapenemlere direnç geliĢiminde ARI-1 ,2 gibi karbapenemazlar rol 

oynayabilse de genelde karbapenem direnci bir çok mekanizmanın bir arada etkisiyle 

gerçekleĢir. Gram negatif basillerin karbapenem direncinden esas olarak azalmıĢ dıĢ membran 

geçirgenliği veya efluks pompa sistemi sorumlu tutulmakla beraber beta-laktamazlar da 

dirençte rol alabilmektedir. Karbapenemazlar; sınıf A penisilinazlar, sınıf D oksasilinazlar ve 

sınıf B metallo-beta-laktamazlardan oluĢurlar (60). 

     P.aeruginosa ve A.baumannii cinsi mikroorganizmaların tedavisinde karbapenemler 

dıĢında son yıllarda kolistin ile tedaviye baĢlanmıĢtır. Kolistin dıĢındaki tüm antibiyotiklere 

dirençli bu mikrorganizma infeksiyonlarında kolistin tedavisi yeniden gündeme gelmiĢ ve 

tedavide kullanılmıĢtır (61). Kallel ve ark. (62), yaptıkları çalıĢmada kolistinin, nozokomiyal 

çoklu ilaca dirençli A.baumannii ve P.aeruginosa infeksiyonlarının tedavisinde yeterli ve 

efektif olduğunu göstermiĢlerdir. 
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4.MATERYAL METOD 

Bu araĢtırmada KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralık 2011 tarihleri arası yatan  hastalarda meydana gelen 

hastane enfeksiyonları retrospektif olarak incelendi. AraĢtırma öncesi KahramanmaraĢ Sütçü 

Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟nun 09.02.2012 tarih ve 

2011/05 sayılı oturumunda alınan 1 nolu kararı ile etik kurul onayı alındı. (Ek 1) 

      AraĢtırmaya 1 Ocak 2008-31 Aralık 2011 tarihleri arasında 4 yıllık süreyi kapsayan ve 

enfeksiyon hastalıkları komitesi  tarafından hastane enfeksiyonu kabul edilen hastalar alındı. 

AraĢtırmaya belirtilen zaman aralığında hastanemizde yatarken Hastane Enfeksiyoynu tanısı 

almıĢ ve Ulusal Hastane Enfeksiyonları Sürveyans Ağı (UHESA) sistemine kaydı yapılmıĢ 

hastalar dahil edildi. Hasta bilgileri, hastaların hastanemizde yattıkları dönemdeki 

dosyalarından ve UHESA sistemindeki bilgilerinden derlendi.  

     AteĢ, pürülan akıntı, inflamasyon, doku hasarlanması gibi klinik ve laboratuvar bulgularına 

dayanılarak hastane enfeksiyonu saptanan hasta izolatları alınmıĢ, bu bulgulara sahip olmayan 

hasta izolatları kolonizasyon olarak kabul edilerek çalıĢmaya alınmamıĢtır. Ġzole edilen 

bakteriler öncelikle konvansiyonel yöntemlerle değerlendirilmiĢ, daha sonra kesin 

identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarlılıklarının saptanması amacıyla Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarına göre değerlendirilmiĢtir (63). Orta 

duyarlı suĢlar dirençli kabul edilmemiĢ olup çalıĢmaya alınmamıĢ ve her hastadan bir suĢ 

çalıĢmaya alınmıĢtır.  

     Kültür antibiyogram sonuçları kısıtlı bildirim yapılması nedeniyle yeniden incelendi ve 

tüm  antibiyotik duyarlılık sonuçları kültür antibiyogram için hastanemizde kullanılan Vitek 

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

AraĢtırmamızda 1 Ocak 2008-31 Aralık 2011 tarihleri arası KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesinde hastanesinde  Ulusal Hastane 

Enfeksiyonları Sürveyans Ağı (UHESA) sistemine kaydedilen hastane  kaynaklı 

enfeksiyonların sık rastlanan etkenlerinin antimikrobiyal direnç değiĢimleri incelendi.  

Retrospektif olarak hastane enfeksiyon etkeni olarak kaĢılaĢılan mikroorganizmaların  4 yıllık 

antimikrobiyal direnç değiĢimi Ģu Ģekilde görüldü. MRSA direnci; 2008 yılında %100, 2009 

yılında %0, 2010 yılında %35,71, 2011 yılında %0 olarak bulundu. ESBL direnci; 2008 

yılında %47,06, 2009 yılında %74,29, 2010 yılında %69,74, 2011 yılında %85,71 olarak 

bulundu. AraĢtırmamızda  penisilin dirençli pnömokok (PRP) 4 yıllık izlem periyodunda 

tespit edilmedi. Enterokok türlerindeki VRE oranı;  2008, 2009, ve 2010 yılında tespit %0 

iken 2011 yılında %46,67 olarak bulundu. Karbapenem direnci (KD); 2008 yılında %0, 2009 

yılında %5,71, 2010 yılında %6,37, 2011 yılında %15,96 olarak bulundu. Metisilin resistan 

koagülaz negatif stafilokok oranı (MRKNS); 2008 yılında %0, 2009 yılında %100, 2010 

yılında %46,15, 2011 yılında %85,71 olarak tespit edildi. Sürveyansı yapılan 

mikroorganizmaların 4 yıllık direnç değiĢimleri, rastlanan etkenler içinde MRSA, ESBL,  

VRE, KD ve MRKNS oranları tablo Ģeklinde aĢağıda gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1. MRSA ORANI-YILLARA GÖRE DEĞĠġĠM 

AÇIKLAMA 2008 2009 2010 2011 

TOPLAM ETKEN 

SAYISI 

2 1 14 3 

DĠRENÇLĠ 

MĠKROORGANĠZMA 

SAYISI 

2 0 5 0 

DĠRENÇ % 100 0,00 35,71 0,00 
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Tablo 2. MRKNS ORANI-YILLARA GÖRE DEĞĠġĠM 

AÇIKLAMA 2008 2009 2010 2011 

TOPLAM ETKEN 

SAYISI 

1 1 13 7 

DĠRENÇLĠ 

MĠKROORGANĠZMA 

SAYISI 

0 1 6 6 

DĠRENÇ % 0,00 100 46,15 85,71 

 

Tablo 3.  ESBL ORANI-YILLARA GÖRE DEĞĠġĠM 

AÇIKLAMA 2008 2009 2010 2011 

TOPLAM ETKEN 

SAYISI 

17 35 76 49 

DĠRENÇLĠ 

MĠKROORGANĠZMA 

SAYISI 

8 26 53 42 

DĠRENÇ % 47,06 74,29 69,74 85,71 
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Tablo 4. ENTEROKOK VE   VRE  ORANI-YILLARA GÖRE DEĞĠġĠM 

AÇIKLAMA 2008 2009 2010 2011 

TOPLAM ETKEN 

SAYISI 

1 7 15 12 

DĠRENÇLĠ 

MĠKROORGANĠZMA 

SAYISI 

0 0 0 5 

DĠRENÇ % 0,00 0,00 0,00 41,67 

     

 

Tablo 5 .   KARBAPENEM DĠRENCĠ (KD) ORANI-YILLARA GÖRE DEĞĠġĠM 

AÇIKLAMA 2008 2009 2010 2011 

TOPLAM ETKEN 

SAYISI 

26 70 157 94 

DĠRENÇLĠ 

MĠKROORGANĠZMA 

SAYISI 

0 4 10 15 

DĠRENÇ % 0,00 5,71 6,37 15,96 
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                                                 6.TARTIġMA 

Hastane enfeksiyonları, morbidite, mortalite, hastanede kalıĢ süresi ve sağlık maliyetlerinde 

artıĢ ile iliĢkilidir (64). GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerin hastane güvenliği, hasta sağlığı 

ve son yıllarda toplum sağlığını bile olumsuz etkileyen antimikrobiyal dirençli 

mikroorganizmalar önemli bir sorun haline gelmiĢtir. Nozokomiyal  bakteriyemilerde etken 

mikrorganizmaların dağılımları zaman içinde değiĢiklik gösterebilmektedir. Bunun için her 

hastane hatta hastane içindeki her bir birim aktif sürveyans yapmalıdır. AraĢtırmamızda 

hastanemizde  4 yıllık hastane enfekyonları sürveyans sonuçları değerlendirilmiĢtir. MRSA 

direnci; 2008 yılında %100, 2009 yılında %0, 2010 yılında %35,71, 2011 yılında %0 olarak 

bulundu (Tablo-1). Ancak hastanemize ait MRSA verileri saptanan etkenlerin az olması 

sonucu direncin doğru  değerlendirilmesi yapılamadı.MRSA direncinin daha yüksek 

olabileceği düĢünüldü. Metisilin resistan koagülaz negatif stafilokok oranı (MRKNS); 2008 

yılında %0, 2009 yılında %100, 2010 yılında %46,15, 2011 yılında %85,71 olarak tespit 

edildi (Tablo-2). MRKNS direncinin 2008 ve 2009 yılındaki değerleri verilerin yetersiz 

olmasına bağlı olarak tam değerlendirilemedi. Bu yıllara ait direncin de 2010 ve 2011 

yıllarına ait dirence benzer  ancak biraz daha düĢük olabileceği düĢünüldü.  4 yıllık MRSA ve 

MRKNS‟de gözlenen ortalama direnç MRSA da %33,92 olarak ve MRKNS de %57,96 

olarak bulundu. MRSA ve MRKNS direncinin yıllara göre bu kadar farklılık göstermesi 

hastane enfeksiyonu olarak tespit edilen etken sayısının az olmasına, MRSA verilerinin 

yetersiz olmasına, 2008 ve 2009 yılındaki MRKNS verilerinin yetersiz olmasına, UHESA 

raporlama sisteminin yıllar içinde daha düzenli takibinin yapılmasına, hastanemizin servis ve 

yoğun bakım yatan hasta yatak sayısının az olmasına (toplamda 120 yatak) bağlı olabileceği 

düĢünüldü. 2010 ve 2011 yıllarında MRKNS de  artıĢ olması; özellikle diyaliz ünitesi ve 

yoğun bakımlar olmak üzere santral kateter  takılması gibi invazif iĢlemlerin daha çok 

yapılması, hastanemizin fiziki Ģartlarının uygun olmaması, hasta yoğunluğunun artmasına 

bağlı olarak, ortak tuvalet, lavabo, buzdolabı gibi kullandıkları alanlar etkili  olabilir. 

Ülkemizde MRSA ile ilgili yapılan benzer  çalıĢmalarda; EĢel ve ark. (65), toplum kökenli 

KNS‟de metisilin direnci saptamazken, S.aureus‟da % 9 oranında bulmuĢlardır. 

AraĢtırmacılar, hastane infeksiyon etkeni KNS‟de % 73, S.aureus‟da % 66  metisilin direnci 

saptamıĢlardır. Çetin ve ark. (66) YBÜ‟sinden gelen kültürlerden izole edilen KNS‟lerde 

metisilin direncini % 64, S.aureus‟da % 69 olarak bulmuĢlardır. Ayrıca hastane kaynaklı kan 
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yolu enfeksiyonlarının incelendiği diğer benzer bir çalıĢmada MRSA ile oluĢan 

infeksiyonlarda, daha önce antibiyotik tedavisi alma, hastanede uzun yatıĢ süresi, kateter 

varlığı, altta yatan hastalık ve MRSA ile nazal kolonizasyonun risk faktörleri olduğu tespit 

edilmiĢtir (67). ABD‟de cerrahi ve dahili YBÜ‟lerinde nozokomiyal bakteriyemi etkenleri 

içinde ilk sırada KNS, ardından S.aureus ve enterokokların geldiği saptanmıĢtır (68). Yine 

stafilokok oranları ile ilgili nozokomiyal  enfekisyonlarda ve YBÜ‟de yatan hastaların tüm 

kan kültürlerinden üreyen etkenlere bakıldığında KNS‟lerin ilk sıralarda olduğu tespit edilmiĢ 

(69) olup bizim araĢtırmamızda da özellikle 2011yılında MRKNS oranı hastane kaynaklı 

enfeksiyonlarda %85,71olarak bulunmuĢtur. KNS normal insan cilt florasında da 

bulunduğundan nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptandıklarında enfeksiyon ve 

kolonizasyon ayırımı iyice yapılmalıdır. BulaĢ yollarını engellemek için enfeksiyon kontrol 

önlemlerine, asepsi-antisepsi kurallarına dikkat edilmelidir. 

     AraĢtırmamızda E.coli ve, Klebsiella spp’de saptanan toplam ESBL direnci; 2008 yılında 

%47, 2009 yılında %74, 2010 yılında %70, 2011 yılında %86 olarak bulundu (Tablo-3). 

Yıllar içinde ESBL üreten mikroorganizmaların oranının devamlı arttığı, hatta 2008 ile 2011 

yılları arasıda yaklaĢık %100 bir artıĢ olduğu görüldü. 4 yıllık gözlenen ortalama ESBL 

direnci %69 olarak bulundu. ESBL artıĢının nedeni hem yatan hastalarda hem de poliklinik 

hastalarında beta laktam antibiyotiklerin ve kinolon grubu antibiyotiklerin sık olarak 

kullanılması olabilir. GeniĢ spektrumlu antibiyotiklerin yaygın kullanımı sonucunda gram 

negatif bakterilerde direnç hızla artmaktadır. Bir çok çalıĢma sonucunda görüldüğü gibi bizim 

incelememizde de yüksek ESBL direnci ortaya çıktı. Benzer çalıĢmalarda; Çin‟de 2003-2007 

yılları arasında YBÜ‟de nozokomiyal bakteriyemilerin incelendiği çalıĢmada Staphylococcus 

epidermidis ve E.coli‟nin ilk sırada olduğu ve gram negatif bakterilerin daha sık görüldüğü 

belirtilmiĢtir (70). Üçüncü kuĢak sefalosporinler, son yirmi yıldır çeĢitli infeksiyonlar 

nedeniyle  servis hastaları ve özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalarda 

sıklıkla empirik  olarak kullanılmakta ve bunun sonucu olarak geniĢ spektrumlu 

sefalosporinlere karĢı direnç geliĢmektedir (71). Avrupa ülkelerini kapsayan çok merkezli bir 

çalıĢmada YBÜ‟lerinden soyutlanan Klebsiella suĢlarında ESBL araĢtırılmıĢ, Türkiye‟den 

elde edilen suĢlarda direnç % 59 oranında bulunmuĢtur (72). Çelik ve ark. (73) YBÜ‟deki 

nozokomiyal infeksiyonları inceledikleri çalıĢmalarında ESBL oranı E.coli‟de % 29, 

Klebsiella spp.‟de % 57 bulunmuĢtur. Bizim araĢtırmamızda da E.coli ve Klebsiella spp’e 

ESBL oranı yüksek bulunmuĢtur.  
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         Mikrobiyolojik olarak tespit edilmeden  yoğun antibiyotik kullanımı ve antibiyotiklerin 

kolay ulaĢılabilirliği beraberinde ciddi direnci de getirmiĢtir. Mesela ülkemizde önceki 

yıllarda yapılan  bazı çalıĢmalara bakacak olursak antimikrobiyal direncin çok düĢük 

oranlarda olduğu görülmüĢtür. Örneğin; Yücesoy ve Yuluğ (74) 1997 yılında 53 E.coli 

suĢunun hiçbirinde meropeneme karĢı direnç olmadığını belirlemiĢ, 1993, 1994 ve 1995 

yıllarında Arman ve ark.(75) yaptıkları farklı  çalıĢmalarda E.coli suĢlarında imipeneme 

sırayla % 2, % 0, % 0 oranında, 1993‟teki çalıĢmalarında ise siprofloksasine % 7, 1995 

yılında ise % 12 oranında direnç tespit etmiĢlerdir. 

     Nozokomiyal ve toplum kaynaklı ESBL pozitif E.coli ve  Klebsiella spp.‟de en etkili 

antibiyotikler karbapenem grubu antibiyotiklerdir. ESBL üreten mikroorganizmalarla infeksi-

yon geliĢtiğinde mortalite artmakta, hastanede kalıĢ süresi uzamakta, tedavi maliyeti artmakta, 

klinik ve mikrobiyolojik cevap da azalmaktadır. ESBL pozitif gram negatif bakterilerin tüm 

dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de hızla artması karbapenem grubu antibiyotiklerin son 

yıllarda fazla kullanılmasına sebep olmuĢtur. Bu durum beraberinde karbapenem dirençli 

mikroorganizmaların prevalansında artıĢa neden olabilmektedir. 

    AraĢtırmamızda  P.aeruginosa ve A.baumannii suĢlarında karbapenem direnci (KD); 2008 

yılında %0, 2009 yılında %5,7, 2010 yılında %6,4, 2011 yılında %16 olarak bulundu (Tablo-

5). 4 yıl içinde  KD‟nin direncin %0 dan %16 yükseldiği izlendi. Benzer baĢka çalıĢmalarda; 

Namıduru ve ark. (76) cerrahi YBÜ‟de P.aeruginosa‟da imipenem ve meropenem direncini % 

82 ve % 33; A.baumannii‟de % 27 ve % 20 olarak bulmuĢlardır.  Koçulu ve ark. (77) non-

fermentatif suĢlarda imipenem ve meropenem direncini % 78 ve % 82 olarak bildirmiĢlerdir. 

EĢel ve ark. (69) karbapenem direncini P.aeruginosa‟da % 37.5, Acinetobacter‟de % 42.9 

olarak bulmuĢlardır. Hastanemizdeki karbapenem direncinin diğer çalıĢmalardan az olması  

özellikle yoğun bakım hasta sayısı olmak üzere genelde hasta yatak sayısının az olmasına 

bağlı olabilir. Karbapenemlerin kültür antibiyogram sonucu olmadan yaygın kullanılması, 

antibiyotik seleksiyonuna uğramıĢ dirençli suĢların ortaya çıkmasına ve yetersiz enfeksiyon 

kontrol önlemleri ile yayılmasına yol açmaktadır (76). P. aeruginosa için karbapenem direnci 

OprD kaybı, MexAB-OprM aktif dıĢa pompalama sistemi, permeabilite mutasyonları, aĢırı 

miktarda kromozomal AmpC beta-laktamaz üretilmesi ve metallo-betalaktamaz enzimlerinin 

üretilmesi Ģeklinde olabilir (78). P.aeruginosa ve Acinetobacter suĢlarında karbapenem 

direncinin geliĢimi, çoklu antibiyotiğe direnç geliĢiminin önemli bir göstergesi olarak 
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yorumlanabilir. Hastanede direnç geliĢimini önlemeye yönelik tedbirlerin alınması, çoklu 

antibiyotiğe dirençli P.aeruginosa ve Acinetobacter suĢlarının sıklığında azalma sağlayabilir. 

    AraĢtırmamızda  Enterokok türlerinde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak karĢımıza 

çıkan VRE oranı;  2008, 2009, ve 2010 yılında  %0 iken 2011 yılında %46,67 olarak bulundu 

(Tablo-4). 4 yıllık ortalama VRE direnci %11 tespit edildi. 2011 yılında VRE direncinin 

%0‟dan  %46,67‟ ye çıkması iki tane VRE salgınının görülmesi ile iliĢkili olduğu düĢünüldü. 

2011 yılı itibariyle VRE nin görülmeye baĢlanması bu mikroorganizmanın riskli hastalar 

sebebiyle taĢınabilir olmasından kaynaklanmaktadır. Hastanemizde  diyaliz ünitesinde ilk 

tespit edilen VRE sonrası diyaliz ünitemizde rutin tarama sonucu yeni yeni vakalar tespit 

ettik. Hastanemizde Ģartlar gereği yatakların mesafesinin çok yakın olması (2010 yılı sonu 

itibariyle hasta yoğunluğuna bağlı olarak ek yatak sayısı ilave edilmesi sonucu yatak arası 

mesafelerin daralması)  ve tuvalet açısından da ortak kullanımın yaygınlaĢması durumu , 

ayrıca personelin VRE li hastalara bakımdaki uyumunun alt seviyede olması nedeniyle 

kontrolde zorlandık.  VRE oranı ile ilgili yapılan çalıĢmalarda; Landman ve ark. (79) hastane 

kaynaklı VRE kolonizasyonu ile ilgili çalısmalarında; hastanede yatan 189 hastadan perirektal 

sürüntü örnekleri almıĢlar ve 101 (%53) hastada VRE kolonizasyonu tespit etmiĢlerdir. VRE 

için sürüntü örnekleri altın standarttır. Enfeksiyon kontrol önlemleri ise hasta, hastane 

güvenliği açısından Ģarttır. Ankara‟da yapılmıs bir çalıĢmada (80) üç gün ya da daha uzun 

süre hastanede yatan hastalardan rektal sürüntü örnekleri alınmıĢ ve izole edilen 197 

enterokok suĢundan 5‟inde (%2.5) vankomisin direnci saptanmıĢtır. Glikopeptid direncinin 

dıĢında Enterokoklardaki PBP‟lerin azalması veya beta laktamaz üretimi beta laktam 

antibiyotiklere kaĢı dirence neden olur. Bu nedenle Enterokoklarda beta laktamaz aktivitesi de 

araĢtırılmalıdır (81). 

     VRE kolonizasyonunun erken tespiti, enterokokkal infeksiyonların kontrolünde önemlidir. 

Hastane içinde VRE yayılımının önlenmesi için CDC nin önerileri yerine getririlmelidir. Bu 

amaçla rektal sürüntü kültürlerinin yapılması önerilmektedir. 
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7.SONUÇ 

Hastane enfeksiyonları tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de yatan hastalardaki morbidite, 

mortalite ve hastanede kalıĢ süresini artıran önemli bir sağlık sorunudur. Tüm dünyada 

özellikle de geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde sağlık ve ekonomik yönden ülkelere ciddi 

yük getirmektedir. Antimikrobiyallerin sık olarak kullanılması dirençli mikroorganizmaların 

her yıl artmasına neden olmaktadır. AraĢtımamızda 2008 de hastanemizde görülmeyen 

karbapenem direnci 2011 yılında %16‟ya yükselmiĢ, ESBL direnci; 2008 yılında %47‟den 

2011 yılında %86‟ya çıkmıĢ, VRE oranı;  2008, 2009, ve 2010 yılında tespit %0 iken 2011 

yılında %47 yükselmiĢ, Metisilin resistan koagülaz negatif stafilokok oranı (MRKNS); 2008 

yılında %0, iken 2011 yılında %86 olarak bulundu. 

     Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanın kendi florasından (endojen olarak) veya dıĢarıdaki 

baĢka kaynaklardan olabilir. Mikroorganizmaların hastadan hastaya transferi genelde sağlık 

personelinin elleri ile olmaktadır. Hastaya enfeksiyon geçiĢi, yapılan giriĢimsel iĢlemlere 

bağlı da olabilir. Tek kullanımlık eldiven ve el yıkama mutlaka yapılmalıdır. 

     Hastaneler arası farklılıklar bakteriyemilerden izole edilen suĢların hastane ve toplum 

kaynaklı olarak ayrılmamasına, hastanede uygulanan antibiyotik tedavi protokollerine, 

YBÜ‟nin tipi ve büyüklüğüne bağlı olabilir. YBÜ‟lerinde antibiyotiklerin kullanımının 

düzenlenmesi ile antibiyotik direncinin en aza ineceği bildirilmektedir (82). 

     Tüm dünyada yapılan araĢtırmalarda genel olarak karbapenem direncinin giderek arttığı 

ortaya çıkmaktadır. Bu direnç plazmit kaynaklı karbapenemaz aktivitesinin varlığına veya 

karbapenemlere karĢı bakterinin permeabilitesinin azalmasına bağlı olmakla beraber özellikle 

yoğun bakım üniteleri olmak üzere servislerde ampirik olarak karbapenemlerin sık 

kullanılmasına bağlı olabileceği düĢünüldü. Endikasyon dıĢı antimikrobiyal kullanımının 

önüne geçilmesi için, dirençli mikroorganizma olabileceği düĢünülen durumlarda enfeksiyon 

hastalıkları konsültasyonu daha fazla önem kazanmaktadır. 

     YBÜ‟de yatan hastaların yarısı 24-72 saatte, tamamı bir hafta içinde o birimin florası ile 

kolonize olmaktadırlar (83). Dirençli bakteriler saptandığında hastalar izole edilmeli ve 

hastane personeli veya hasta yakınları aracılığı ile yayılımın engellenmelidir. El hijyeni 

konusunda personel eğitilmeli ve enfeksiyon kontrol önlemlerine sıkıca uyulmalıdır. 
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     VRE enfeksiyonları ile mücadelede haftalık sürveyans kültürleri alınmalı VRE kolonize 

hastaların takibi ve izolasyonları mutalaka yapılmalıdır. Ġzolasyon önlemleri  tek baĢına 

yeterli olmayıp yeni oluĢacak VRE salgınlarının önüne geçmek için antimikrobiyal 

kısıtlamasına da gidilmesi gerekir.   

     Sonuç olarak; hastane içinde tüm birimlerin ve özellikle yoğun bakım ünitelerinin aktif ve 

kesintisiz sürveyansı yapılmalı, uygun dozda ve uygun sürede antimikroibyal kullanılmalı, 

kültürler özenle alınmalı, kültür sonuçları çıkana kadar baĢlanacak antimikrobiyal ajan 

hastanın klinik durumu ve mevcut ortamın florası dikkate alınarak tedavi baĢlanmalıdır. 

Uygun antibiyotik kombinasyonları seçilmeli, geniĢ spektrumlu antibiyotiklerin  kullanımı 

enfeksiyon hastalıkları uzmanına danıĢılarak baĢlanmalı, empirik tedavide kullanılan 

antibiyotikler dönüĢümlü ve farklı sınıf ilaçlarla kombine edilmeli, dirençli mikroorganizma 

ile enfekte hastalar izole edilmelidir. Ampirik antimikrobiyal baĢlanan hastaların kültür 

sonucuna göre hastaların tedavileri tekrar düzenlenmelidir 

     Nozokomiyal enfeksiyonlarla mücadelede için  hastanın ve hastanenin temizlik ve bakımı 

ile ilgili yöntemler tekrar gözden geçirilmelidir. Hastanenin tüm birimlerinde uygun 

dezenfektanın doğru konsantrasyonda ve uygun sürede kullanılması gerekmektedir. 

Sterilizasyon ünitesi mutlaka güvenli olmalıdır. Hastane mimarisinin hijyen kurallarına uygun 

olarak düzenlenmesi Ģarttır. 

     Son olarak hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde enfeksiyon kontrol komitesi geniĢ mali 

ve idari yetkilere sahip olmalıdır. Bu komitede çalıĢacak yetkili kiĢiler hastanenin her türlü 

hijyen sorunu ile ilgilenmelidir. 
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