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OZET

Calismamizda Ocak 2000-Ekim 2002 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde takip ve tedavi edilen
198 olguda saptanan kateter infeksiyonlari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu infeksiyonlardan izole edilen nozoko-
miyal infeksiyon etkenlerinde antibakteriyel diren¢ oranlarimin ¢ok yiiksek oldugu, imipenem, siprofloksasin ve sefepimin di-
ger genis spektrumlu ajanlara gére daha etkin olduklar: gozlenmistir. Sonug olarak, uygun tedavi protokollerinin olusturul-
masi ve etkenlerde ¢oklu direng geligiminin énlenmesi icin her birimin kendi direng paternini belirlemesi gerektigi vurgulan-

migtir.
Anahtar sozciikler: Kateter infeksiyonlari, antibiyotiklere direng.
SUMMARY

Antibacterial Resistance of Causative Agents Isolated from Nosocomial Catheter Infections in Sisli Etfal Training and Re-
search Hospital

In our study 198 cases with proved catheter infections and followed in Sisli Etfal Training and Research Hospital between
January 2000 and October 2002 were evaluated retrospectively. The antibacterial resistance rates were very high among the
causative agents of nosocomial infections isolated from these cases; imipenem, ciprofloxacin and cefepime were more acti-
ve compared with other broad spectrum antibacterials. It is emphasized that in order to prevent multiple drug resistance any
unit should determine its own resistance patterns and appropriate treatment regimens.
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GIRIS tibakteriyel ajanlara kars1 duyarliik durumunun be-

. . . . . lirlenmesi gerekmektedir. Kullanilan antibiyotiklere
Hastane infeksiyonlari, tiim diinyada tedavide zorluk .
bagl olarak hastaneler arasinda, hatta aym hastane

aratmasi, mortalite ve morbiditenin yaninda mali- ... . . .
y ’ y icerisinde servisler arasinda etken olan bakteri ve di-

yet oranlarini da arttirmasi nedeniyle gittikce 6nem
kazanmaktadir. Antimikrobiyallerin yogun ve kon-
trolsiiz kullanim1 bu ajanlara kars1 direncin ¢ok daha
kolay ortaya c¢ikmasmna zemin hazirlamakta, giin
gectikce direncli suglarin sayis1 ve yayginli§i art-
maktadir. Bu nedenle, her hastanenin kendi ortamin-
da bulunan mikroorganizmalari diizenli olarak sapta-
masl, rutin tedavi ve alternatif tedavide yer alan an-

lletisim  : Hatice Hasman
e- posta hhasman@yahoo.com

reng paternleri degisiklik gostermektedir (1).
GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2000 - Ekim 2002 tarihleri ara-
sinda Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde
yatirilarak tetkik ve tedavi edilen toplam 198 olgu ve
bu olgulardan kateter infeksiyon etkeni olarak izole
edilen toplam 307 bakteri susu retrospektif olarak
aragtirilmugtir. Idrar sondali hastalardan ornek steril
enjektor ile kateter ucundan alinmistir. Endotrakeal
aspirasyon tiibii olan hastalardan trans trakeal aspi-
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rasyon (TTA) ile alinan 6rnek ve IV kateter, VP sant
ile dren takil1 olgulardan kateterin ucu ve cilt alt1 dii-
zeyindeki boliimlerinden alinan parcalar kanli agar
ve eosin metilen blue (EMB) besiyerlerine ekilmis-
tir. Izole edilen infeksiyon etkenlerinin antibakteri-
yellere duyarlilik paternleri, National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) kriterleri
esas aliarak disk diffiizyon yontemi ile incelenmis-
tir.

BULGULAR

Calismamizda hizli ve ¢oklu direng kazanan etken-
lerden Acinetobacter, Metisiline direncli S.aureus (
MRSA), Pseudomonas, Koagiilaz Negatif Stafilokok
(KNS), Klebsiella ve Enterobacter tiirlerinin goriil-
me oranlari, tim birimler arasindan Yogun Bakim
Unitelerinde (YBU) sirasi ile %88, %84, %63, %58,
%56 ve %45 olarak bulunmustur.

Kateter infeksiyonlarindan en sik izole edilen etken-
lerin Pseudomonas (%17), Klebsiella (%17), E.coli
(%14), Acinetobacter (%12), KNS (%11) ve MRSA
(%8) oldugu; toplam 198 olgudan 59’unda (%25)
polimikrobiyal etken izole edildigi gézlenmistir. Ca-
lismamizda kateter infeksiyonlar1 ve saptanan direng
oranlar1 retrospektif olarak incelendigi icin ESBL
oranlar1 degerlendirilememistir. Imipenem, siprof-

Tablo 1. Etkenlerde saptanan antibakteriyel direnc oranlari (%)
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loksasin ve sefepimin diger antimikrobiyak ajanlara
gore daha etkili olduklar saptanmigtir (Tablo 1).

TARTISMA

Hastane ortaminda sik ve genis ¢apta antibiyotik kul-
lanimi 6zellikle YBU’de ¢oklu direncli suslarin orta-
ya ¢ikmasini ve yayilmasi kolaylastiran, tedaviyi
giiclestiren en 6nemli faktorlerden biridir. Ozellikle
K. pneumoniae, A.baumannii ve P. aureginosa’yr da
kapsayan spesifik Gram negatif bakterilerdeki diren-
cin halen tedavide kullanilan tiim antibakteriyal
ajanlara kars1 gelisebilmesi ve bu diren¢ mekanizma-
larinin her giin gittikce artan sayida bildirilmesi ko-
nuyu O6nemli kilmaktadir (2). Calismamizda kateter
infeksiyonlarindan izole edilen Gram negatif comak
ve Gram pozitif koklarda saptanan antibakteriyel di-
reng oranlarin genel olarak yiiksek oldugu, imipe-
nem, siprofloksasin ve sefepimin diger antimikrobi-
yal ajanlara gére daha etkili olduklar1 gézlenmistir
(Tablo 1).

Unlii ve ark (3) yaptiklar1 bir calismada kan kiiltiirle-
rinden izole edilen Pseudomonas, Klebsiella, E.coli
suslarinda amoksisilin-klavulonik asit igin sirasi ile
%90, %13.5, %9.5; 3. kusak sefalosporin grubu i¢in
strast ile %30-40, %15.4-40.4, %4.8-14.3; sefepim
icin % 30, % 9.6, %9.5, imipenem i¢in her ii¢ grup

Etkenler n % |SAM| CZ |CXM | CRO| CES|CTX | CAZ | IPM |CEF | CN | AK | CIP | SXT | MET
MRSA 25 8 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 86 59 55 73 | 100
KNS 33 11 75 | 88 63 50 | 75| 75 75 25 69 75 50 50 88 73
MSSA 10 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 33 0 17 17 -
Klebsiella 51 17 86 | 83 90 79 | 71 76 79 10 24 79 64 38 88 -
Pseudomonas 54 17 88 | 88 76 57 | 50 | 67 55 33 21 67 52 40 90 -
E.coli 42 14 | 79 | 72 56 44 | 38 | 44 38 3 26 15 15 13 67 -
Acinetobacter 37 12 | 97 |100 | 94 91 76 | 97 88 42 73 71 60 73 100 -
Enterobacter 19 6 82 | 88 76 53 | 71 82 71 18 47 71 53 24 82 -
Proteus 10 3 67 | 83 67 67 17 | 50 67 17 17 33 33 17 100 -
Diger 12 4 86 | 100 | 86 71 71 71 86 0 43 71 43 43 100 -
Candida 14 5 - - - - - - - - - - - - - -

Metisiline duyarli S.aureus (MSSA)

Antibiyotikler:SAM:Sulbactam-Ampisilin, CZ:Sefazolin, CXM:Sefuroksim, CRO:Seftriakson,
CES:Sefeperazon-sulbaktam, CTX:Sefotaksim, CAZ:Seftazidim, IPM:imipenem, CEF:Sefepim,
CN:Gentamisin, AK:Amikasin, CIP:Siprofloksasin, SXT:Trimetoprim sulfametoksazol

MET: Metisilin
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bakteride diren¢ saptanmazken; aminoglikozid gru-
bu icin %20-40, % 3.8-71.2, %0-38.1; siprofloksa-
sin i¢in % 0,% 9.6, % 4.8 oranlarinda direng bildiril-
mistir. Bizim ¢alismamizda ise bu ii¢ grup bakteri
arasinda saptanan diren¢ oranlar1 ampisilin-sulbak-
tam i¢in sirasi ile %88, %86, %79; 3.kusak sefalos-
porin grubu ic¢in sirast ile %50-67, %71-79, %38-44;
sefepim icin %21, %24, %26; imipenem i¢in %33,
%10, %3; aminoglikozid grubu icin %52-67, % 64-
79, %15; siprofloksasin i¢in % 40,% 38, % 13 olarak
bulunmustur. Sefepim P.aeruginosa iizerinde etkili
oldugu bildirilen 4. kusak bir sefalosporin olmakla
beraber her iki calismada da bu antibiyotige karsi
orta diizeyde bir diren¢ saptanmistir. Unlii ve
ark’nin sonuglar1 ile karsilastirildiginda caligma-
mizdaki kateter infeksiyonlarindan izole edilen et-
kenlerdeki direng oranlarinin genellikle daha yiiksek
oldugu izlenmektedir. Giinlimiizde 30’un iizerinde
genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) tanim-
lanmigtir. Bu direng enzimleri c¢ogunlukla K.pne-
umoniae’de gozlenmekle birlikte diger Gram negatif
bakterilerde de saptanmaktadir. Avrupa iilkelerini
kapsayan cok merkezli bir calismada iilkemizdeki
YBU’den soyutlanan Klebsiella suglarinda %59 ora-
ninda ESBL saptandig1 bildirilmistir (4). Unlii ve ark
(3) yaptiklar1 calismada Klebsiella kokenlerinde
%64.7, E.coli kokenlerinde %76.2 oraninda ESBL
varli§1 saptanmig; ESBL geni tasiyan plazmidlerin
siklikla aminoglikozid ve diger antibiyotiklere kars1
diren¢ genlerini de birlikte tasidiklari vurgulanmis-
tir. Ayrica Klebsiella ve E.coli kokenlerinde ESBL
varliginin oldukga yiiksek oranlarda gozlendigi ve
bu durumun tedavinin yonlendirilmesinde dikkate
almmast gerektigi vurgulanmistir. Florokinolonlar
da Gram negatif ¢comaklara kars:i giiclii ve genis
spektrumlu bir aktivite gostermekle birlikte E.coli
suslarinin bu ajanlara karst % 50’nin iizerinde di-
rengli bulundugu; P.aeruginosa’da da florokinolon
duyarliliginin diisiik oldugu vurgulanmistir (5). Bi-
zim calismamizda Pseudomonas suglarinda %40
oraninda siprofloksasin direnci saptanmigtir. Singh
ve ark (6) Gram negatif ¢omaklarda siprofloksasin
direncini %50-100 ve sefotaksim direncini %25-83.3
olarak bulmuglardir. Sanghay’da yapilan bir ¢alig-
mada E.coli suslarmin piperasilin, gentamisin ve
florokinolonlara % 50 yada daha fazla oranda di-
rencli oldugu; P.aeruginosa’nin da seftazidim ve

imipeneme kars1 diren¢ oranlarinin (%27 ve % 20)
daha onceki yillara gére 6nemli oranda artmig oldu-
gu bildirilmistir (7). Sonucta kullanilan antibiyotik-
lerin direngli bakterilerin izolasyon oranini arttirdigi
ve Ozellikle nonfermentatif bakterilerin neden oldu-
Su enfeksiyonlarda kombine antibiyotik kullanilma-
siin uygun oldugu vurgulanmstir (8).

Calismamizda toplam 198 olguya uygulanan 207 ka-
teterden 59’unda (%25) polimikrobiyal etken izole
edildigi; uygulanan idrar sondasi ve endotrakeal tiip
sayilarinin sirast ile 124 (%60) ve 49 (%?24) oldugu
halde; bu olgulardan alinan 6rneklerde iiretilen etken
sayisinin yine sirast ile 158 (%50) ve 108 (%37) ol-
guda oldugu gozlenmistir. Giirdogan ve ark’nin (9)
yaptiklar calismada % 19 olguda birden fazla etken
izole edilmistir.

Nozokomiyal pnémoni siklikla YBU’de mekanik
ventilasyon ile desteklenen olgularda goriiliir; siklik-
la coklu direngli Gram negatif comaklar ve MRSA
sorumlu bulunmustur (10,11). Bu etkenler dikkate
alindiginda, cagdas tedavi stratejileri genis spek-
trumlu antibiyotikler ile erken empirik tedaviyi
gerektirir (10). Namiduru ve ark’nin (12) yaptiklari
calismada Ventilator Tliskili Pnomoni (VIP)’de en
sik izole edilen bakterilerin %33.9 P.aeruginosa, %
30.0 S.aureus, % 26.1 A.baumanii ve %4.3 ile Ente-
robacter tiirleri oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligma-
mizda da endotrakeal entiibasyonlu olgularda en sik
izole edilen etkenlerin %25 oraninda Pseudomonas,
%21 Acinetobacter, %17 Klebsiella ve %17 MRSA,
%8 KNS ve %4 Enterobacter olmasi ve bu etkenler-
de cogu antibiyotige kars1 yiiksek oranda direng sap-
tanmast konunun onemini dogrulamaktadir. Bu tiir
olgularda ve ozellikle P.aeruginosa infeksiyonlari-
nin tedavisinde beta laktam/beta laktamaz inhibitor
kombinasyonlarmin empirik tedavide en etkin kom-
binasyonlardan biri oldugu bildirilmektedir (10,12).
Ancak bizim caligmamizda sefaperazon sulbaktam
kombinasyonuna kars1 Pseudomonas, Acinetobac-
ter, Klebsiella, MRSA ve KNS direnci sirasi ile %50,
%76, %71, %100, %75 olarak; ampisilin-sulbaktam
kombinasyonuna kars1 da ayni etkenlerin direnci
ise sirasi ile %88, %97, %86, %100, %75 olarak
saptanmistir ve etkenlerdeki diren¢ oranlarinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Diren¢li nozokomiyal
etkenlerden biri olan Acinetobacter tiirlerine karst
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imipenem en etkili antibiyotik olup, suglarin tamama
yakini bu ajana duyarlidir, ancak son yillarda yaygin
kullanimma bagl direncli suslarla ortaya ¢ikan sal-
ginlar bildirilmistir (13,14). Calismamizda Acineto-
bacter tiirlerinde yiiksek diizeyde iigiincii kusak sefa-
losporin (%88), gentamisin (%71), amikasin (%60),
siprofloksasin (%73) ve sefepim (%73) direnci; orta
diizeyde IPM (%42) direnci saptanmistir. Yapilan
bir ¢alismada ise florokinolon direncinin %5-97 ara-
sinda degistigi; amikasin ve netilmisine duyarlilik
oranlarinin YBU ve diger iinitelerdeki suslar arasin-
da belirgin olarak farkli bulundugu, oranlarin amika-
sin igin %12 ve %36, netilmisin i¢in %36 ve %84
olup YBU izolatlarinda sefoperazon-sulbaktam
kombinasyonu ve imipeneme duyarlilifin %36 ve
YBU dis1 izolatlarda imipenem duyarliliginin %88
oldugu bildirilmistir (14).

P.aeruginosa gram negatif bakteriler i¢cinde nozoko-
miyal patojenler arasinda en sik rastlanan etken
olup, bir ¢ok antibiyotige kars1 degisik mekanizma-
larla direng gelistirebilmektedir; 6zellikle beta lak-
tamlara kars1 gelisen direnc tedavideki basarisizlik-
larin en 6nemli nedenlerinden biridir (1). Calisma-
mizda Pseudomonas suglarinda orta diizeyde 3. ku-
sak sefalosporin (%50-67), gentamisin (%67) ve
amikasin (%52) direnci ile orta diizeyde siprofloksa-
sin (%40), sefepim (%21) ve imipenem (%33) diren-
ci saptanmustir (Tablo 1). Sonugta tiim diinyada ve
iilkemizde de son yillarda Pseudomonas’larin etken
oldugu hastane infeksiyonlarinda ve 6zel hasta popii-
lasyonlarinda karbapenemlerin ilk secenekler arasin-
da diisiiniilmesi giindeme gelmistir (1).

Yapilan calismalarda Klebsiella’larin, direng plaz-
midleri, ESBL ve kromozomal direng genleri nedeni
ile bir¢ok antibiyotige direncli olabilecekleri, bunun
yaninda karbapenem ve beta laktamaz inhibitorlii
kombinasyonlara siklikla duyarli olduklar: bildiril-
mistir (13). Calismamizda Klebsiella suslarinda yiik-
sek diizeyde iiciincii kusak sefalosporin (%71-79),
gentamisin (%79) ve amikasin (%64) direnci ile orta
diizeyde siprofloksasin (%38) ve sefepim (%24) di-
renci; diisiik diizeyde imipenem (%10) direnci sap-
tanmigtir. Ayrica E.coli suglarinin da iiclincli kusak
sefalosporinlere orta diizeyde (%38-44), gentamisin
ve amikasine %15, siprofloksasine %13 ve imipene-
me diisiik diizeyde (%3) direncli olduklar1 gozlen-
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migtir. Yapilan caligmalarda da 6zellikle ESBL iire-
ten E.coli suglarinin sefalosporinlere direng goster-
dikleri, ancak kinolon direncinin sik olmadig: bildi-
rilmistir (13). Calismamizda kateter infeksiyonlari
ve saptanan direng oranlari retrospektif olarak ince-
lendiginden ESBL oranlar1 degerlendirilememistir.
Izole edilen suslarda Tablo 1°de de izlendigi gibi co-
gu bakteri yaninda Enterobacter ve Proteus suglarin-
da da bircok antibiyotige kars1 yiiksek diizeyde di-
ren¢ gozlenmesi, kateter infeksiyonlarindan izole
edilen suslarda ESBL oranlarinin olduk¢a yaygin ol-
dugunu diisiindiirmektedir. Enterobacter suglari i¢in
en etkin antibiyotiklerin imipenem ve siprofloksasin
oldugu; Proteus suglari igin ise imipenem ve siprof-
loksasin yaninda sefepim ve sefoperazon-sulbaktam
kombinasyonunun da etkili oldugu Tablo 1’de izlen-
mektedir.

Calismamizda MRSA suglarinin tiim beta laktam an-
tibiyotiklere direncli oldugu, diren¢ oranlarinin gen-
tamisin i¢in %86, amikasin i¢in %359, siprofloksasin
icin %55 ve SXT i¢in %73 oldugu gozlenmigtir. Me-
tisilin kullanimu ile birlikte MRSA izolasyon orani-
nin %2.4 den % 29’a ¢iktig1; bu nedenle bazi beta
laktam antibiyotiklere duyarli olan suslarin da di-
rengli kabul edildikleri; kinolon direncinin de arttig1
bildirilmistir (13). Yapilan bir ¢aligmada stafilokok-
larda penisilin, STX, gentamisin ve amikasin diren-
ci sirasi ile %100, %80, %60 ve %40 olarak bulun-
mustur (15). Stafilokok’larin etken oldugu VIP siip-
heli olgularda glikopeptid antibiyotik veya bunun
STX ile kombinasyonunun empirik tedavide ilk se-
cenek olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (12).

Nozokomiyal kateter iligkili infeksiyonlardan 6zel-
likle KNS’larin siklikla izole edilmeleri dikkati ¢ek-
mektedir. Caliymamizda IV kateterlerinden izole
edilen KNS suglarinda %73 oraninda metisiline di-
reng saptanmigtir. Tachonelli ve ark (16)’nin yaptik-
lar1 bir calismada KNS bakteriyemili olgularda %71
oraninda metisilin direnci bildirilmigtir. KNS larin
patojeniteleri, kullanilan medikal cihazlarda biofilm
olusturma kapasitelerinden kaynaklanmaktadir. Bi-
yofilm i¢inde bakteri antibiyotiklere ve/veya immun
sistem ataklarina karg1 korunmaktadir. (17) Caligma-
mizda KNS’da yiiksek diizeyde 3. kusak sefalospo-
rin (%50-75), gentamisin (%75), amikasin (%50),
siprofloksasin (%50) ve nispeten diisiik diizeyde imi-
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penem (%?25) direnci saptanmuistir.

Sonugta kateter infeksiyonlarinin nozokomiyal en-
feksiyonlar arasindaki rolii ¢ok 6nemlidir. Bu infek-
siyonlar ¢oklu direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina
ve yayilmasina yol agmakta, ayrica bu durum genis
spektrumlu antibiyotiklerin yiiksek dozda ve uzun
stireli kullanimini da beraberinde getirmektedir. Ka-
teter ile iligkili nozokomiyal infeksiyonlarin kontro-
liinde, tedavide kullanilacak uygun antibakteriyel
ajanlarin se¢iminde ve coklu direncli mikroorganiz-
malarin gelisiminin 6nlenmesinde, hastanelerin tim
birimlerinin siirveyans calismalari ile kendi direng
paternlerini belirlemesinin ¢ok énemli oldugu bu ca-
lismada vurgulanmigtir.
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