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OZET

Amag: Yogun bakim iinitelerinde (YBU) meydana gelen hastane enfeksiyon-
lan hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu enfeksiyonlarin tanisi icin endotrakeal aspirat (ETA)
ornekleri ile yapilan calismalar tedavinin diizenlenmesinde ve takibinde yol
gostericidir. Bu calismada ETA drneklerinden izole edilen siipheli patojenler
ve antibiyotik direncinin irdelenmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya 2011-2012 yillani icinde Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen ETA 6rneklerinden izole edilen 304 mikroorganiz-
ma dahil edilmigtir. Tiim veriler retrospektif olarak elde edilmis olup; bakte-
riyolojik calismalar konvansiyonel yontemlerle yapilmis, tanimlama ve anti-
biyotik duyarlilik calismalan otomatize sistemle (Vitek2) gerceklestirilmistir.

Bulgular: Toplam 304 hasta orneginden siklikla Acinetobacter baumannii
(%42), Pseudomonas aeruginosa (%28) ve Klebsiella pneumonia (%10)
izole edilmistir. Ozellikle ETA 6reklerinden izole edilen A. baumannii sus-
laninin yiiksek karbapenem direng orani (> % 89) dikkat ¢ekici bulunmus,
doripenem, imipenem ve meropenem icin MIK MiKgo degerleri benzer olup
sirasiyla otomatize sistemin iist siniri olan >8 pg/ml, =16 pg/ml ve =16 pg/
ml olarak hesaplanmistir. P. aeruginosa suglarinin karbapenem direnci %
80 olup, doripenem, imipenem ve meropenem MIK, diizeyleri >8 pg/ml,
28 pg/ml ve 216 pg/ml, MIK,, diizeyleri >8 pg/ml, 216 pg/ml ve 216 pg/
ml olarak saptanmistir.

Sonug: Giiniimiizde hastanelerin endemik ve direncli patojenleri olan A.
baumannii ve P. aeruginosa infeksiyonlan icin kontamine ortamlar kaynak
olusturmaktadir. Bu tiir direncli mikroorganizmalarin izolasyon, tanimlama
ve antibiyotik duyarhliklarinin belirlenmesinde halen kullanilan yontemler
hem zaman hemde maddi kayiplara neden olmaktadir. Kolay, hizli ve dogru
sonug veren ve uygun maliyetli olan yontemlerin kullanima girmesinin ya-
rarl olacagi inanaindayiz.

Anahtar sozciikler: endotrakeal aspirat, ventilalator iliskili pndmoni,
antibiyotik direnci
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GRAM NEGATIVE BACTERIA ISOLATED FROM ENDOTRACHEAL ASPIRATE
SAMPLES

ABSTRACT

Objective: Nosocomial infections are major cause of morbidity and
mortality at intensive care units in both developing and developed
countries. Endotracheal aspiration samples (ETS) are useful for diagnosis
and setting treatment schemes as well as following the answers to the
antibiotics. The aim of this study is evaluation of the microorganisms and
their antimicrobial resistance isolated from ETS.

Patients and Methods: Total number of 304 samples were included in this
study which were sent to Clinical Microbiology Laboratory during the period
of 2011-2012. All the data were evaluated retrospectively. Bacteriological
studies were held conventionally. Automated system (Vitek 2, France) was
used for identification and antimicrobial susceptibility.

Results: Acinetobacter baumannii (42%), Pseudomonas aeruginosa (28%)
and Klebsiella pneumonia (10%) were found to be the most common
agents in 304 patient samples. High level of resistance to carbapenems ( >
89%) among A. baumannii isolates was striking. MIC50 and MIC90 levels of
doripenem, imipenem and meropenem for these isolates were similar and
were given as > 8 pg/ml, = 16 pg/ml, = 16pg/ml, respectively. Resistance
to carbapenems was also high among P. aeruginosa (80%) isolates. MIC50
levels of doripenem, imipenem and meropenem for pseudomonas were
calculated as > 8 pg/ml, = 8 pg/ml, = 16pg/ml, respectively and MIC90
levels were > 8 pg/ml, = 16 pg/ml, > 16pg/ml, respectively

Conclusion: Contaminated environments of hospitals serve as sources for
endemic resistant pathogens such as A. baumannii and P. aeruginosa.
Methods used for isolation, identification of bacteria and determination
of drug resistance are highly time consuming and expensive. Accurate, fast
and cost-effective methods are needed to handle such microorganisms.

Key words: endotracheal aspirates, ventilator-associated pneumonia,
antibiotic resistance
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astanelerin yogun bakim tnitelerinde (YBU) mey-
H dana gelen hastane enfeksiyonlari hem gelismis,

hemde gelismekte olan (lkelerde 6nemli mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Bu enfeksiyonlar arasinda
entlibasyon sirasinda, mekanik ventilasyon desteginin
baslangicindan en az 48 saat sonra gelisen ventilatorle
iliskili pnomoni (VIP) %20-70 mortalite orani ile en 6nemli
olanidir. VIP tanisinda klinik degerlendirme ve radyolojik
bulgular tek basina yetersiz kalmakta ayirici tani icin mik-
robiyolojik verilere ihtiya¢ duyulmaktadir (1,5).

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda bakteri ko-
lonizasyonu siklikla karsilasilan bir durum oldugundan
kolonizasyon ile enfeksiyonu birbirinden ayirmak énem
tagimaktadir. Bu ayirimda invaziv bronkoskopik yontem-
lerle alinan 6rnekler klinik taniya yardimci olmakla birlikte
birtakim dezavantajlar da icermektedir. Bu ylizden kolay
uygulanabilen, ucuz, komplikasyonlari daha az, 6zel egi-
timli personel gerektirmeden alinan endotrakeal aspirat
(ETA) orneklerinin mikrobiyolojik incelemesine siklikla
basvurulmaktadir (6,11).

ETA ornekleri patojenlerin yani sira kolonize olan mikroor-
gaizmalar da ihtiva etmesi nedeniyle yanhs pozitifliklere
neden olmaktadir. Kalitatif kiltir calismalarinda elde edi-
len yanlis pozitiflikler ETA 6rneklerinin 6zgulliginu di-
sirmektedir. Ancak ETA 6rnekleri ile yapilan kantitatif kul-
tir calismalarn VIP tanisinda etkilidir. Mekanik ventilasyon
uygulama suiresi, bakteri yuku ve kullanilan antibiyotikler
gibi faktorlerle degismekle birlikte kantitatif kultiiriin du-
yarlihgi ve 6zgulligliniin %100’ ulasabilecegdi bildirilmis-
tir (6,11).

Bu calismada YBU'lerinden génderilen ETA érnekleriile ya-
pilan kltir calismalan sonrasinda siipheli patojen olarak
izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotik
direng profillerinin irdelenmesi amacglanmistir.

Hastalar ve yontemler

Calismaya Saglik Bakanhgi Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 1
Ocak2011ile31 Aralik 2012 tarihleri arasinda YBU'lerinden
gonderilen toplam 856 ETA 6rnegi dahil edilmistir. Her
ornek icin direkt Gram boyali preparat hazirlanarak mik-
roskopi sonuclar kaydedilmistir. Bakteriyolojik calisma-
lar konvansiyonel yontemlerle kalitatif yapilmis olup,
ekimlerde %5 Koyun Kanli, Eozin Metilen Mavisi (EMB)
ve Cikolatamsi agar kullanilmistir. Ekimleri yapilan plaklar
37 oC'de 18-24 saat inkilibe edilmistir. Klltlr pozitif olan
toplam 304 hasta 6rnegi calismada degerlendirmeye

alinmistir. Bakteriyolojik degerlendirmede tiim ekim ¢iz-
gilerinde tireme gosteren baskin koloniler patojen olarak
kabul edilmistir. Tir dlizeyinde tanimlama (GN, GP tanim-
lama kartlari, Biomerieux, Fransa) ve antibiyotik duyarlilik
(GN N90 ve GN N91, GP 580 ve GP 592 antibiyogram kart-
lar, Biomerieux, Fransa) calismalar Vitek2 (Biomerieux,
Fransa) tam otomatize sistem ile yapilmistir. Antibiyotikler
icin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)" 6nerile-
ri dogrultusunda belirlenmistir (12). Calismada kullanilan
tlim veriler retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin
tekrarlayan ETA Orneklerinden elde edilen tGremeleri de-
gerlendirme digi tutulmustur. Etken kolonizasyon ayrimi
direkt Gram boyama sonuglar birlikte verilerek klinisyene
birakilmistir. Verilerin analizinde SPSS (SPSS 17, Chicago,
ABD) paket programi sikliklarin rakamsal ve yiizdelik ola-
rak tespit edilmesi icin kullaniimistir.

Bulgular

Galisma kapsaminda degerlendirmeye alinan 856 ETA
ornegdin 449'unun (%52,5) erkek, 407'sinin (%47,5) kadin
hastalara ait oldugu goézlendi. Kalitatif kiltir calismala-
rini takiben gergeklestirilen tanimlama calismalarinda
orneklerin 304’Gnde (%35) patojen mikroorganizmalar
tanimlandi. ETA 6rneklerinde en sik izole edilen Gram ne-
gatif bakteriler A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae,
Eshericia coli ve Enterobacter spp. oldugu saptandi (Tablo
1). Daha az siklikta izole edilen 30 mikroorganizmanin
ise Gram negatif ve pozitif olmak lizere sirasiyla Serratia
marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepecia, Staphylococcus aureus ve E. faecalis oldugu
saptanmistir.

Calismamizda izole edilen A. baumannii suslarindaki kar-
bapenem direncinin yuksekligi (%89) dikkat cekici idi. A.
baumannii suglarinin doripenem, imipenem ve mero-
penem icin MIK_ ve MIK, degerleri benzer olup, sirasiyla
otomatize sistemin Ust sinir olan >8ug/ml, >16ug/ml, ve
>16ug/ml bulundu. A. baumannii suslarin da kolistin, ne-
tilmisin, tigesiklin direncine rastlanmazken diger antibiyo-
tiklere diren¢ durumlari Tablo 1'de 6zetlendi.

P. aeruginosa suslarinda karbapenem direnci %80 olup,
doripenem, imipenem ve meropenem icin MIK, degerleri
sirastyla >8ug/ml, 8ug/ml, 216ug/ml, MIK  dizeyleri de
sirastyla =8ug/ml, 216ug/ml, =16ug/ml olarak saptandi.

E. coli, K. pneumoniae ve Enterobacter spp. suslarinda
genis spektrumlu beta laktamaz oraninin sirasiyla %61,
%47 ve %30 oldugu tespit edildi. izole edilen S. aureus
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Tablo 1. ETA drneklerinden en sik izole edilen bakterilerin antibiyotik direng oranlari.

Wisomanima 0w am) ay ety af9 a) afl a0)  aty
A. baumannii 128 115(90) 115(90) 58 (45)  82(64)  114(92) 118(92)  109(85)  95(74) 117 (91)
P aeruginosa 88 52(59)  50(56)  38(43)  19(21)  35(40)  84(95)  35(39)  34(38) 85 (96)
K. pneumoniae 31 5 (16) 5 (16) 0 6 (19) 16 (51) 14 (45) 0 12(38) 19 (61)
E. coli 17 0 0 0 7(41) 10(59) 1164  15(88) 7 (41) 14 (82)
Enterobacter spp. 10 0 0 0 1(10) 3(30) 5 (50) 0 2 (20) 3(30)

ETA: Endotrakeal aspirat, iM: imipenem, MEM: Meropenem, AK: Amikasin, GN: Gentamisin, CAZ: Seftazidim, SAM: Ampisilin-Sulbaktam, CIP: Siprofloksasin,

SXT: CES: Sulbaktam-Sefeperozon, Trimetoprim/Sulfametoksazol.

suslarinda metisilin direnci % 30 olarak saptandi. En sik
izole edilen mikroorganizmalarin ayrintili antibiyotik di-
reng profilleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Entube edilmis yogun bakim hastalarinin yiksek morta-
lite ile seyreden hastane kaynakli pndmonilerinde etken
mikroorganizmanin erken izole edilerek tedaviye baslan-
masi prognozu belirleyen énemli bir faktordir. Hastane
enfeksiyonlari icinde hastane kaynakli pnédmoniler orta-
lama %15 oraninda bildirilirken, tilkemizde yapilan calis-
malarda bu oran %11-30 arasinda degismektedir. YBU'de
entiibe hastalarda VIP gériilme orani da %9-24 arasinda
degismektedir (6,13). VIP tanisi, benzer klinik bulgulara
sahip hastaliklar nedeniyle oldukca zordur ancak erken
tani koyarak uygun antibiyotigin kullanilmasi mortalite ve
morbidite acisindan elbette cok énemlidir. invaziv bron-
koskopik yontemlerin avantajlari bilinmektedir. Ancak bu
yontemleri uygulamak her zaman mimkin olmamakta
bu nedenle ETA ile baslangig kiiltuiriiniin yapilmasi ve am-
pirik tedaviye buna gore baglanmasi 48-72 saat sonra has-
tanin tekrar degerlendirilerek klinik duruma goére bronko-
alveoler lavaj (BAL), korunmali fircalama gibi invaziv yon-
temlere basvurulmasi onerilmektedir (10,12,14).

Glnumizde hastanelerin endemik direncli patojenleri
olan A. baumannii ve P. aeruginosa ortam kolonizasyonu
ile enfeksiyonlar icin kaynak olusturmaktadir. Dikmen ve
arkadaslari 2004 de A. baumannii icin mortaliteyi %59,4
olarak bulmuslardir (6). Uygun olmayan antibiyotik secimi
ve etkeninin Pseudomonas spp. veya Acinetobacter spp. ol-
masi durumunda mortalitenin %91’e kadar ¢iktig bildiril-
mektedir (4).

ViP etkenlerinin dagilimi hastanelere gére degismekle bir-
likte genel olarak Gram negatif bakteriler izole edilmek-
tedir. Uzel ve arkadaslan yaptiklar bir calismada %27 P.
aeruginosa, %23 K. pneumoniae %20 Acinetobacter spp. ve

%12 MRSA; Dikmen ve arkadaslari en sik ViP etkeni ola-
rak %37,8 A. baumannii, %13,5 P. aeruginosa, %10,8 MRSA
(%10.8); Yilmaz ve arkadaslari gec ViP etkeni olarak %31,9
P. aeruginosa ve %21,3 Acinetobacter spp., Safak ve arka-
daslari da ETA orneklerinin kalitatif kalttrlerinde %29 P.
aeruginosa ve %20 MRSA saptadiklarini, Ulug ve arkadas-
lari ise en sik etkenler sirasiyla %27,3 P. aeruginosa, %14,3
S. aureus ve %13,1 Acinetobacter spp. olarak bildirmisler-
dir. (6,13,15,16,17). Ulkemizde oldugu gibi yurtdisinda ya-
pilan calismalarda da A. baumannii ve P. aeruginosa en sik
izole edilen mikroorganizmalar olarak bildirilmistir (18,19).

Tim dinyada oldugu gibi hastanemiz YBU'lerinde
de c¢ogul direngli bakteriler siklikla izole edilmektedir.
Calismamizda YBU'lerinden génderilen ETA &rneklerin-
de en sik izole edilen patojenler Gram negatif bakteriler-
dir. Tim izolatlar arasinda nonfermantatif Gram negatif
oranimiz ise % 72,4 (220/304) olarak hesaplanmistir. Bu
oran Onceki calismalara goére yiksek olup, A. baumannii
ve P. aeruginosa icin saptanan %42,1ve %28,9 oranlari
distindlrtcidir. Ayrica karbapenem direncinin A. ba-
umannii %90 ve P. aeruginosa %55,9 icin ylksek olmasi
YBU'sinde yatan ve mekanik ventilasyona bagl hastalar
icin 6nemli bir risk gibi gériinmektedir. A. baumannii sus-
lan icin kolistin, tigesiklin ve netilmisinin en etkili antibi-
yotikler oldugu; P. aeruginosa suslari icin ise sulbaktam-
sefeperozon, siprofloksasin, seftazidim, gentamisin ve
amikasinin en etkili antibiyotikler oldugu saptanmistir. Bu
durum A. baumannii ve P. aeruginosa’'nin tedavi alternatif-
leri acisindan anlamlidir. Gram negatif enterik bakterilerde
en etkin antibiyotiklerin ise imipenem, meropenem, ami-
kasin oldugu gorilmustir. S. aureus suslarinda metisilin
direnci %30 olarak saptanirken vankomisin ve teikoplanin
direncine rastlanmamistir.

Demirag ve arkadaslari Gram negatif bakterilerde GSBL
oranini %42.8, Ulug ve arkadaslari %92 olarak farkli
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oranlarda bulmustur. Literatlrle uyumlu olarak GSBL ora-
nimiz %43 olarak hesaplanmistir (9,20).

Amerikan Toraks Dernegi ve Tirk Toraks Dernegi calisma
gruplarinin ViP de ilk olarak ampirik tedaviyi 6nermektedir
(4,11). Erken baslanan tedavi ViP’lerde mortaliteyi azalt-
makta ancak uygun olmayan antibiyotik tedavileri morta-
litesi yuksek direncli bakterilerle kolonizasyona ve direncli
bakterilerle olusan enfeksiyon olasiligini arttirmaktadir.
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