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Dirt Yillik Siirecte Yogun Bakim Unitesinde
Yatan Hastalarin idrar Kiiltiirlerinde Ureyen
Mikroorganizmalarin Dagilimi ve izole Edilen
Gram-negatif Bakterilerin Antibiyotik Direncleri

Distribution of Microorganisms and Antibiotic
Resistance of Gram-negative Bacteria Isolated from
Urine Cultures of Intensive Care Unit Patients During

the Last Four Years

0z Amac: Bu calismada son dort yil icinde hastanemiz yogun bakim Unitesinde (YBU) yatan
hastalardan gonderilen idrar kiltlrlerinde Ureyen mikroorganizmalarin dagiliminin belirlenmesi ve
izole edilen Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng durumlarinin arastiriimasi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Calismada Temmuz 2014-Temmuz 2018 tarihleri arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina yogun bakimda yatan hastalardan génderilen idrar kilturlerinden izole
edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direnc profilleri
geriye donuk olarak degerlendirildi.

Bulgular: YBU'den génderilen toplam 930 idrar drneginin 692'sinde (%74,4) mikroorganizma
Uremesi olmadi. Mikroorganizma Uremesi pozitif olan 238 (%25,6) kilturtn 61'inde (%25,6) Gram-
pozitif bakteriler, 64'linde (%26,8) Candida cinsi mayalar trerken 113 (%47,4) kiltirde ise Gram-
negatif bakteri Gremesi saptandi. Escherichia colive Klebsiella pneumoniae suslarinda duyarliligin
en ylksek oldugu antibiyotigin imipenem, Pseudomonas aeruginosa suslarinda tobramisin oldugu
gorldi (% 100). Proteus spp. suslarinin antibiyotiklere genel olarak duyarli oldugu gézlemlenirken
Acinetobacter spp. suslarinda ise ylksek oranda direnc belirlendi. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz Uretimi acisindan ise 28 E. coli (%53,8) ve 13 K. pneumoniae (%46,4) susu pozitif bulundu.
Sonug: Bulgularimiz, basta Acinetobacter suslari olmak Uzere mikroorganizmalarda direng artisini
gostermektedir. Mikroorganizma dagilimlar ve duyarllik sonuglarindaki degiskenlikler ampirik
tedavide dogru tercih icin her merkezin kendine ait verilerini gézden gecirmesinin 6nemini acikca
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Uriner sistem enfeksiyonu, yogun bakim Unitesi

ABSTRACT Objective: This study aims to determine the distribution of microorganisms isolated from
urine cultures collected from patients treated in the intensive care unit (ICU) of our hospital in the last 4
years and to conduct a study on antibiotic resistance in Gram-negative bacterial isolates.

Materials and Methods: In this study, the distribution of microorganisms in urine cultures sent to the
microbiology laboratory of our hospital, collected from patients who stayed in the ICU between July
2014 and July 2018, and the resistance profiles of Gram-negative bacteria to antibiotics were evaluated
retrospectively.

Results: No microorganism growth was observed in 692 (74.4%) of 930 urine samples sent from the ICU.
Sixty-three (25.6%) of the cultures positive for microorganisms were Gram-positive bacteria, 64 (26.8%)
were Candida strains, and 113 (47.4%) were Gram-negative bacteria. Strains of Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae had the highest sensitivity to the antibiotic imipenem, whereas Pseudomonas
aeruginosa strains (100%) were the most sensitive to tobramycin. Proteus spp. strains were generally
susceptible to antibiotics; however, a high rate of resistance was seen in Acinetobacter spp. strains.
Regarding extended-spectrum beta-lactamase production, 28 E. coli (53.8%) and 13 K. pneumoniae
(46.4%) strains were found to be positive.

Conclusion: Our results show an increase in microbial resistance, especially among Acinetobacter strains.
Variations in the results of microorganism distribution and susceptibility clearly show the importance of
every center reviewing their own data to make the correct choice of an empirical treatment.
Keywords: Antibiotic resistance, urinary tract infection, intensive care unit
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Giris

Yogun bakim Uniteleri invaziv islemlerin sikligina
paralel olarak direncli mikoorganizmalarin da yaygin olarak
izole edildigi birimlerdir. Bu durum %5-10 oranlarinda
olan hastane enfeksiyonu sikhiginin yogun bakimlarda
%20-25'lerin Uzerine ¢ikmasina neden olmaktadir (1). Tim
hastane enfeksiyonlarinin %8-21'ini ise yogun bakimlardaki
Uriner sistem enfeksiyonlari olusturmaktadir (2). Bunun
en one cikan nedenleri yogun bakim hastalarinda kalici
kateter kullaniminin sikligl ve hastalarin metabolik olarak
degiskenlik goéstermeleridir (3,4). Uriner kateterizasyon
sonucu gelisen enfeksiyonlarda kaynak, hastanin kendi kolon
veya perilretral florasi olabilecegi gibi saglik calisanlarinin
elleri de olabilmektedir (5). Uriner sistem enfeksiyonlarinda
en sik karsilasilan mikroorganizmalar Enterobacteriaceae
Uyeleridir. Bu mikroorganizmalar icinde Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae gibi direncli olabilen bakterilerin yer
almasi antibiyotik duyarlliklarinin belirlenmesini dnemli hale
getirmistir. Antibiyotik duyarlilik profilleri sadece bolgeler
arasinda degil, hastaneler ve ayni hastanedeki klinikler
arasinda dahi degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlikler
hastanelerin kendilerine ait mikroorganizma dagilimini ve
direnc profilini belirlemesinin enfeksiyon kontrol programlari
acisindan énemini ortaya koymaktadir (6-8).

Bu calismada son dort yil icinde hastanemiz yogun bakim
Unitesinde yatan hastalardan gonderilen idrar klltrlerinde
Ureyen mikroorganizmalarin dagihminin belirlenmesi ve
izole edilen Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng
durumlarinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada Temmuz 2014-Temmuz 2018 tarihleri
arasinda hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari'na yogun
bakimda yatan hastalardan gdnderilen idrar kiltdrlerinden
izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve Gram-negatif
bakterilerin antibiyotiklere direnc oranlari geriye donuk
olarak degerlendirildi. ilk Gremenin ardindan ayni hastaya
ait tekrarlayan Gremeler calisma disi birakildi. Idrar érnekleri
%5 koyun kanli agar ve eosin metilen blue agara kantitatif
yontemle ekilip 37 °C'de 18-24 saat inkibasyonun ardindan
kaltlr degerlendirmeleri yapildi. Kontaminasyon olarak
gorllmeyen ve koloni sayisi >210° cfu/mL olan plaklar isleme
alindi. Bakteri tanimlamalari konvansiyonel yontemlerle yapilip
antibiyotik duyarliliklar Klinik ve Laboratuvar Standartlar
EnstitlsU (Clinical and Laboratory Standards Institute-CLSI)
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direktifleri dogrultusunda Kirby Bauer disk diflizyon yontemi
ile belirlendi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
dretimleri de CLSI onerileri dogrultusunda kombine disk
yontemi ile arastirildi (9).

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 paket programinda analiz edildi ve
tanimlayici 6lcUtlerden, ylizde kullanild.

Bulgular

Dort yillik slre icinde mikrobiyoloji laboratuvarina yogun
bakim servisinde yatan hastalardan toplam 930 (506
kadin, 424 erkek) idrar érneg@i gonderildi. Gonderilen idrar
orneklerinin 692'sinde (%74,4) dreme olmazken, 238'inde
(%25,6) cesitli mikroorganizmalar Uredi. Kadinlardan
gonderilen kilttrlerdeki pozitiflik orani erkeklerden daha fazla
idi (%56). Mikroorganizma Uremesi pozitif olan kultdrlerin
61'inde (%25,6) Gram-pozitif bakteriler, 64'linde (%26,8)
Candida spp. Urerken 113 (%47,4) killtlrde ise Gram-negatif
bakteri Gremesi saptandi. Ureyen Gram-negatif bakterilerin
ve diger mikroorganizmalarin dagiimlan Sekil 1 ve Sekil 2'de
gorlilmektedir.

Gram-negatif bakterilerin antibiyotik duyarlilik sonuglarina
bakildiginda E. coli ve K. pneumoniae suslarinda duyarhligin
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en ylksek oldugu antibiyotigin imipenem, Pseudomonas
aeruginosa suslarinda tobramisin oldugu goéruldi (% 100).
Proteus suslarinin antibiyotiklere genel olarak duyarli oldugu
gozlemlenirken Acinetobacter suslarinda ise ylksek oranda
direnc belirlendi. GSBL Uretimi acisindan ise 28 E. coli (%53,8)
ve 13 K. pneumoniae (%46,4) susu pozitif bulundu. Gram-
negatif suslarin antibiyotik duyarliliklari Tablo 1'de gérilmektedir.

Tartisma

Uriner sistem enfeksiyonlari yogun bakim Unitelerinde
tedavi goOren hastalar arasinda en sik karsilasilan
enfeksiyonlardandir (10). Yogun bakim hastalarinda yaygin
olarak kullanilan kateter hastalarin cogunda ilk 1 ay igerisinde
bakterilri gelisimine neden olmaktadir (1,2). Bir egitim ve
arastirma hastanesinin dahiliye yogun bakim Unitesinde
gelisen hastane enfeksiyonlarinin arastirildigi bir ¢calismada
enfeksiyonlarin %41,5'inin kateter iliskili Uriner sistem
enfeksiyonu oldugu saptanmistir (11). Konuyla ilgili baska
bir calismada da Uriner sistem enfeksiyonlarinin byuk
oranda kateter iliskili oldugu belirlenmis ve kateter takilmasi
esnasinda dikkatli olunmasi gerektigi belirtiimistir (12).
Uretranin kisaligindan dolayi barsak florasinin triner sisteme

kolayca ulasabilmesi kadinlari Uriner sistem enfeksiyonlarina
karsi daha savunmasiz birakmaktadir (6). Calismamizda da
kadin hastalarda erkeklere oranlara daha ylksek oranda
kiltlr pozitifligi saptanmistir (%56).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin %95'ten fazlasinda
etken tek bir mikroorganizma turdddr (13). Kisa sdreli
kateterizasyonlardan sonra gelisen enfeksiyonlarda
genellikle tek tip mikroorganizma izole edilirken uzun sureli
kateterizasyonlardan sonra polimikrobiyal enfeksiyonlar
goriilebilmektedir (1). Uriner sistem enfeksiyonlarinda etken
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotiklere duyarlilik
oranlari bélgeden bdlgeye ve zamana goére degisimler
gostermektedir (14).

Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda Candida
spp. enfeksiyonlarina siklikla rastlandigi bildirilmektedir
(15). Calismamizda mikroorganizma Uremesi pozitif olan
238 (%25,6) kaltarin 64'Gnde (%26,8) Candida spp.
Uremesi gdzlemlendi. izole edilen tim mikroorganizmalar
cins bazinda degerlendirildiginde en yuUksek oranda treyen
mikroorganizmanin Candida spp. oldugu tespit edildi.
LiteratUrdeki farkli calismalar incelendiginde de, Uriner sistem
enfeksiyonlarinda ylksek oranda Candida spp. Uremesi
bildirildigi gérilmektedir (16,17).

Tablo 1. Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng oranlari

Antibiyotik adi fz;:iherichia I:;thsiella Proteus spp. aPZf:;ZZ’g’aS Acinetobacter spp.
Amoksisilin/klavulanik asit 35(67,3) 15(53,6) 0(0) * 10 (100)
Ampisilin 41(78,8) 20(71,4) 6 (66,6) * *
Ampisilin/sulbaktam 35(67,3) 18 (64,3) 0(0) * *
Nitrofurantoin 5(9,6) 7 (25) 5(55,6) * *
Sefazolin 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) * *
Siprofloksasin 23(44,2) 15 (53,6) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Gentamisin 15 (28,8) 14 (50) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Seftazidim 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) 6(42,9) 10 (100)
Amikasin 6(11,5) 3(10,7) 0(0) 1(7,1) 10 (100)
Tobramisin 8(15,4) 4(14,3) 0(0) 0(0) 8(80)
imipenem 0(0) 0(0) 0(0) 6(42,9) 10 (100)
Sefotaksim 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) * 10 (100)
Trimetoprim/silfametoksazol 10(19,2) 12 (42,9) 6 (66,6) * 10 (100)
Piperasilin/tazobaktam 9(17,3) 11(39,3) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Ertapenem 5(9,6) 7 (25) 0(0) * *
Sefoksitin 21 (40,4) 10 (35,7) 0(0) * *
Piperasilin * * * 6(42,9) 10 (100)
*Bu antibiyotikler ¢calisilmamistir

Turk J Intensive Care 2022;20:25-30



28 Igan ve Hancl. Idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalarin Dagilimi ve Antibiyotik Direncleri

Bulgularimiz incelendiginde, 61 (%25,6) idrar 6rneginde
Gram-pozitif bakteriler (31 koagllaz negatif stafilokok, 6
Staphylococcus aureus, 17 Enterococcus spp., 7 diger
streptokok tlrleri) tespit edildi. Bu bakteriler genel olarak
idrar kultUrlerinden izole edilebilen bakteriler olup yapilan
farkl calismalarda da bildirildigi gibi siklik acgisindan Gram-
negatif bakterilerin gerisinde kalmaktadir (11,16,17).

TUm yaslardaki Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik
karsilasilan etkeni Enterobacteriaceae familyasi Uyeleridir
ve E. coli diinyada en sik izole edilen bakteridir (7,13,18).
E. coli'den sonra siklikla izole edilen diger Gram-negatif
bakterilerin K. pneumoniae ve P aeruginosa oldugu
bildirilmektedir (8,19). Calismamizda 113 (%47,4) kiltlrde
Gram-negatif bakteri Gremesi tespit edildi ve en sik izole
edilen bakterinin E. coli (%46) oldugu belirlendi. ikinci
siklikla Greyen bakteri ise K. pneumoniae (%24,7) idi. zole
edilen mikroorganizma dagilimlari daha dnceki calismalarda
bildirilen oranlarla uyumlu idi (7,8,19).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin
ampirik kullaniminin sikhgr diren¢ sorununu da beraberinde
getirmistir. Genellikle E. coli ve Klebsiella suslarinda gortlen
beta laktamaz enzimi Uretimi penisilinleri, sefalosporinleri
ve monobaktamlari hidrolize ederek antibiyotiklerin
inaktivasyonuna sebep olmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir.
Bu sebeple bu yeni beta laktamazlara GSBL denmistir (18,20).
GSBL ureten suslar birey ve toplum sagligi acisindan siklikla
karsilasilan ciddi patojenler olarak degerlendirilmektedir
(21). Calismamizda 28 E. coli (%53,8) ve 13 K. pneumoniae
(%46,4) susunun GSBL enzimi Urettigi tespit edildi.
GozUtok ve ark. (11) dahiliye yogun bakim Unitesinde 2013
yllinda gelisen hastane enfeksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda GSBL oranini E. coli suslarinda %82,7, K.
pneumoniae’larda %83 olarak tespit etmislerdir. Farkli
calismalarda ise daha dustk oranlarda GSBL pozitifligine
rastlanmistir (18,22). GSBL oranlarinin sadece Ulkeler ve
bélgeler bazinda degil ayni hastanenin farkl servislerinde
dahi gorilme oraninin farkl oldugu bildirilmektedir (23).
Sonuclarimiz ve benzer calismalarin sonuglari da bu durumu
gozler 6nline sermektedir.

Sonuglarimizda E. coli, K. pneumoniae ve Proteus spp.
suslarinin hicbirinde imipenem direncine rastlanmadi. Taken
ve ark.'nin (8) yaptiklar calismada imipenem direng oranlari
E. colive Klebsiella spp. suslari icin sirasiyla %0,3 ve %1,7
olarak bildirilmistir. Bir baska calismada da E. coliizolatlarinda
imipenem direnci saptanmamisti. Gindem ve ark. (24)
calismalarinda Klebsiella spp. suslarinda imipeneme direng
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olmadigini, GSBL pozitif E. coli suslarinda ise %4,7 oraninda
direnc gérildigini tespit etmislerdir. istanbullu Tosun ve
ark. (7) bu suslarda imipenem direncinin yatan hastalarda
ayaktan hastalara gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Farkli calismalarda da degisen oranlarda imipenem direncleri
bildirilmistir (25,26).

Glnde tek doz uygulanabilmesiyle tedavi ve maliyet
acisindan avantaj saglayan ertapenemin, bir diger avantaji da
GSBL gibi beta laktamazlarin coguna direngli olusudur (27).
Calismamizda Proteus spp. suslarinin timunin ertapeneme
duyarl oldugu tespit edilirken E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda sirasiyla %9,6 ve %25 oranlarinda direnc tespit
edildi. Komdrltoglu ve ark. (26) ertapenem direncinin E.
coli ve Klebsiella spp. suslarinda sirasiyla %1,7, %7,8
oldugunu saptamislar ve yatan hastalardaki direncin poliklinik
hastalarina oranla daha ytksek oldugu sonucuna varmislardir.
Lockhart ve ark. (25) E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda
sirasiyla %1 ve %2 oranlarinda direng bildirmislerdir. Bu
sonuclara kiyasla hastanemizde ertapenem direncinin daha
ylksek oldugu anlasiimaktadir.

Nitrofurantoin, sistem enfeksiyonlarinda
siprofloksasin, trimetoprim/stlfametoksazol, 2.ve 3. kusak
sefalosporinlerle birlikte en sik kullanilan antibiyotiklerdendir
(8). Calismamizda E. coli suslarinda %9,6, K. pneumoniae
suslarinda ise %25'lik nitrofurantoin direnci saptandi.
Say Coskun (28) E. coli ve K. pneumoniae suslarinda
nitrofurantoin direncini sirasiyla %94 ve %30,4 olarak tespit
ederken, Taken ve ark. (8) %4,5 ve %42,8 olarak saptanmistir.
Kendi sonuclarimiz dahil tiim bu sonuclar direng durumundaki
degiskenligi ortaya koymaktadir.

Calismamizda Uriner sistem enfeksiyonlarinda siklikla
tercih edilen antibiyotikler olan siprofloksasin, trimetoprim/
sllfametoksazol direnci E. coli igin sirasiyla %44,2, %19,2;
K. pneumoniae suslari icin ise sirasiyla %53,6 ve %42,9
olarak tespit edildi ve bu sonuclarin diger calismalarla
benzer oldugu belirlendi. Fakli calismalarda E. coli suslarinda
siprofloksasin direnci %16-53, K. pneumoniae suslari icin
% 16-42 araliginda bildirilmistir. Trimetoprim/stlfametoksazol
direncleri ise E. coli ve K. pneumoniae suslarinda sirasiyla
%30-54 ve %43-51 oranlarinda bildirilmistir (7,8,13,25,26).

Literatdr verileri, aminoglikozit direncinin genel olarak
Klebsiella spp. suslarinda E. coli suslarina oranla daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Bununla beraber amikasin
direncinin ise gentamisin ve tobramisine gore daha nadir
oldugu bildiriimektedir (7,8,13,25). Hastanemizde amikasin
direnci diger calismalara oranla biraz daha yUksek bulunmakla

Uriner
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(E. coli icin %11,5, K. pneumoniae icin %10,7) birlikte
tobramisin (E. coliicin %15,4, K. pneumoniae icin %14,3)
ve gentamisin (E. coliicin %28,8, K. pneumoniae icin %50)
direnclerinin diger calismalarla benzer araliklarda oldugu
saptandi.

E. coli ve K. pneumoniae suslarimizda yari oranda
GSBL pozitifligi saptanmasi penisilin ve sefalosporin
grubu antibiyotiklerde yogun olarak gorlilen direncin en
onemli nedeni olarak yorumlandi. Beta laktamaz inhibitorlG
amoksisilin/klavulanik asit ve ampisilin/sulbaktam da
bakterilerin direncli oldugu diger antibiyotikler olup piperasilin/
tazobaktam direncinin ise K. pneumoniae suslarinda daha
yaygin oldugu tespit edildi. Sonuclarimiz Glkemizde bildirilen
diger sonuclarla uyumlu idi (8,26).

Calismamizda 4 yillik strecte toplam 14 P aeruginosa
susu izole edildi. Antibiyotik duyarhlklari incelendiginde
bu suslarda aminoglikozit direncinin nadir oldugu saptand.
Ozellikle tobramisin direncine hic rastlanmadi. Direncin en
ylksek oldugu antibiyotikler ise seftazidim ve piperasilin
olarak belirlendi. Er ve ark. (29) yatan hastalarin idrar
kulttrlerinden 5 yillik slrecte izole ettikleri P aeruginosa
suslarindaki tobramisin direncinin her yil gittikce distiginu
tespit etmislerdir. Ayni calismanin ginimize en yakin tarihi
2012 yilinda gentamisin direnci %23, amikasin direnci %13
olarak bildirilmistir. Ayrica suslarda seftazidim direncinin
ylksek oldugu saptanmistir.

Yogun bakim hastalarindan izole edilen Acinetobacter spp.
suslarinda karbapenemler de dahil pek ¢ok antibiyotige direnc
yaygindir (30). Calismamizda izole edilen 10 Acinetobacter
spp. susunun tamaminda calisilan antibiyotiklerin neredeyse
timUne direng saptanmis ve bu sonuc Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarindaki yaygin direnc sorununa baglanmistir.
Ancak farkli oranlarda direncin bildirildigi calismalar da
mevcuttur. Atasoy ve ark. (31) idrar oérneklerinden izole
ettikleri Acinetobacter baumannii suslarinda gentamisin,

imipenem, meropenem, tetrasiklin, siprofloksasin ve
sefepim direnclerinin dislk oldugunu saptamislardir. Calisma
incelendiginde imipenem ve meropenem direncinin %50
oraninda oldugu gdrulmektedir. Ayni konudaki bir baska
calismada ise imipenem ve meropenem direncine hig
rastlanmadigi bildirilmistir (32).

Sonug

Kendi bulgularimiz, gerek tlkemizdeki gerek yurt disindaki
calismalarla kiyaslandiginda antibiyotik duyarlliklari arasinda
farklarin olabilecegini gostermektedir. Mikroorganizma
dagihimlari ve duyarlilik sonuclarindaki bu degiskenlikler,
ampirik tedavide dogru tercih icin her merkezin kendine
ait verilerini gézden gecirmesinin énemini acik¢a ortaya
koymaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, verilerin retrospektif olarak
toparlandigl, hastalara herhangi bir medikal uygulamanin
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