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OZET

GULHAN M. Hastanemiz yatan hastalarindan laboratuvarimiza génderilen
kiiltiirlerden iireyen nonfermenter bakterilerin antibiogramlarinin
belirlenmesi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2013

Hastane bakimu ile iligkili enfeksiyonlar her yastaki hastada goriilebilir.
Ozellikle (iiriner katater, damar katateri, ventilatdr gibi) prosediirlere maruz kalan
diger yonlerden saglikli insanlarda da goriilebilir. Hastane bakima ile iliskili
enfeksiyonlar hastanin mortalitesini arttirir ve yliksek maliyetlere neden olur.
Hastane bakimu ile iligkili enfeksiyonlar nonfermenter bakterilerde dahil bir¢ok
mikroorganizmaya bagli olarak gelisebilir. Nonfermenter bakteriler 6zellikle yogun

bakim {iinitelerinde 6nemli bir problem haline gelmislerdir.

Gelismekte olan iilkelerde son 20 yilda ¢oklu ilaca direngli nonfermentatif
bakterilerin (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and
Stenotrophomonas maltophilia) neden oldugu enfeksiyonlar 6nemli bir problem
haline gelmistir. Bu mikroorganizmalar hastaneye basvuran hastalar arasinda
kolonizasyon ve enfeksiyonun énemli nedenleri haline gelmislerdir. Bu
mikroorganizmalar bakteremi, idrar yolu enfeksiyonumenenjit gibi bircok
nozokomiyal enfeksiyonda rol alirlar fakat en 6nemli rolleri ventilator iligkili
pnomonidir. Bu gibi enfeksiyonlarin tedavisi bu grup bakterilerde bir¢ok antibiyotik

grubuna direng¢ bulunmasi nedeniyle oldukg¢a zordur. Literatiirde nonfermenterlere



bagli nadir toplum kokenli enfeksiyonlar bildirilmesine karsin bu bakterilerin asil

rolleri nozokomial enfeksiyonlardir.

Hastane bakimu ile iligkili enfeksiyonlarindan korunma halen 6ncelikli bir
konudur. Antibiyotik direncinin belirlenmesi bu 6ncelikler arasinda yer alir ve
modern mikrobiyolojinin énemli bir pargasini olusturur. Efektif bir antibiyotik
direnci surveyans ¢aligmasi ampirik antibiyotik se¢imini yonlerdirmede ¢ok gerekli
bir parcadir. Bu surveyans calismalari 6zellikle yogun bakim tinitelerinde klinisyene
boyle ¢oklu ilaca direngli bakterilerin tedavisinde yol gosterir. Biz hastanemizde
2010-2012 yillar1 arasinda hastanemizden elde edilen 6rneklerden tireyen

nonfermentatif bakterilerin direng oranlarini sunduk.

Anahtar Kelimeler: Nonfermentatif bakteriler, antibiyotik duyarlilig.
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ABSTRACT

GULHAN M. The antibiotic suspectility rates of nonfermentative bacteria
which izolated from hospitalized patients from our hospital. . Kirikkale
Univercity, Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2013.

Healtcare associated infections can affect patients of all ages. Healtcare
associated infections can occur in otherwise healty individuals, especially if invasive
procedures (urinary catheters, vascular catheters, ventilation systems) are used.
Healtcare associated infections associated with increased costs, increase in patient
mortality. Healtcare associated infections caused by a wide range of microorganisms
including nonfermentative gram negative rods. Nonfermentative bacteria has become

a major problem in intensive care units.

In developing countries healtcare associated infections caused by multidrug
resistance nonfermentative gram negative rods (Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia) has proved to be a
particlar problem over the last 20 years. These pathogens play a significant role in
the colonization and infection of patients admitted to hospitals. These pathogens can
cause a wide spectrum nosocomial infections including bacteremia, urinary tract
infections, menengitis, but their predominant role is as agents of ventilator associated
pneumonia. Such infections are often difficult to treat because of widespread
resistance of these bacteria to the major groups of antibiotics. Altrough some rare
cases of community acquired infections caused by nonfermentative bacteria have

been reported, the primary pathogenic role of these bacteria is nosocomial infections.

Vii



Preventing healtcare associated infections remains a priority. Antimicrobial
resistance surveillance is one of the important parts of "modern microbiology" and
as a part of these priority. An effective surveillance is essential for empirical
antibiotic choice. Antimicrobial resistance surveillance leads to the clinician how to
treat these multidrug resistance bacteria especially intensive care unit patients. We
presented the antimicrobial resistance rates of our hospital between 2010-2012 of

nonfermentative bacteria

Keywords: Nonfermentative bacteria, antibiotic suspectility.
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1. GIRIS

Giliniimlizde hastane bakimi ile iliskili enfeksiyonlarinin 6nemi giderek
artmaktadir. Tip teknolojisindeki gelismeler ve buna bagl olarak yogun bakimlarin
gelismesi ile hospitalize edilen hasta sayisinda artis gorilmektedir. Gelismelerle
birlikte altta yatan hastaliklar1 olan bagisiklik sistemi baskilanmis mortalitesi yiiksek
hastalarin takipleri daha fazla yapilmaktadir. Komplike hastalarin takiplerinin
artmasi, ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan ve onemli bir ekonomik sorun
haline gelen hastane enfeksiyonlarmin artigini ve dikkatlerin bu nokta {izerine
toplanmasini da beraberinde getirmistir.

CDC verilerine gore Amerika'da yilda yaklasik 1,7 milyon insanda hastane
bakimi ile iligkili enfeksiyon gelistigini ve bunlarin 90000'inin 6ldigini
ongormektedir. Hastane bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin Amerika'ya yillik
maliyetinin 25 milyar dolardan fazla oldugu disiintilmektedir (1). Hastane
enfeksiyonu yatan hastalarin % 5-15’inde goriilmektedir (2).

Neidell ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada duyarli ve direngli suslar1 maliyet
acisindan karsilastirmiglar ve direngli suslarin anlamli olarak daha fazla maliyete
neden oldugunu bildirmisler (3).

Hastane bakimi ile iliskili enfeksiyonlarmin Onlenmesi artik bir politika
haline gelmistir. Her hastanenin kendi i¢ hastane enfeksiyonu 6nleme onlemlerini
olusturmas1 gerektigini bildirilmektedir. Bu onlemler el hijyeni gibi kisisel
Onlemlerden tim hastaneyi ilgilendiren egitim programlarina, kadar genis bir
yelpazede birgok Onlemi kapsamaktadir (4). Bu oOnlemlerden biri de hastanede
gelismis enfeksiyonlarin neden oldugu mikroorganizmalarin belirlenmesidir.

Mikroorganizmalarin belirlenmesi, hastane florasinin bilinmesi, olusabilecek



enfeksiyonlara karsi ampirik antibiyotik sec¢imi, salginlarin belirlenmesi, koruma
Oonlemlerinin denetimi gibi konularda saglik personeline yardime1 olur.

Hastane bakimi ile iliskili enfeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda
nonfermentatif gram negatif bakteriler énemli yer tutmaktadir. Ozellikle yogun
bakim tinitelerinde, bagisikligi baskilanmis hastalarda ciddi mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadirlar. Bu grupta yer alan, ciddi hastane enfeksiyonlarina yol agabilen
ve ciddi antibiyotik direng¢ problemi olusturan bakterilerden ikisi Acinetobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa'dir. Bu ¢alismada, belirlenen zaman zarfinda
tiretebildigimiz  diger bakteriler Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Sphingomonas paucimobilis, Achromobacter denitrificans, Pseudomonas
putida, Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter Iwoffii, Pseudomonas luteola,
Acinetobacter ursingii, Pseudomonas oryzihabitans, Aeromonas hydrophila idi.
Fakat bu bakterilerden sinirli sayida iiretebildigi igin bu ¢alismada o6zellikle ilk iki
bakteri lizerinde duruldu.

Acinetobacter cinsi bakteriler hastane enfeksiyonlarinda onemli bir yer
tutmaktadir (5). Acinetobacter enfeksiyonlarinin sikligi yogun bakim hastalarinda
giderek artmaktadir (6). Ortam kosullarinda kolaylikla yasayabilmeleri, ciddi
antibiyotik direnci nedeniyle hastane infeksiyonlarinda sik olarak saptanmaktadir
(5,7). Acinetobacter tiirleri hastane ortaminda uzun siire canliligini korur ve toprak,
su, yiyecek gibi maddelerden izole edilebilir. Saglikli kisilerin florasinda
bulunabildigi gibi hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarda kolonizasyon da
yapabilirler (8, 9).

A. baumannii hastane kaynakli enfeksiyonlardan en sik izole edilen

Acinetobacter tiirii'diir (10-12). A. johnsonii, A. lwoffii ve A. radioresistens gibi diger



tirler normal deride orofarinks ve vajina florasinda bulunabilir (13). A. baumannii
enfeksiyonlar1 diren¢ sorunu nedeniyle tedavisi en gii¢ olanlardan birisi haline

gelmistir (14, 15).

Hastane bakimu ile iliskili enfeksiyonlarima neden olan diger énemli bakteri
grubu ise Pseudomonas‘lardir. Bu grupta P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S.
maltophilia, Sphingomonas paucimobilis, Comamonas testosteroni, Aeromonas
hydrophila gibi bakteriler bulunmaktadir. Bu grubun en Onemlisi tyesi P.
aeruginosa'dir. Bu bakteriler hastane florasinda endemik olarak bulunabilirler,
tedavide kullanilan aletler ve sivilardan izole edilebilirler (16). P. aeruginosa
tireyebilmesi i¢in minimal sartlarin yeterli olmasi, bir¢ok virulans faktoérii ve dogal
diren¢ mekanizmas1 igermesi nedeniyle olduk¢a Onemli bir bakteridir (17).
Pseudomonas tiirleri yogun bakimlarda, yanik iinitelerinde, mekanik ventilatorlerde,
kanser kemoterapisi uygulanan veya genis spektrumlu antibiyotik kullanilan
birimlerde, hatta dezenfeksiyon sivilarinda olusturdugu biyofilmler igerisinde
tireyerek kolonize olabilir ve bu durum invaziv enfeksiyonlara yatkinlik olusturur
(18, 19, 21). Pseudomonas tiirleri hastane bakimu ile iliskili enfeksiyonlarmin %10-
25'inden sorumlu tutulmaktadir (20).

Bu c¢alisgmada empirik tedavi baslanmasinda yardimci olmak amaciyla
laboratuvarimizda ilireyen nonfermenter bakterilerin antibiyotik duyarliliklari, ait

olduklar1 servisleri ve ait oldugu hastalarin durumlar1 incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Nonfermenter bakteriler iki guruba ayrilir. Havasiz ortamlarda her iki gurupta
glikozu pargalayamaz. Havali ortamda ise bir kismi glukozu ¢ok az bir miktar
parcalayabilir (oksidatif), bir kismi ise hi¢ parcalayamaz (nonoksidatif).
2.1. Pseudomonas Tiirleri ve P. aeruginosa

Insanlarda hastalik yapici dzellikte birgok Pseudomonas cinsi bakteri tiirii
bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en onemlisi P. aeruginosa' dir P. aeruginosa g¢evrede,
toprakta ve suda yaygin olarak bulunur. Birgok ortamda kolayca yasayabilir ¢linkii
yasamini siirdiirebilmesi i¢in oldukg¢a kisitli besin maddesi yeterlidir. Firsatgi bir
patojendir. Ik kez 1850'de cerrahi yaralarda mavi yesil renk degisikligi yaptiginda
Sedillot tarafindan farkedilmigtir. Sedillot fark ettigi bu bakteriyi Bacillus
pyocyaneus ve daha sonra Pseudomonas pyocyanea olarak adlandirilmistir. 1862'de
Lucke tarafindan piyosiyanin izolasyonu yapilmistir (22). ilk kez 1882'de izole
edilmistir. Fransiz eczaci Carle Gessard, Pasteur'iin kullandig: kiiltiir yontemlerini
yara orneklerindeki mavi ve yesil pigment bulunan ortama uygulamis ve saf kiiltiir
halinde P. aeruginosa'yr izole etmistir. 1886 yilinda Finkelstein, 1889 yilinda da
Brill ve Libman P. aeruginosa'yi enfeksiyon etkeni olarak iretmislerdir. P.
aeruginosa Hitschman ve Kreibich tarafindan 1897'de, Frenkel tarafindan 1917'de
Osler tarafindan 1925'de patojen olarak tanimlamislardir (22, 23). P. aeruginosa 19.
yiizyllda hemen hemen tiim anotomik bdlgelerden infeksiyon etkeni olarak
tiretilmistir. Palleroni ve arkadaslar1 1973 yilinda rRNA-DNA dizilim benzerliklerine
gore pseudomonaslar bes gruba ayrilmistir (25, 26). 1980’lerden sonra hastane

bakimu ile iligkili enfeksiyonlarda 6nemli bir yer tutmaya baslamistir (24).



P. aeruginosa Gram negatif, oksidaz pozitif, sporsuz, diiz veya hafif kivrik,
15-3 um Dboyunda, 0,5-0,8 pum genisliginde kenarlar1 diizensiz ve
Pseudomonadaceae ailesi i¢inde yer alan patojen tiirdiir. Kirpikli ve polar flagella ile
hareketli, oksidaz pozitif, zorunlu aeropturlar. Cogu izolatlar rutinde kullanilan biitiin
besiyerlerinde, iirer kanli agarda beta hemolitiktir ve tipik yesil parlaklik olusturur.
Optimal 30-37°C’de ve hafif alkali ortamda kolayca tirerler. Kiiltiirlerde piyosiyanin
ad1 verilen pigmenti iiretmesi Ve florasan olusturmasi en 6nemli 6zelliklerinden
biridir. Piyosiyanin disinda bakteri piyorubin (kirmizi pigment yapan), piyomelanin
(siyah pigment yapan), veya piyoverdin (sari-yesil ya da yesil-kahverengi pigment
yapan) gibi pigmentleri icerebilir. P. aeruginosa’nin piyosiyanin ve piyoverdin
pigmentlerini i¢eren bakteri suslar1 kiiltiirde yesil-mavi koloniler olusturur. Alginate
iceren koloniler mukoid goriiniirler. P. aeruginosa’nin iki protein adezini vardir ve
sahip oldugu bu piluslar ve tutunucu hiicre yiizeyi yapilari epitel hiicrelerine
tutunmay1 saglar. Isiya duyarli ve direngli iki hemolizini vardir; 1siya duyarli olan,
fosfolipaz C olarak adlandirilan bir proteindir, digeri 1s1tya dayanikli bir glikolipittir.
Lipit A endotoksini P. aeruginosa'nin biyolojik etkisini diizenler. Ekzotoksin A ise
hiicre dist bir enzimdir ve elongasyon faktor 2’yi (EF2) inaktive eder ve protein
sentezini durdurur (27). P. aeruginosa’ nin kiiltiirde aromatik bir meyve kokusu
olusturur ve bu bakteri i¢in karakteristiktir. Bunun nedeni 2-aminosetofenon'dur.
Karbonhidratlar1 fermente etmez. Oksidasyon yoluyla glikoz ve ksilozu pargalar
fakat maltoza etkisizdir. Tanida kullanilan biyokimyasal testler L-arjinin dihidrolaz
iretiminin pozitif olmasi, jelatini hidrolize etmesi, L-lizin dekarboksilaz ve L-ornitin
dekarboksilaz negatif olmasi, indol negatif, H,S olusturmamasi, nitrattan gaz

olusturmasi, metil kirmizis1 ve Voges Proskauer testlerinin negatif olmasi iire testinin



negatif olmasi, sitrat testinin pozitif olmasi, tri sugar iron-(TSI) besiyerinde
tiremesinin negatif olmasi gibi 6zellikleri kullanilabilir (28-30).

P. aeruginosa firsat¢i bir mikroorganizmadir, saglikli insanlarda nadiren
hastaliga  neden  olur. Konak  savunmasinin  bozuldugu, ndtropeni,
hipogammaglobulinemi, kompleman eksikligi gibi bagisiklik sisteminin baskilandigi
durumlar, yanik, kemoterapi kulanimi, genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli
kullanimi, iiriner veya damar i¢i kateter gibi yabanci madde mevcudiyeti,
endotrakeal entiibasyon, gibi durumlarda enfeksiyona neden olabilir (28). Enfeksiyon
ic agsamada olusur; kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayilim. Viriilans faktorleri,
konagin immun direnci ve fiziksel savunma mekanizmalari, kolonize olan
bakterilerin yayiliminda Onemli yer tutar. Kolonizasyon asamasinda kalip,
enfeksiyona ilerlemeyebilir, ya da sistemik enfeksiyona kadar ilerleyebilir (23, 31).
2.1.1. P. aeruginosa’min Viriilans Faktorleri
Polisakkarid kapsiil: P. aeruginosa kokenleri, baz1 sartlarda polisakkarit yapida
kapsiil benzeri yapilar olusturur. Bu yapilar glikokaliks, ekzopolisakkarit ya da
aljinat olarak da adlandirilir. Kapsiil benzeri bu yap1 tekrar eden yapilar seklinde,
aljinatla sonlanan, mannuronik asit ve glukuronik asitten meydana gelen yapilardir.
Bu karbonhidrat yap1 bakterinin etrafini sarar ve bir matriks olarak sekillenir.
Bakterinin mukosiliyer aktiviteden, fagositik hiicrelerden, antikorlar ve kompleman
gibi konak savunmasindan ka¢gmasinda yardimci olur. Kistik fibrozlu hastalardan
elde edilen orneklerde genelde mukoid koékenler izole edilir. Ayrica aljinat, P.
aeruginosa tedavisinde kullanilan ve oOnemli bir yer tutan aminoglikozidlerin
bakterisid etkisini engeller (27, 32, 33). Ekzopolisakkaritler, biyofilm o&zelligi

gosterir ve bakteriyi deterjanlara ve antibiyotiklere karsi direngli hale getirirler.



Ayrica biyofilm bakteriyi yalnizca dis ortamdan korumakla kalmaz, ayni zamanda
genetik ozelliklerinin korunmasinda ve genetik bilgi degisiminde de gorev alir (34).
Endotoksin: Lipopolisakkarit yapisindadir. Arasidonik asid metabolitlerinin
tretimini artirir. Ates, sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve metabolik
degisikliklerden sorumludur. Bu degisikliklerle karakterize septik sok sendromuna
neden olur (27, 32).

Pili ve Fimbrialar: Piluslar ve hiicreye tutunucu yapilar (pilus dis1 adezinler) olmak
tizere iki adet protein yapida adezini vardir. P. aeruginosa bu yapilar sayesinde epitel
hiicrelerine tutunur. Piluslarin ¢esitli yontemlerle saflagtirilmasi ve ya bu yapilara
kars1 gelisen antikorlar epitele adezyonunun engellenmesine yol acar. Piluslar siyalik
asit icermeyen gangliozid reseptorlere (asialo GM-1) tutunur. P. aeruginosa iirettigi
noraminidaz ile gangliozidlerdeki siyalik asit kalintilarini kaldirir. Bu da piluslarin
tutunmasi igin daha uygun bolgeler olusturur. P. aeruginosa, piluslari ile musine
tutunamaz fakat piluslar1 sayesinde epitel hiicrelerine tutunur. Pilus dis1 adezinlerin
bir boliimii ise hem epitele hem musine tutunmay1 saglayabilir. (27, 32, 33).
Norominidaz: Pseudomonaslar oncelikli olarak siyalik asidin olmadigi gangliosid
reseptorlerine baglanirlar. Noraminidaz da siyalik asidin uzaklastirilmasindan
sorumludur. Boylece pilinin GM-1 reseptorlerine baglanmasini kolaylagtirmisg olur
(32).

Ekzotoksin A (Lipid A): P. aeruginosanin en 6nemli virulans faktoridiir. Hiicre
disinda ve 613 aminoasitten olusan enzim yapida bir molekiildiir. Adenozin difosfat
(ADP) riboziltransferaz igerir. Klinik izolatlar tarafindan iretilen difteri toksini
benzeri bir toksindir. ADP-ribozil transferaz 6zelligi ile elongasyon faktor 2 (EF 2)'yi

inhibe eder. Bu da protein sentezi inhibisyonuna ve hiicre 6liimiine neden olur (35).



Ekzotoksin A salgilamayan suslar, daha hafif siddette hasara neden olmaktadir (32,
38).

Lokal doku hasar1 ve invazyondan sorumludur (39). Konak savunmasini siiprese
ettigide belirtilmistir (38).

Enterotoksin: Diyareye yol acar (32).

Piyosiyanin: Solunum yollarinda bulunan siliyer hiicrelerin fonksiyonlarin1 bozar.
Toksik serbest radikalleri ortaya ¢ikararak doku hasarinda artisa neden olur.
Akcigerde oksidatif ve notrofil baglantili hasara yol agar (31, 38).

Ekzoenzim S-T (ExoS): Ekzotoksin A'ya benzer sekilde sitotoksik etkisi mevcuttur.
Iki aktif bolge icerir. Patolojik aktiviteden asil sorumlu olan ADP riboziltransferaz
zincirdir. (40). Guanozin trifosfat baglayan proteinleri ribolize eder. Ekzoenzim S, P.
aeruginosa'nin bakteriyel sitozolden konakei hiicre sitoplazmasinin igine dogrudan
hiicre temast yolu ile sunulur (39). Bakterilerin yayilmasini ve invazyonunu
kolaylastirir, enflamasyon yanitin1 diizenler ve bazi suslarda giiclii nekrotik etkisi
vardir. Yanik yaralarinda ve pnomonilerde enfeksiyon olusmasina neden olur (32).
Ekstraselliiler proteazlar (Elastaz-alkalin proteaz): Elastaz enzimi elastin igerir
ve doku hasarma neden olur. Komplemanin pargalanmasina, interferon gamma ve
timor nekrotizan faktdr (TNF)' nin inhibisyonuna ve immunglobulin yikimina neden
olur. Akciger parankim hasarina ve pseudomonas sepsisinde goriilen ektima
gangrenozuma yol acar. Notrofil kemotaksisini inhibe eder. Yayilima yardimci olur.
Alkalin proteaz proteinleri sindirme 6zelligi olan, doku nekrozuna neden olan bir
enzimdir. Alkalin proteazin antikoagiilan etkisi vardir, ¢ok sayida sitokini inaktive

eder. Her ikiside deri, akciger ve kornea'da nekrozlara neden olabilir (32, 41, 42).



Hemolizinler: P. aeruginosa’nin iki hemolizininden biri 1s1ya duyarli fosfolipaz C
biri de 1sitya dayanikli bir glikopeptid olan rhamnolipiddir. Fosfolipaz C
fosfatidilkolini pargalar, atelektaziye neden olur. Rhamnolipid mukosiliyer aktiviteyi
baskilar. Siliyer aktivitenin azalmasi sonucu alt solunum yollarinda enfeksiyon
olusmas1 kolaylasir. (32, 42). Lipidleri ve lestini pargalayip doku invazyonunu
kolaylastirirlar. Hemolizinlerin de nekroz yapabildikleri gosterilmistir (38).

Sitotoksin (Iokosidin): Lokosit fonksiyonlarini bozar, deney hayvanlarinda yapilan

caligmalarda pulmoner mikrovaskiiler hasara neden olduklar1 gosterilmistir. (32, 42).

2.1.2. P. aeruginosa’min Epidemiyolojisi

P. aeruginosa distile suda bile yasayabilecek kadar minimal besin maddesi
olan ortamda bile c¢ogalabilir. Sicaklik da dahil farkli fiziksel sartlara uyum
saglayabilir. Nemli ortamlarda da ireyebilir, insanda perine, aksilla gibi nemli
ortamlarda yasayabilir. Pismemis sebzeler, hastane atiklari hatta hasta odalarindaki
cicekler bile P. aeruginosa endemileri igin kaynak olabilir (43). Hastanede bir¢cok
ortamda kolonize olup enfeksiyonlara neden olabilir. Mekanik ventilatorler,
endoskopi cihazlari, infiizyon cihazlari, kataterler, lavabolar, duslar, temizlik
soliisyonlar1 kolonize olabilecegi kaynaklardan bazilaridir (38). Firsat¢1 patojendir ve
genelde hastane enfeksiyonlarina neden olur. Deride, burunda, bogazda, diskida
bulunabilir. Ozellikle yogun bakim iiniteleri basta olmak iizere yanik iinitelerinde,
mekanik ventilatorlere bagli hastalarda, kemoterapi alan uzun siire genis spektrumlu

antibiyotik kullanilan birimlerde daha fazla kolonize olur (19, 44).

2.1.3. P. aeruginosa’min Neden Oldugu Hastahklar



P. aeruginosa, sik rastlanan bir insan saprofitidir ve immiin sistem
yetersizligi olan insanlarda nadiren hastaliga neden olur. P. aeruginosa enfeksiyonu
ic asamada gerceklesir: kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayilim. Birgok viriilans
faktoriintin bulunmasi, Konagin immiin durumu ve fiziksel savunma mekanizmalari
arasindaki dengeye gore enfeksiyon ilerlemeyip, kolonizasyon asamasinda kalabilir
ya da sistemik enfeksiyona kadar ilerleyebilir (23, 32). P. aeruginosa'nin neden
oldugu hastaliklar agsagida siralanmistir.

1. Endokardit

2. Solunum sistemi enfeksiyonlari

3. Bakteremi

4. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

5. Kulak enfeksiyonlar1

6. GOz enfeksiyonlari

7. Kemik eklem enfeksiyonlari

8. Uriner sistem enfeksiyonlar

9. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari

10. Deri yumusak doku enfeksiyonlari

11. AIDS ile iliskili enfeksiyonlar
Endokardit: Dogal kapagi olan ve intravendz ilag kullananlarda, ve protez kapagi
olanlarda infektif endokardite neden olur (45-48). Amerika’da (ABD’ de) yapilan bir
calismada P. aeruginosa'nin neden oldugu endokardit vakalarinin %90'indan
fazlasinin ilag bagimlist hastalar oldugunu ortaya koymustur (49).

Tedaviye yliksek doz aminoglikozit + antipseudomonal penisilin ile baglanabilir. Sol

kapak tutulumunda cerrahi diisiiniilmelidir (50,51).
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Solunum sistemi infeksiyonlari: Kistik fibrozis gibi solunum yolu bozukluklari
veya sistemik bagisiklik sistemi bozukluklar: olan kisilerde akut ve hayati tehdit eden
pnémoniye neden olabilir. P. aeruginosa, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde yatan,
mekanik ventilatére baglanan ve daha Once genis spektrumlu antibiyotik kullanan
hastalarda ciddi pnomoni yapabilir. P. aeruginosa'ya bagli gelisen pnomoni ve
ventilator iligkili pndmoninin mortalitesi yiiksektir. Toplum kokenli pndémonilere
neden olduysa, hastalarin kronik obstriiktif akciger hastaligi, kistik fibrozis gibi altta
yatan ciddi bir hastaligi vardir. Kistik fibroziste solunum yolunda anormal
sekresyonlarin olmasi ve opsonizasyon, fagositoz bozuklugu ve bakterisidal
mekanizmalarin bozuklugu nedeniyle pseudamonasa bagli pnomoni riski artmigtir
(48, 52). P. aeruginosa iki sekilde enfeksiyona neden olur. Primer (nonbakteremik)
pnomoniler genelde altta yatan hastaligi olanlarda, bakteremik pnomoniler ise
genelde kemoterapi almis ndétropenik hastalarda goriiliir. Posteroanterior akciger
filminde diffiiz  bronkopndomoni, bilateral nodiiler inflitrasyonlar goriiliir.
Mikroabselere, alveolar septal nekroza, fokal hemorajilere neden olabilir (53,54).

Bakteremi: P. aeruginosa hastane kaynakli bakteremilerde karsimiza ¢ikan en sik
bakterilerden biridir. Bakteremiler agir ve o6zellikle immun sistemi baskilanmig
hastalarda yiiksek mortalite ile seyreder (18, 38, 55). P. aeruginosa bakteremisi i¢in
predispozan baz1 faktorler vardir. Bunlardan bazilar1 hastalarda hematolojik
malignite varlhigi, ¢esitli immiinglobulin eksiklikleri, ndtropeni, diabet, organ
transplantasyonu ve sonrasindaki immun supresyon, hipokomplemantemi, agir
yaniklar, yaygin dermatitler ve ARDS (eriskin solunum stres sendromu) dir. Ektima

gangrenozum P. aeruginosa bakteriyemisi i¢in ayirt edicidir (48).
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Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari: Genellikle immun sistemi baskili hastalarda
ve lokal savunma mekanizmalarinin g¢esitli nedenlerle bozuldugu durumlarda gelisir.
P. aeruginosa, santral sinir sistemine ii¢ yoldan girer. Birincisi; malign eksternal otit
veya sinuzit gibi lokal bir odaktan direk yayilimla, ikincisi; kafa travmalari ve cerrahi
sirasinda  direkt inokulasyon yoluyla, tglinciisii; endokardit gibi bir odaktan
hematojen yayilim ile. menenjit ya da beyin apsesine neden olabilir (48).

Kulak Enfeksiyonlari: P. aeruginosa, nadir olarak saglikli insanlarin kulaginda da
bulunabilir. Yaralanma, maserasyon, inflamasyon ve nem gibi durumlar varsa dis
kulak yoluna yerlesebilir. Akut otit gibi enfeksiyonlara ya da malign eksternal otit
gibi kronik enfeksiyonlara da neden olabilir. Malign eksternal otit agirlikli olarak
diyabetik ileri yastaki kisilerde, bazen de uzun siireli kiiciik damar hastaligi gibi
hastaligi olanlarda goriiliir. P. aeruginosa, kronik siipiiratif otiti olan ¢ocuk ve
yetiskinlerin orta ve dis kulak yolundan siklikla izole edilebilir (30).

Goz Enfeksiyonlarr: P. aeruginosa, bakteriyel keratit hastalarindan en sik izole
edilen mikroorganizmalardan biridir. Endoftalmit, oftalmia neonatarum, skleral apse
ve orbital selliilit, blefarokonjonktivit, gibi diger goz hastaliklarina neden olabilir.
Kontakt lens kullanan, 6nceden goze radyasyon alan, yogun bakimda yatan ve ARDS
hastalarinda keratite neden olabilir. (48).

Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari: Enfeksiyon dogrudan yumusak dokudan
yayilimla kemik ve eklemlerde baslayabilir ya da hematojen yolla yayilim olur.
Hematojen yayilim ilag bagimlilarinda daha sik goriiliir. ilag bagimlilarinda gelisen
enfeksiyonlar genellikle driner ve pelvik kaynaklidir. Delici travma, cerrahi
girisimler ve yumusak doku enfeksiyonlari ile birlikte P. aeruginosa kemik ve eklem

enfeksiyonlarina neden olabilir (41-44).
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Uriner Sistem Enfeksiyonlar: P. aeruginosanmin neden oldugu iiriner sistem
enfeksiyonlart genelde Kateterizasyon veya cerrahi girisime bagli olarak gelisir.
Genellikle hastane kokenli ve iyatrojeniktir. Bunun disinda baska bir odaktan
bakteriyemi sonucu da gelisebilir (47).

Gastrointestinal Enfeksiyonlar: P. aeruginosa gastrointestinal yolun herhangi bir
yerinde enfeksiyon vyapabilir. En sik yenidoganlarda, hematolojik malignitesi
olanlarda ve kemoterapiye sekonder noétropeni gelisen hastalarda ortaya cikar.
Cocuklarda orta siddette diyare yapabilitken, bebeklerde daha agir tablolara,
oldiriicti nekrozlu enterokolite neden olabilir (44).

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: P. aeruginosa ozellikle yanik, travma ve
dermatit gibi hastaliklarin varhiginda enfeksiyonlara neden olabilir. Lokal veya
yaygin enfeksiyona neden olabilir. Mavi-yesil akint1 ve eksi meyve kokusu oncelikli
olarak pseudomonas enfeksiyonunu akla getirir (45-48). Deride ektima
gangrenozum, subkiitan nodiiller, abse, selliilit, vezikiiler ve nekrotizan fasiit gibi

genis bir enfeksiyon yelpazesi mevcuttur (48).

2.1.4. P. aeruginosa’nin Tedavisi

P. aeruginosa’nin tedavisi i¢in tekli ya da kombinasyon seklinde
kullanilabilecek bir¢ok empirik tedavi secenegi bulunmaktadir. Etken {iretildikten
sonra antibiyotik duyarlilik sonucuna gore tedavi modifiye edilmelidir. Hastane
bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda genelde kombinasyon tedavileri tercih
edilmektedir.

Bakteremide antipseudomonal f-laktam tek ya da aminoglikozitle

kombinasyonu kullanilabilir (56).
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Bir¢ok enfeksiyon uzmani P. aeruginosa tedavisinin sorgusuz kombinasyon
oldugunu soOylesede IDSA kilavuzlarinda empirik monoterapi tedavisinin
kombinasyon kadar etkili oldugunu belirtmistir (57). Sefepim, seftazidim,
meropenem, imipenem, piperasilin tazobaktam, aztroneam kullanilabilir. Bunlara
amikasin eklenmesi diisliniilebilir. Bakteremi i¢in belirtilen bir siire yoktur.
Notropenik hastalar i¢in nétropeniden ¢ikana kadar devam edilmelidir. N6tropenik
olmayan basit bakteremilerde tedavi kisa tutulmalidir. Kompleks bakteremilerde
tedavi siiresi uzun tutulmalidir.

Pndmoni tedavisi bakteremiye benzer. Inhale aminoglikozit diisiiniilebilir.
Tobramisin inhale aminoglikozit tercihi olabilir (58,59). Osteomiyelitte tedavide tek
basina bir B-laktam ya da siprofloksasin kullanilabilir (60,61,62). Vertebra
hastaliklarinda aminoglikozitler kombinasyonda kullanilabilir (63).

Kemik enfeksiyonlarinda heniiz kombine tedavinin gerekliligini ortaya
koymus bir klinik ¢alisma yoktur. Fakat altta endokardit gibi bir hastalik varsa
monoterapi bile verilse tedavi siiresi uzayabilir. Hasta eger monoterapiye cevap
vermezse aminoglikozit gibi bir antibiyotik tedaviye eklenebilir. Akut osteomiyelitte
tedavi genelde 4-6 haftadir fakat ayak enfekte ise tedavi uzayabilir. Birgok yayinda 6
aydan uzun tedavi onerilmektedir (64). Kronik osteomiyelitin asil tedavisi cerrahidir.
Kinolonlar tek ya da kombine olarak kullanilabilir. Kinolon direnci varsa tedaviye 3-
laktam ve aminoglikozit ile baslandiktan 2 hafta sonra tek B-laktam ile devam
edilebilir. Tedavi siiresi 4-6 aya kadar uzar (64).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda Sefepim, seftazidim, meropenem,
aztroneam, siprofloksasin kullanilabilir. Tedavi en az 2 hafta olmalidir. Tedavide

intrakranial ya da intratekal aminoglikozitler diistiniilebilir. (65-68).
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Goz enfeksiyonlarinda en ¢ok kullanilan antibiyotik seftazidimdir (69).

Kulak enfeksiyonlarinda seftazidim ve siprofloksasin kullanilmistir. ikisinin
birbirlrine stiinliikleri gosterilememistir. Tedavi siiresi i¢in net bir veri yoktur.
Tedaviden 1 yil sonra bile relaps goriilen vakalar bildirilmistir (70-72).

Idrar yolu enfeksiyonlarinda antipseudomonal P-laktam, siprofloksasin,
levofloksasin, aminoglikozitler ve doksisiklin kullanilabilir. Tedavi 7-10 giin, eger
piyelonefrit varsa 14 giin olmalidir. (73)

Endokarditte kombine tedavi kullanilmalidir. B-laktam, aminoglikozitler,
rifampin kombinasyonu basarisiz bazi1 tedavilerde kurtarma tedavisi olarak
kullanilmistir. Meropenem Ve tobramisin kombinasyonunu kullanip basarili olan
caligmalar bildirilmistir (74). Siprofloksasin uzun dénem baskilama tedavisi olarak
kullanilmis ve basarili olmustur (75). Endokardit tedavisinde mutlaka kombinasyon
tedavileri tercih edilmelidir. Sefepim kullanimi hakkinda heniiz yeterli veri yoktur.

Notropenik hastalar i¢in IDSA'nin Onerileri daha once verilen tedavilere
benzer sekildedir. Antipseudomonal penisilinler tek ya da aminoglikozitle birlikte
baslanabilir (76).

Karbenisilinin girisinden sonra antipseudomonal ila¢ gelisiminde yasanan
gelismeler, 4. kusak sefalosporinlerden sefepim, meropenimin piyasaya girmesiyle
durdurulmustu. Doripenem eski karbapenemlere karsi olusan dirence daha az
duyarhdir ve genelde imipenem direngli suslarda etkindir (77). Her ne kadar
karbapenemlerle birlikte birgok degisik ve etkili antibiyotiklerin varligi tedavi
yonetiminde belirli bir giiven olustursada tiim diinyada goriilen ¢oklu direngli P.

aeruginosa suslarinin ortaya ¢ikmaiyla bu durum degistmistir (78-81).
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P. aeruginosa artik multible genetik kokenli, digerlerinden bagimsiz ya da

uyumlu hareket edebilen diren¢g mekanizmalarini birarada tasimaktadir (82).
Bu gurupta en genis yer tutan gurup 1 -laktamaz ve OXA, PER, IMP, GES ve VIM
gibi genlerin dahil oldugu genis spektrumlu beta laktamazlardir (GSBL) ve bunlarin
bir kisminda karbapenem direncine de rastlanabilir. Bu enzimlerle, mutasyon sonucu
olusan ve [-laktamlar1 disar1 atan efluks pompalarinin kombinasyonu, minimal
etkileseler bile B-laktam antibiyotiklerde yiiksek MIC degerlerinin olusmasi ile
sonuglanabilir (83).

Su anda artik tip dekatlar once kullanimdan kalkan kolistin ve polimiksin
grubuna donmiistiir (84). Bu antibiyotiklerin kullanimi ve kombinasyonlari hakkinda
daha ileride bilgi verilecektir.

Kolistinin de norotoksisitesi ve nefrotoksisitesi sorun olusturmaktadir. Ancak
kolistin diger antibiyotiklerle sinerjistik etki ortaya ¢ikarmaktadir. Diger bir tedavi
secenegi de direngli oldugu halde kombinasyonda antibiyotik kullanmaktir. Ornegin
aminoglikozit ve aztroneam kombinasyonu (87,88). Farkli antibiyotikler ile
(tigesiklin, aminoglikozitler, karbapenemler hatta glikopeptitler) kombinasyon
yapildiginda kolistin dozunun azaltilmasi ve yolla bu toksisitesinin azaltilmasi

miimkiindiir (85,86).

2.2. Acinetobacter Tiirleri ve A. baumannii

Acinetobacter tiirleri, Ik kez 1939 yilinda Debord tarafindan tanimlanmistir.
Debord iiretral 6rnekten gram negatif kokobasil seklideki mikroorganizmalari izole
etmistir (89). Acinetobacter tiirleri logaritmik {ireme fazinda kisa, iri, gram negatif,

1.0-2.0 um uzunlugunda basil, duraklama fazinda ise kok veya kokobasil seklinde

16



goriilmektedir. Besiyerinde genellikle diizgiin, bazen mukoid, koloniler olusturur.
Zorunlu aeroptur. DNAaz ve oksidaz negatif, katalaz pozitiftir. Fimbrialar1 vardir ve
hareketsizdirler. Diger nonfermantatif bakterilerin hepsi oksidaz pozitif iken
Acinetobacter oksidaz negatif 6zelligi ile onlardan ayrilir (90). Acinetobacter tiirleri
arasinda enfeksiyona neden olan en sik etken A. baumannii’dir (90). A. baumannii 44
°C’de tiremesi hemoliz olusturmamasi, glikozu oksitlemesiyle diger Acinetobacter
tirlerinden ayrilir. (91).

Acinetobacter tiirleri rutinde kullanilan besiyerlerinde 35-37°C’ de kolayca
tirerler. Kanli agardaki kolonileri 2-3 mm ¢apina ulasirlar ve bazi tiirler hemoliz
yapabilirler, MacConkey agarda ve EMB agar’da laktoz negatif koloniler yaparlar.
Opak, pigmentsiz, S tipi koloniler olustururlar. Koloniler enterobakterilerin
kolonilerine gore daha kiigiiktiir. Nadiren de olsa bazi tiirler pigment olusturabilir
(92). Klinik 6rneklerden izole etmek igin segici ayirt edici besiyerleri gelistirilmistir.
Safra tuzlari, seker ve bromkrezol moru ile zenginlestirilmis Herelea agar, Holton’s
agar, Leeds Acinetobacter Medium gibi 6zel besiyerleri, kullanilabilir. Acinetobacter
tirlerini, digk1 gibi kontamine 6rneklerde diger bakterilerden ayirmak igin tek bir
karbon ve enerji kaynagi, amonyum Veya nitrat tuzlari igeren ve pH 5,5- 6,0 olan siv1
mineral besiyerine ekilerek izole etmek miimkiindiir (5, 93).

Acinetobacter kokenleri nonfermentatif gram negatif bakteriler arasinda
ikinci en sik enfeksiyonlara neden olan etkendir (94). Saglikli insanlarda genellikle
enfeksiyona yol agmaz, ancak altta yatan bagisiklik sistemi herhangi bir nedenle
bozulmus hastalarda enfeksiyonlara neden olabilen firsatg1 bakterilerdir (95).

Enfeksiyonlarda en sik izole edilen tiirii A. baumannii’dir (96).
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2.2.1. A. baumannii Viriilans Faktorleri

Acinetobacter cinsi bakteriler birgok virulans faktorii igermesine ragmen
genelde virulans: diisiik patojenlerdir. Immun sistemi normal olan insanlarda nadiren
hastalik olustururlar. Meydana gelen enfeksiyonlarin ¢ogu hastane kaynaklidir ve
firsat¢1 enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (90, 97). Altta yatan malignite, yanik gibi
konagin immun sistemini baskilayan durumlar ve konagin yasi enfeksiyon gelisimini
i¢in baz1 predispozan faktorlerdir. Agir cerrahi maruziyeti, yogun bakim {initesinde
uzun yatis, mekanik ventilatore baglanma, uzun siireli ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, damar i¢i veya iriner kateter kullanimi, enteral beslenme,
endotrakeal tiip ve trakeostomi, Acinetobacter enfeksiyonu gelisiminde baslica risk
faktorleridir. Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi,
hastane enfeksiyonlarina artisa neden oldugu gibi bircok antibiyotige karsi direng
sorununa neden olmustur. Antibiyotik direnci; hastaneler, sehirler ve iilkeler arasinda
antibiyotik kullanimi ve gevresel faktorlere gore farkliliklar gostermektedir (90, 97).

Acinetobacter cinsi bakteriler genelde viriilansi diisiik bakteriler olarak kabul
edilmelerine ragmen virulanstan sorumlu birgok faktor igerir;
Polisakkarit kapsiil: Yapisinda L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asit
bulunur. Yiizeyin hidrofilik olmasima neden olur ve bakteriyi fagositozdan korur.
Ayrica intravendz kateter, trakeal kaniil gibi yabanci cisimlere tutunmayi
kolaylastirir.
Fimbria ve/veya Kkapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine baglanmadan
sorumludur.
Lipopolisakkarit ve lipid A: Lipid A hiicre duvarinda bulunur ve toksik etki

gosterir. Boylece patojeniteyi arttirir.
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Enzimler: Doku lipidlerini yikan enzimleri mevcuttur.

Aerobaktin ve siderofor: Demir tutucu oOzellikteki dis membran reseptor
proteinlerinin tiretiminden sorumludurlar, boylece bakteri gogalmasinda gerekli olan
demir temin edilmektedir.

PER-1 beta laktamaz lireten suslarin viriilansini artigin1 gosteren ¢aligsmalar
vardir. PER-1 enzimi tasiyan suslar gelisen enfeksiyonlarin daha mortal seyrettigi
gosterilmistir (90, 98, 99).

2.2.2. A. baumannii’nin Epidemiyoloji

Acinetobacter  tiirleri  farkli 151 ve pH  derecelerinde  kolayca
yasayabilmelerinden dolayr cansiz yiizeylerde bile giinlerce canliliklarini
stirdiirebilmektedirler. Kuru ortamlarda dahi giinlerce yasayabilirler. Toprak, gida,
su, hava ve esyalarda serbest yasayabilmektedirler (5, 100).

Acinetobacter tiirlerininin saglikli insanlarin %25’ inin normal cilt florasinda
kolonize oldugu diisiiniilmektedir. Saglikli insanlarin  %7’inde  faringeal
kolonizasyon goriilmektedir. Ayrica saghkli insanlarin iist solunum yollari,
genitoiliriner sistem Ve alt gastrointestinal sistem gibi degisik birgok viicut
bolgesinden izole edilmistir. (5, 100, 101). Salgin varliginda hastanede yatan
hastalarin %7-18'inde bogaz tasiyiciligi gosterilmistir. Trakeostomi tiiplerinden
alinan siiriintiilerde bu oran %45’lere ¢ikmaktadir (5). Acinetobacter tiirleri yogun
bakim tinitelerinde yatan hastalarin diskilarinda da izole edilmistir (92).

Acinetobacter tiirleri tansiyon aletleri, buhar makineleri, yataklar, anjiyografi
kateterleri, ventilasyon cihazlarindan izole edilmistir (5, 9). Acinetobacter tiirleri
Hastane personelinin cildinden alinan 6rneklerden en sik izole edilen gram negatif

bakteriler arasindadir. Hastalar arasinda gegiste, saglik personeli tasiyict insanlar ve
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cansiz materyaller onemli bir yer tutmaktadir. (5). A. baumannii’ nin dzellikle yogun
bakim hastalarinin %71 inde birinci haftanin sonunda kolonize oldugu gésterilmistir
(102). Uzun siire hastanede yatmak, ciddi cerrahi islemler ve sonrasinda entiibasyon,
degisik kateter uygulamalari, yabanci cisim varligi, genis spektrumlu antibiyotik
kullamim1 ve mekanik ventilasyon gibi islemler Acinetobacter igin diger risk

faktorleridir (100).

2.2.3. A. baumannii’nin Neden Oldugu Hastalklar

Acinetobacter tiirleri viriilansinin diisiik olmasi1 nedeniyle genellikle hastane
enfeksiyonlarmma neden olurlar.  Toplum kokenli enfeksiyonlar  nadirdir.
Acinetobacter tiirleri tiim organlarda siipiiratif enfeksiyon yapabilirler. Acinetobacter
tirleri arasinda enfeksiyonlara en sik neden olan etken A. baumannii dir. Bakteremi,
sepsis, Solunum yolu enfeksiyonlari, santral sinir sistemi enfeksiyonu, genitoiiriner
sistem ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olabilir (100).

Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Pnémoni, Acinetobacter tiirlerinin en sik
neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyondur (96,103,104). Yogun bakim
tinitelerinde olusan pnomonilerin %10’unun Acinetobacter lere bagli olarak ortaya
ciktig1 gosterilmistir (64). Pnomoni genellikle mekanik ventilasyona bagli hastalarda
gelismektedir (96,105,106). Ventilatorle iligkili pndmoni 6nceden kolonize olan
bakterilerin, mikroaspirasyonlarla alt solunum yollarina inip invazyon yapmalari
sonucu olugsmaktadir ve bu tip pnémonilerin %13-49’unun A. baumannii’lere bagh
gelistigi bildirilmistir (107-109). Kolonizasyon ve enfeksiyon riskini, 6zellikle yogun

bakim iinitesinde yatis, kronik akciger hastaligi mevcudiyeti, immiinsupresif tedavi,
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cerrahi maruziyeti, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon ve
nazogastrik tiip, tiriner katater gibi yabanci cisim varligi, kolonize ekipman kullanimi
gibi faktorler arttirmaktadir (106, 110). Hastane kaynakli olarak gelisen
pnomonilerde %70’in iizerinde mortalite bildirilmistir (96).

Bakteremi: En sik izole edilen tiir A. baumannii ‘dir (106). Bakteriyemilerde
en onemli kaynak solunum yoluna bagli gelisen enfeksiyonlar ve intravenoz kateter
uygulamalaridir (111). Daha az siklikta da olsa cerrahi alan enfeksiyonuna bagli,
yanik ve idrar yolu enfeksiyonlarina bagli olarak bakteremi goriilebilir (96). Risk
gurubu icinde Immiin yetmezlikli hastalar en biiyiik grubu olusturmaktadir (112-
115). Diger 6nemli risk grubu ise yenidoganlardir. Yenidoganlarda en 6nemli risk
faktorleri diistik dogum agirhigi, daha onceki antibiyotik tedavisi, entiibasyon ve
yenidogan konviilsiyonlarinin varligidir (111). Yogun bakim {initelerinde mortalite
orant %17-46’dir (96, 113).

Menenjit: Primer menenjit hastalari nadirde olsa literatiirde bildirilmesine
ragmen Acinetobacter menenjitinin asil goriildiigiic form sekonder menenjittir.
Genellikle kafa travmasi sonrasi veya invaziv cerrahi islemleri takiben ortaya
¢ikmaktadir (106, 116). Ventrikiilostomi, serebrospinal sivi fistiillerinin varligi, bes
ginden uzun siireyle ventrikiiler kateterin varligini siirdiirmesi en 6nemli risk
faktorleridir (96). Acinetobacter menenjitlerde mortalite %20-27 kadardir (117,
118).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Acinetobacter tiirleri idrar yollarinda
enfeksiyon olusturmaksizin kolonizasyona neden olabilirler. Nadiren invazyon

yaparak enfeksiyona neden olurlar (96). Cogunlukla ¢ok yash hastalarda, siirekli
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yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda ve tiriner kateterli hastalarda enfeksiyona neden
olabilmektedirler (110, 119).

Yumusak Doku Enfeksiyonlari: Acinetobacter‘ler venéz Kkateter
bolgelerinde selliilite neden olabilirler (96). Travmatik yara, yanik ve cerrahi alan
yerinde kolonizasyon veya enfeksiyona neden olabilirler (96, 106, 120).

Diger Enfeksiyonlar: Protez kapakta endokardit, endoftalmit, peritonit,
herhangi bir girisim sonrasi kolanjit, pankreas ve karaciger apseleri, kemik iligi
transplantasyonu sonrasi osteomyelit, septik artrit diger nadir olarak bildirilen
olgulardir. Bashica risk faktorleri travmaya bagli gelisen yaralar, cerrahi alan

bolgeleri, yanik, kateter uygulamasi, bagisiklik sisteminin baskilanmasidir (90, 100).

2.2.4. A. baumannii’nin Tedavisi

Yillardir 3. kusak sefalosporinler, genis spektrumlu antibiyotikler, penisilin-
B-laktam inhibitérii kombinasyonu ve karbapenemler tek ya da aminoglikozit ile
kombinasyonu Acinetobacter tedavisinde en c¢ok kullanilan tedaviydi. Fakat
nazokomiyal kokenli suslarda bircogu direngli ¢ikmaktadir. Fakat kinolonlar,
tigesiklin, seftazidim, SXT, doksisiklin, imipenem, meropenem, doripenem,
polimiksin B ve kolistin hala bazi nazokomiyal suslarda aktivitesini korumaktadir
(121). Polimiksinlere karsi heteroresistans bildirilmistir fakat bunun klinik &nemi
hale belirsizdir (122).

Siilbaktamin bazi  MDR Acinetobacter suslarinda intrensek aktivitesi
mevcuttur. Bu etki penisilin baglayici protein 2 iizerinden [ laktamazlari inhibe
ederek meydana gelir (123). MDR Acinetobacter suslarinda imipenemin,

meropenemin ve [ laktam-B laktamaz inhibitoriinlin  aminoglikozitlerle
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kombinasyonunun invitro sinerjistik etkili oldugu bulunmustur (124). MDR suslarda
polimiksin B ile imipenem, rifampin ve aztroneam gibi kombinasyonlar, tedavide
cok sik kullanilir. Polimiksinler pnomonide inhaler, menenjitte intratekal olarak
kullanilabilir (125-127). Tigesiklin ile deneyimler smirlidir ve kullanimi sirasinda

kademeli olarak direng gelisimi goriilmiistiir.

2.3. S.maltophilia ve B.cepacia complex

S.maltophilia daha onceden Pseudomonas ve Xanthomonas maltophilia
olarak adlandirilmistir ve bu tiirlin tek tiyesidir. S. maltophilia hareketli, birkag polar
flajelli, serbest yasayan, aerop, glikoz-nonfermentatif gram negatif basildir. Bir¢ok
besiyerinde kolayca iirer. Kanli agarda soluk sari, gri, lavanta yesili seklinde iirer. Ik
etapta iirediginde ortaya ¢ikan amonyak benzeri bir koku yayar. Cogu klinik izolat
oksidaz negatiftir ve genellikle dekstroz ve ksiloz basta olmak iizere maltozu da
kullanabilir (128). S. maltophilia secilmis besiyerlerinde deoksiriboniikleaz
olusturabilir, eskulini ve ortonitrorofenil B-D galaktofirenosidi hidrolize eder,
maltozlu besiyerlerinde oksidasyon-fermantasyon ile gii¢lii bir asit reaksiyonu
olusturup oksidaz ortaya cikarir. Birgok sus iiremek icin metionine ihtiya¢ duyar
(129). Invitro antibiyotik duyarliliklari kurumlar arasi farkliliklar gosterir ve klinik
tedavi cevabini tam olarak yansitmayabilir.

B. cepacia daha 6nceden Pseudomonas cepacia olarak bilinirdi, simdi ise
Burkholderia cepacia complex'in (Bcc) 1. genom gurubu olarak sunulmustur. B.
cepacia hareketli, birkag polar flajelli, serbest yasayan, aerop, glikoz-nonfermentatif

gram negatif basildir. Ureyen kolonilerin goriiniimii kullanilan besiyeri ve susun
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Ozelligine gore farliliklar gosterir. Tedaviye daha direngli olan kiicliik koloni
varyantlarini iiretmek klinik agidan 6nemli olabilir (130).

Genotipik ve fenotipik incelemelerle Bee 10 guruba ayrilir. B. cepacia, B.
multivorans, B. cenocepacia, B. stabilis B. vietnamiensis, B. dolosa, B. ambifaria, B.
anthina, B. pyrrocinia ve B. ubonensis. Son yillarda bu guruba polifazik
yaklasimlarla 5 yeni iiye daha eklenmistir. B. latens, B. diffusa, B. aboris, B.
seminalis, ve B. metallica (131).

Bcee izole etmek i¢in laktozlu ya da laktozsuz, siikroz igeren polimiksin,
gentamisin ve vankomisin gibi antibiyotikleri igeren 6zel besiyerleri gelistirilmistir.
Su an 3 besiyeri mevcuttur. Pseudomonas cepacia agar, oksidasyon-fermantasyon
polimiksin bazitrasin laktoz agar, B. cepacia selektif agar. Sonuncusu Bcc igin en
selektifidir. Bu agarda koloniler yumusak ve hafif yiiksek goriiliir ve 72 saat sonunda
%100 Bce tiremesi verir (132). APl 20NE, Phoenix, MicroScan, veya Vitek gibi
sistemlerle Bcec iiyeleri identifiye edilebilir fakat yanlis sonuglardan ¢ikabileceginden
Achromobacter, Ralstonia ve diger nonfermenterlerden ayirt edilirken dikkatli
olunmalidir. MicroScan WalkAway 96 ile Phoenix'in karsilastirildig bir arastirmada;
tiir diizeyinde 5 izolatin dogru identifikasyonunda sorun yasanmistir (B. cenocepacia,
B. multivorans, ve B. gladioli. suslarinda) (133). Vitek sistemi ise ¢ogu Bec iiyesinin

identifikasyonunda oldukga dogru sonuglar vermektedir (134).

2.3.1. S. maltophilia ve B. cepacia complex Viriilans Faktorleri
S. maltophilia ve B. cepacia'nin her ikisi de ¢ok nadiren daha onceden saglikli
insanlarda toplum kokenli enfeksiyona neden olurlar. Nazokomial patojendirler.

Izole edilen bakterilerden enfeksiyon etkeni olanlardan daha cogu kolonizasyon veya
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kontaminasyon olarak bulunur. Sinirli patojenitesi ve viriilans faktorlerinin eksikligi
nedeniyle S. maltophilia'nin etken oldugunu kanitlamak bir¢ok durumda giigtiir
(135). Insan serumunu ve doku proteinlerini (Immuglobulin agir zinciri gibi)
indirgeyen alkalin serin proteaz ve Ptm Prl en 6nemli virulans faktorleridir (136).
Bir klinik izolatta V. cholerae zonula okludens Zot toxinine benzeyen bir geom tespit
edilmistir (137).

En kayda deger Ozelligi ise pan-protez inhibitdr direncini saglayan al

antitripsin, a2 makroglobiilinleridir. Diffiiz sinyal faktér ve metil dodesenoik asit
birtakim virulans &zelliklerini, antibiyotik direng sentezini, mikrokoloni
formasyonunu ve antibiyotik toleransini diizenler. Diffiiz sinyal faktori P.
aeruginosa ile S. maltophilia'nin karigik bulundugu biofilmlerde P. aeruginosa‘yi
etkileyerek bakteri stres toleransinda artisa ve polimiksin toleransinda artisa neden
olur (138).
Bir fare pndmonisi modeli ¢alismasinda S. maltophilia'nin IL8 ve TNFa dl¢timleri ile
belirlenmis, gliclii bir inflamatuar cevap ortaya ¢ikardigi TNF reseptor 1 negatiflerle
(%20) vahsi tip (%100) karsilastirildiginda, TNF resetor 1 negatiflerde belirgin
olarak daha az pnomoni ve sepsise neden oldugu gosterilmistir. Bu da TNFa
sinyalinin 6nemli oldugunu gostermistir (139). S. maltophilia'nin genomik
incelemesinde bu bakterinin bir¢ok antibiyotik ve agir metale direngli olmasina
neden olan genom tespit edilmistir (140). Bugiine kadar 9 gesit efluks pompas1 geni
tespit edilmistir.

Kistik fibrozis ve kronik graniilomat6z hastaliklar ve B. cepacia enfeksiyonu

i¢in predispozandirlar. Ozellikle akciger transplantsyonu sonrasi solunum sisteminin
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B. multivorans ya da B. cenocepacia ile kolonizasyonu, yiiksek mortalite ve
morbidite ile iliskilidir (141).

Bcec'deki ilag direnci immundominant bir ilag efluks pompasi olan (bcrA) ile
gergeklesir. Bec tilirlerinin, Bee enfeksiyonlarina neden olan birgok ve farkli tipte
virulans faktorii vardir. Genis bir derlemede bugiin bilinen ve Bcc'nin kolonizasyon,
invazyon ve intraseliiler yasamini siirdiirmesini saglayan virulans faktorleri
Ozetlenmistir (142).

B. cepacia ET12 iki giris sekansinin oldugu bir melez yapidadir ve gegirgen
B. cenocepacia suslarinda gosterilmis 1,4 kilobazlik ac¢ik okuma yapisi igerir.
Gegirgenlik genetik olarak eSmR ve cblA genleri ile iligkiidir ve esmR geni sadece B.
cenocepacia suslarinda tespit edilmistir. BCESM virulans ve metabolizma ile ilisliki
bir genom adasinin bir iiyesidir (143).

Dikkat ¢eken N-a¢il homoserin lakton sentaz geni ile regiilatér gene uyan
genlerin varligidir. Kolonizasyonun erken asamalarinda ki faktorlerden biri demirin
temizlenmesidir. Bce en az dort adet demir baglayici siderofora sahiptir: salisilik asit,
ornibactin, pyochelin, ve cepabactin (142).

B. cenocepacia suslarinin epidemik adherensinden kablo morfolojisindeki
uzun fleksibil tip 2 pilisi sorumludur. Bu pili solunum sistemi epiteline tutunmayi
saglar (144). Bu kablonun sentezinde cbl tarafindan kodlanan en az 8 gen rol alir
(145). cbl pilisi eksik Bee suslari genede sitokeratin 13'baglanir. Bu protein kisitik
fibrozis hastalarinda 6zellikle brons ve solunum epitelinden sunulur ve diger
bakterilerdeki proteinlerin baglanmasini saglar. cblA ve cblS mutant suslar pili
sunmaz ve diisiik baglanma kabiliyetine sahiptir. adhA mutantlarda adezin sinirlidir

ve CK13 adezyonu neredeyse hi¢ yoktur. (%0-%8). Optimal baglanma i¢in hem pili

26



hemde adezin proteini gereklidir. Diger Msh, Fil, Spn ve Spk gibi fimbriyal yapilar
tamimlanmustir fakat patojenitesi heniiz agiklanamamustir (142,146).

Diger bazi tanimlanan membran proteinleri de tanimlanmistir fakat gorevleri
belirlenememistir (147). Pilisi olmayan suslar tutunmak igin lipit reseptorleri
kullanirlar (148).

Bcee suglarinin invazyon yetenekleri vardir. Epitel bariyerinden akciger
parankimi ve kapillerlerine gegebilirler (149,150). Invazyon yapamamas: belkide
insan B savunmsi gibi solunum sistemi gibi savunma mekanizmalarina bagli olabilir
(152).

Invazif Bee suslarmin makrofajlar ve pulmoner epitel hiicrelerinde yasama
yetenegi gosterilmistir fakat dogada bulunan suslarda bu yetenek yoktur. Martin ve
Mohr B. cenocepacia ile g¢evresel bir B. multivorans susunu karsilastirmis
makrofajlarda benzer invazyon frekansi bulmuslar fakat epitel hiicre invazyonu ve
yasam sliresi B. cenocepacia‘da daha fazla bulunmus (152).

B. cenocepacia hem pilisi hem de adezin igerir ve epitel bariyerden gegerek
IL-8 salinimi ve epitel hasarina neden olur. Bakteri filopod ile sarilir, 24 saat sonra
hiicre i¢inde membran bagli vezikiiller i¢inde bulunur (153). Pili epitel hiicre
sitotoksisitesini indiikleyerek B. cenocepacia enfeksiyonu patogenezinde 6nemli bir
yer olusturur. Pili kaspaz sistemini ve sistein proteinlerini aktive ederek apoptozise
neden olur (154). Bcc suslar1 defosforilasyonla okludini tight-junction’lardan
ayrarak tight-junction'lar1 harap edip solunum epitelinden gegebilir (155).

Bcec'ler tarafindan salgilanan lipazlarda invazyonda 6nemli rol oynar ¢iinki
lipaz inhibitorii orlistat ile invazyon belirgin olarak azalir (156). fliG ve flil genleri

yoklugunda invazyon gerceklesmez (157). Invazyon eksikligi ayn1 zamanda konak
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defansinda kemik hiicresi tarafindan salgilanan sitokalasinin invazyonu engellemesi
gibi mekanizmalarla da gergeklesir. B. cenocepacia'nin invazyonu demir baglama
aktivitesinden bagimsiz olarak barsak laktoferrini tarafindan engellenebilir. Bunun
klinik 6nemi vardir ¢linkii rekombinan insan laktoferrininin birgok Bcc tiirlinde
bliylimeyi ve biyofilm olusumunu engelledigi gosterilmistir. Rekombinan insan
laktoferrininin varliginda rifampisin duyarliliginin arttig1 gosterilmis (158).

B. cenocepacia ve birkag Bcc tiirliniin iki metalloproteinaz sundugu
goriilmiis. ZmpA ve ZmpB bakteinin fibronektin ve kollojeni yikarak yayilmasina
olanak saglayabilir. bunlar a2-makroglobulin gibi konak proteaz inhibitrlerini
inaktive ederek sistemik yayilim ve septisemiye neden olabilir (159). Ayrica B.
cenocepacia'nin sahip oldugu ZmpB immungobiilinleri, transferrin ve laktoferrini
ayirip konak savunmasindan kagmasina neden olurlar.

Intraseliiler yasanu siirdiirmede birgok mekanizma rol alir. Reaktif oksijen

radikalleri ve nitrojen ara formlar1 Bec'ye karsi konak defansinda kritik bir 6nemi
vardir. Bee enfekte hiicreler enfekte olmayanlara gore daha az nitrik oksit olusturur
(160).
B. cenocepacia'da makrofajlar tarafindan salgilanan hidrojen peroksidaz'dan
kagabilmede avantaj saglayan Kkatalaz peroksidazlar tanimlanmistir (161).
Periplazmik siiperoksit dismutaz ise bakteriyi serbest oksijen radikallerinden korur
ve makrofaj i¢i surveyi saglar (162).

Piyomelanin gibi pigmentlerde oksidatif patlamay: inhibe edip serbest
radikallerin salinimin1 engellerler (163). Hareketli Flagiller ise Bcc'lerin epitel
penetrasyonuna yardimci olur (164). Invaziv B. cenocepacia suslarindaki biyofilm

olusumu da major virulans faktorlerinden biridir (165). Bir fare modelinde bol
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ekzopolisakkarit salgilayan suslarin persiste ettigi saptanmis (166,167). %80-90 B.
cenocepacia susunun ckzopolisakkarit iirettigi gosterilmis. ekzopolisakkarit kalin
biyofilm olusumu i¢in gereklidir. Ekzopolisakkarit ile virulans arasinda bir
kolerasyon bugiine kadar saptanmamustir (168).

B. cenocepacia susundan elde edilen bir ekzopolisakkaritin kemotaktik
migrasyonu ve ROS temizlenmesi ile noétrofil fonksiyonunu engelledigi gosterilmis.
Bununla birlikte yiliksek antibiyotik direnci kistik fibrozis hastalarinda bakterilerin
akcigerden temizlenememesini agiklamaktadir (169). Non-mukoid izolatlarin artmis
hastalik siddeti ve persistans ile iligkili oldugu ve ongoriilmiis (170).

Bcec lipopolisakkaritleri proinflamatuar sitokin salimimina neden olur bu da
kistik fibrozislilerde hastalik siddetine katkida bulunur (171,172). Ayrica
lipopolisakkaritler solunum yolunda aktiviteye yol acan noétrofillerdeki CR3
ekspresyonunun artisina neden olur.

Birgok B. cenocepacia susunda bulunan lipopolisakkaritler ve flajil yapilari
ile toll-like-reseptor arasindaki etkilesime girerler. Klinik Bee suslarindan elde edilen
lipopolisakkaritler TLR4/CD14 araciliklt mitojenin aktive etiigi protein kinaz yolunu
ve NFkB'yi aktive eder (173).

B. cenocepacia susundan elde edilen lipopolisakkaritler ayrica MyD88
bagimli yol {izerinden hiicre aktivasyonu yaparlar. B. multivorans susundan elde
edilen lipopolisakkaritler ise MyD88 bagimsiz yol iizerinden aktivasyon yapar. Bu
fark belki asetilasyon farklarindan kaynaklanir ve farkli klinik tablolarla karsimiza
gelebilir (174,175).

B. cenocepacia flajili giiclii bir toll like receptor (TLR) aracilikli NFkB

aktivasyonuna ve IL-8 sekresyonuna neden olur (176).
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TLR4 ve TLRS ile lipopolisakkarille, flajil etkilesimi patogeneze Onemli
katki sunar. Yeni bir calismada BC7'nin TNFR1' baglanmasinin TNFR1'in aktive
olmasma ve TNF-a'ya benzer sekilde gii¢lii bir IL-8 salinimina neden olmaktadir
7).

Diger 6nemli bir yolda B. cenocepacia'da tanimlanmis fakat B. multivorans'ta
gosterilmemistir, dentritik hiicre maturasyonunu bozup nekroza yol acar. B.
cenocepacia‘'da virulans faktorlerinin ekspresyonu Ve ¢evre sartlarina uyumu
saglayan iki yeterli algilama geni tarafindan kodlanir. cepIR ve ccilR. ilki biitiin B.
cenocepacia suslarinda ikincisi sadece epidemik bazi suslarda bulunur. ceplR birgok
virulans faktoriiniin salinimindan sorumludur (178).

Yakin zamanda yeni bir sensor-kinaz cevap regiilatorii AtsR tanimlanmastir.
AtsR inaktivasyonu hemolizin-koregiile proteinin asir1 ekspresyonuna neden olur. Bu
da biyofilm yapimimnin artisina, akciger parankimine giiclii yapismaya ve enfekte
makrofajlarda aktin diizenlenmesine neden olur (179).

Ayrica fogozom olgunlagmasi ve fagolizozom birlesmesini engelleyen iki

sigma faktorii bulunur. RpoE, RpoN (180,181).

2.3.2. S. maltophilia ve B. cepacia complex Klinik Prezentasyon
2.3.2.1. S. maltophilia

S. maltophilia genellikle pnomoni ve bakteremiye neden olur (182,183).
Bakteremisi 6zellikle hizli ve uygun antibiyotik tedavisi verilmezse yiiksek mortalite
oranlarina sahiptir (184). Kolonizasyonu enfeksiyondan fazladir (185). Genellikle
yogun bakim ve kanser hastalarinda pndémoni yapar. Genis spektrumlu antibiyotik

kullanimi, yiiksek yas, mekanik ventilasyon, yiiksek APACHE 2 skoru ile iliskilidir
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(186). Pnomoni enfeksiyonunun mortalitesi sepsis veya obstriiksiyon varliginda
yiiksektir.

Bakteremi genellikle santral venoz kataterle iliskilidir ve polimikrobiyaldir
(187,188). Kanser hastalarinda kinolon, trimetoprim siilfametaksazol, karbapenem ya
da sefalosporin gurubundakiler basta olmak tiizere Onceki-daha Once genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi predispozan olabilir (189,190).

S. maltophilia'ya bagli endokardit, endoftalmit, siniizit, seliilit, menenjit,
karaciger absesi, miyozit bildirilmistir. Ektima gangrenozum S. maltophilia ve
Bcec'nin nadir komplikasyonu olarak goriilebilir. S. maltophilia idrar yolunda genelde

kolonize olur, ancak sepsis gibi durumlarda odaklanmak gerekir.

2.3.2.2. B. cepacia complex

Kistik fibrozis ve kronik graniilomatoz hastaliklar ve Bcc pndémonisi igin
predispozandirlar (191). Asemptomatik tasiyiciliktan, hizli fatl ilerleyen nekrotizan
graniilomatéz pnomoniye (cepacia sendrom olarak adlandirilir) kadar genis bir
enfeksiyon yelpazesi vardir (192).

Bcc kolonizasyonu ile kistik fibrozis hastalarinda artmis mortalite izlenmistir
(193,194). Kanser ve hemodiyaliz hastalarinda Bce bakteremisinin genellikle santral
venoz kataterle iligkili oldugu ve polimikrobiyal oldugu gosterilmistir (195,196).

Bcc pnomonisi genelde yogun bakim hastalarinda, daha dnceden kinolon ya
da seftazidim gibi genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda ve mekanik
ventilasyona bagl olanlarda goriiliir (197,198).

Yumusak doku enfeksiyonlari yanik, cerrahi yara, su i¢inde ¢ok kalan

askerlerde goriilebilir. Genitoiiriner enfeksiyonlar {iretral enstiirimantasyon,
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transrektal biyopsi sonrast ya da direk kontamine solliisyon maruziyeti sonrasi

gbzlenmistir.

2.3.3. S. maltophilia ve B.cepacia complex Enfeksiyonlarinda Tedavi

Her iki bakteri i¢in de ideal bir tedavi belirtilmemistir.

2.3.3.1. S. maltophilia

Bakteremisi olan kistik fibrozis hastalarinda enfeksiyon genelde katater
kaynaklidir ve enfekte kataterin gikarilmasi ile kiir saglanir (199). Trimetoprim
siilfametaksazol yada tikarsilin klavulanik asit tek basina yada kombine sekilde
kullanilan uygun antibiyotiklerdir (200,201).

Seftazidim, aztroneam, moksifloksasin ve siprofloksasin uygun segenekler
olabilir (202-204). Minosiklinin in vitro aktivitesi iyidir fakat deneyim sinirlidir.
Tigesiklinin potansiyel aktivitesi oldugu yeni yayinlarda bildirilmistir fakat deneyim
siirhdir (205,206).

Yiiksek doz trimetoprim siilfametaksazol (15-20 mg/kg/giin trimetoprim) ile
tikarsilin klavulonik asit (her 4 saatte 3.1 gr) kombinasyon tedavisi baslangi¢ icin
uygun olabilir. Mekanik ventilatore bagli pnomonili hastalarda sistemik antibiyotikle

beraber aminoglikozid nebul tedavisi diistiniilebilir (207).

2.3.3.2. B.cepacia complex
Bcec'ye karsi efektif antibiyotikler meropenem, trimetoprim/siilfametaksazol,
kloramfenikol ve minosiklindir. Diger potansiyel etkisi olan antibiyotikler ise

tiroidopenisilinler, kinolonlar ve 3. kusak sefalosporinlerdir (208-211).
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Trimetoprim/siilfametaksazol ile B-laktam kombinasyonu antagonizmaya neden
olabilir.

Daha oOnce degisik kombinasyonlar denenmistir. Meropenem ile
siprofloksasin, meropenem ile tobramisin, seftazidim ile tobramisin kombinasyonlari
denenmis ve basarili bulunmustur (212). Meropenem ve tobramisin, nebiilizator
tedavisininde basarili oldugu bildirilmis (213). Doripenemin de potansiyel etkisi
goriilmiistiir (214).

Kistik fibrozis hastalarinda hayati tehdit eden enfeksiyon varhiginda kisa

dénem metilprednizolon adjuvan tedavisinin faydali olabilecegi belirtilmistir (215).
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2.4. ANTIBAKTERIYEL DIRENC MEKANIZMALARI

Diren¢ bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ajanin Oldiirticii (bakterisid)
veya tiremeyi durdurucu (bakteriyostatik) etkisine karsi koyabilme kapasitesidir.
Eskiden antibiyotik direncinin genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik
kullanimina bagl gelistigi diistiniilmekteydi ancak, 1940’1 yillarda antibiyotik
kullanilmayan bazi adalarda, direngli bakteriler (tetrasiklin ve streptomisine)
bulundugu anlasilinca antibiyotik direncin sadece antibiyotik kullanimi1 sonucunda
degil, bakterilerin olumsuz g¢evre kosullarina adaptasyonuyla da ortaya cikabildigi
goriilmiistiir. Antibiyotiklerin yogun kullanimu ile birlikte bir¢ok antibiyotige direngli
bakteriler ortaya ¢ikmistir. Tarihteki ilk direng mekanizmasi, 1940 yilinda E. coli‘de
penisilini parcalayan bir enzimin varligimi gosteren Abraham ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir. Kirby 1944 yilinda S. aureus suslarindan dirence neden olan
bir enzim elde ettigini bildirmistir. (216,217).

Antibiyotik direnci intrinsik (dogal), cevre ve sartlara bagli direng ve
kazanilmis direng (ekstrinsik) olarak ti¢ kisimda tanimlanabilir (218).

Bir mikoorganizmanin yapist nedeniyle antibiyotiklere direngli olmasina
yapisal direng denir. Yapisal direng tliriin tiim {iyelerinde mevcuttur. Bakterinin
yapisal ya da diizenleyici genlerinde mutasyon, yeni DNA kazanimi gibi
mekanizmalarla sonradan kazanilan dirence ise edinsel diren¢ denir. Ayni tiiriin tim
tiyelerinde bulunmayabilir. (219,220)

1. intrinsik (Dogal Direnc): Dogal direng kalitsal degildir ve ilag kullanimiyla ilgisi
yoktur. Dogal direng, mikroorganizmalarin tiir 6zelligi olarak ilacin hedefinin
olamamas1 Vveya ilacin yapisi nedeniyle hedefine ulasamamasinin bir sonucudur. Bu

bakteriler ya ilacin hedefi olan yapiyr icermez ya da kendine Ozgii hiicre
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ozelliklerinden dolay1 ilag etki gdstermez. Ornegin ilacin dis memrandan

gecememesinden dolayr gram negatif bakteriler dogal olarak vankomisine direncglidir

(223,224).

Tablo 1: Bazi Gram negatif bakterilerin dogal direngli oldugu antibiyotikler

belirtilmistir (221,222).

Mikroorganizma

Dogal Direncli Antibiyotikler

A. baumannii

Tum Enterobacteriaceae tiyeleri

P. aeruginosa

B. cepacia

S. maltophilia

Flavobacterium (Chryseobacterium, Myroides)

Salmonella spp

Klebsiella spp Citrobacter diversus

Enterobacter spp., C.freundii

M.morganii

Providencia spp.

P.mirabilis

P.vulgaris

Serratia spp.

Y.enterocolitica

C. jejuni/coli

H.influenzae

M.catarrhalis

ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler

Penisilin G, glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler,
klindamisin, linezolid, streptograminler, mupirosin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci ve
ikinci kusak sefalosporinler, sefotaksim, tigesiklin seftriakson,
nalidiksik asit, trimetoprim

Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler, kolistin,
aminoglikozitler

Tikarsilin/klavulanat harig tim beta-laktamlar,
aminoglikozitler

Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler
Sefuroksim

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin klavunat, birinci kusak
sefalosporinler, sefoksitin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak
sefalosporinler, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak
sefalosporinler, sefuroksim, gentamisin, netilmisin, tobramsin,
kolistin, nitrofurantoin

Kolistin, nitrofurantoin, tigesiklin

Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin,
tigesiklin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak
sefalosporinler, sefuroksim, kolistin

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin, birinci kusak
sefalosporinler

Trimetoprim

Penisilin G, eritromisin, klindamisin

Trimetoprim

2. Cevre ve Sartlara Bagh Direnc: Cevre ve sartlara bagl direng antibiyotigin in

vitro ve in vivo etkinligi

arasindaki farki  gosterir.  Laboratuvarlarda
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mikroorganizmaya etkili olarak bulunan antibiyotik ¢esitli ¢evre sartlart nedeniyle
insan vucudunda etkisini gosteremeyebilir. Bu sartlardan bazilar1 dokudaki oksijen
basinct ve pH degisiklikleri veya ilacin enfeksiyon bolgesine ulasamamasi gibi
sartlardir. Ornek olarak, birinci kusak sefolosporinler menenjit tedavisinde
kullanilamaz ¢iinkii kan-beyin bariyerini gegemezler, bu nedenle menenjit
tedavisinde kullanilamaz. Aminoglikozidler benzer seckilde, diisik pH veya

anaerobik kosullarda in vivo etkinligini kaybeder (225).

3. Kazamilmis Direnc¢: Sonradan kazanilan direnci temsil eder. Bu tip direncgte
antibiyotik ilk verilmeye baslandiginda antibiyotik mikroorganizma iizerine etkilidir,
ancak temas siiresinde veya tekrarlanan tedaviler sirasinda bakteri populasyonunda
antibiyotik maddeye kars1 direng gelisir. Bu direng deoksiriboniikleik asitteki (DNA)
mutasyonlarla veya bakterinin yeni bir DNA elde etmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.
Mutasyonlar genellikle kromozomal DNA’da olusur. Plazmid veya transpozonlar
tizerinde bulunan genlerde iizerinde de mutasyon olabilecegi bilinmektedir (223).

a) Kromozomal Direng: Bakteri kromozomunda olusan mutasyonlar sonucu
gelismektedir. Bu direngte ilag permeabilitesinde azalma veya ilacin hedefinde
degisiklikler olabilir. Bu tip dirence streptomisin, eritromisin, linkomisin ve
rifampisin kars1 gelisen direng 6rnek verilebilir. Kromozomal direng nadir goriiliir ve
nadiren sorun olusturur (226). Klinik 6neme sahip kromozomal mutasyon drnekleri
sunlardir: Stafilokoklarda metisilin direnci, rifampin, izoniazid, kinolon direngleri
(226).

b) Plazmidlere Bagli Diren¢: Plazmidler, kromozom dis1 genetik yapilardir.

Kromozomlardan bagimsiz olarak cogalabilirler. Cift iplikgikli, ¢cember seklinde
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genetik yapilardir. Klinikte en ¢ok karsilasilan direng, plazmidlere bagli olarak
gelisen direngtir. Bir hiicre 40 kadar plazmid igerebilir. Diren¢ plazmidlerine R-
plazmidi denir ve bir¢cok farkli antibiyotik i¢in direng genleri tasiyabilirler.
Plazmidlere baglh direng bakteriden bakteriye gecebilir ve genellikle antibiyotigin
inaktivasyonuna neden olan veya bakterinin permabilitesini degistiren enzimler ile
olusmaktadir. (223,227). Direng genleri bir bakteriden digerine transdiiksiyon,
transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon seklinde aktarilabilir (228).
Transdiiksiyon, diren¢ genlerinin bakteriyofaj aracilikli gecisi olup, genelde
laboratuvar sartlarinda olusturulmaktadir. Transformasyon, bakterilerin 6limii ile
ortama dokiilen plazmid veya DNA kirintilar1 gibi genetik materyallerin duyarh
bakteriler tarafindan alinmasidir. Konjugasyon, iki bakteri hiicresinin birbiri ile 6zel
bir yontemle temast sonucunda genetik materyal aktarimidir ve tiirler arasi plazmid
gecisine de olanak saglar.

¢) Transpozonlara Bagli Direng: Transpozisyon ile transpozon denilen kisa DNA
sekanslar1 aktarilabilir. Ozellikle gram-olumlu bakterilerde bulunan transpozonlar,
plazmid olmaksizin gen aktarimina neden olabilirler (226,228,229).Transpozonlar,
bir DNA iginde ya da DNA-plazmid, plazmid-plazmid arasinda gegebilen DNA
pargalaridir. Transpozonlarda bagimsiz replikasyon miimkiin degildir. Plazmidler ise
bagimsiz replikasyona olanak sagladigindan transpozonlardan ayrilir. Transpozonlar
kromozom veya plazmid iginde bulunmakta ve bu ikisi arasinda yer
degistirebilmektedir. ~ Transpozonlar  ampisilin,  kloramfenikol,  kanamisin,
tetrasiklinler ve trimetoprime karst gelisen diregten sorumludurlar. Son yillarda
yapilan calismalarda bazi transpozon veya plazmidlerde "integron" adi verilen

yapilar tespit edilmistir. Integronlar yeni genlerin kazanilmasina olanak saglarlar.
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Hastane enfeksiyonlarinda sorun olan bakterilerin bir¢ok antibiyotik grubuna birden
direngli olup "¢ogul direngli" haline gelmesinde transpozonlarin biiyiik rolii oldugu
anlasilmistir (223,227). Transpozonlara bagli olarak geisen diren¢ mekanizmalari
sunlardir:

1. Antibiyotigi parcalayan enzim olusturulmasi. Ornek olarak B-laktam
antibiyotikler i¢in olusan beta-laktamazlar, kloramfenikol direncine neden olan
kloramfenikol asetil transferaz, aminoglikozit direncine neden olan ve
aminoglikozitlerde asetilasyona, nukleotidilasyona ve fosforilasyona neden olan
enzimler verilebilir.

2. Hiicre ¢eperi gegirgenliginin bozulmasina neden olan diren¢ mekanizmasi.
Gram-negatif bakterilerde daha sik goriiliir. Direngli kdkenlerde por yapimindan
sorumlu olan porin proteinlerin sentezi bozulmustur.

3. flacin hiicreden disar1 pompalanmasina (effluks) neden olan direng
mekanizmasi. Ornek olarak tetrasiklinlere kars: gelisen direng verilebilir.

4. Tlacin dis ortamdan alimasin1 (uptake) azaltan mekanizma.

5. Tlacin hiicre igindeki hedefine baglanmasimi azaltan mekanizma (223,227).
4. Capraz Direng: Bir antibiyotige karsi direngli olan mikroorganizmalarin ayni
mekanizma veya bu mekanizmaya benzer bir mekanizma ile bagka antibiyotiklere
kars1 da direncgli olmasidir. Bu diren¢ yapilart aynm1 gurup ilaglara karsi olabilecegi
gibi baska guruptan antibiyotikler arasinda da olabilir. Ornek olarak eritromisin,
neomisin, kanamisin gibi yapilar1 benzeyen ilaglara karst olusan direng ile
eritromisin ve linkomisin arasindaki yapilari benzer olmayan iki ilag¢ arasindaki
capraz direng verilebilir (230).

Antibiyotik diren¢ olusumunda baslica dort mekanizma belirlenmistir.
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1. Hiicredeki antibiyotik miktarinin azaltilmasa:

a. D1g membran ge¢irgenliginin azaltilmasi

b. I¢ membran gecisinin engellenmesi

c. Aktif pompalama sistemi
2. Tlac hedefinde degisiklik

a. Mutasyon b. Enzimatik degisiklik

llaglarm baglandig1 ribozomlar ve cesitli enzimlerdeki, tek bir mutasyona
bagli olarak, ilaca baglanma 6zelligi eskisinden daha diisiik yeni bir hedef olusur. Bu
degisim tek basamakta gerceklesir. Bu sekkilde gelisen diren¢ hem cabuk yayilir
hem de hizlidir. RNA polimeraz yapisindaki degisiklikler sonucu stafilokok ve
streptokoklarda goriilen rifampin direncinin gelismesi Verilebilirbuna bir Ornektir
(231). Diger hedef degisimleri ise, bir dizi mutasyon sonucu yada baska tiirden gelen
DNA’ nin kromozoma girmesi ile olusur(232).

3. ilacin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerin iiretimi:

Birgok antibiyotikte goriiliir. Beta-laktamazalar buna O6rnek verilebilir.
aminoglikozid direncinde rol alan, asetilasyon, adenilasyon ve fosforilasyon yapan
enzimlerde bu guruptadir. Makrolid ve kloramfenikol direncinde de rol alirlar (223).
4. Antimikrobik ilactan etkilenmeyen yeni bir metabolik yol olusturulmasi

Omek olarak Sulfonamid ve trimetoprim direncinde rol alan mekanizma
verilebilir.

Mikroorganizma folat sentezi yerine ortamdaki folati kullanan yeni bir metabolik yol

olusturur. (223)

2.4.1. Betalaktam Antibiyotiklere Karsi Diren¢c Mekanizmalari
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Betalaktam antibiyotikler etkilerini Penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanarak gosterir ve etki gosterebilmeleri i¢cin PBP'lere yeterli miktarda ulasmasi
ve baglanmasi gerekir. Hedefe ulasabilmesi i¢in dis zardan ve periplazmik araliktan
ge¢melidirler. Bu basamaklarin herhangi birinde ortaya ¢ikan aksakliga bagl olarak
bakteride direng olusur.

Bakterilerde  betalaktam  antibiyotiklere karst 3  sekilde  direng
gelisebilmektedir.

1. Tlacin hedef bolgesinde gelisen degisiklikler: Hedef bolgesindeki degisim
sonucunda antibiyotigin hedefine baglanamamasi beta laktam antibiyotiklere direngte
onemli bir mekanizmadir. Betalaktam antibiyotiklerin hedef bolgeleri membran
yapisina bagli olarak bulunan protein yapidaki PBP’ lerdir. Bu bdlgedeki
degisiklikler birka¢ mekanizma ile olusabilir. Diger baz1 diren¢ mekanizmalrida
kromozomal mutasyonlar sonucu gelisen PBP’ nin betalaktamlara afinitesinin
azalmasi veya diisiik afiniteli yeni PBP’ lerin sentezlenmesi ya da PBP sayisinin
azalmasima bagl olarak olusabilir (233,234). Bu mekanizmalara bagh diren¢ daha
cok gram pozitif bakterilerde goriilmektedir. Ornegin N. meningitidis, H. influenzae
ve S. pneumoniae’ da gozlenen penisilin direnci ve S. aureus’ da goézlenen metisilin
direnci PBP’ ler deki degisiklikler sonucu olusmaktadir (235).

2. D1s membran gecirgenliginin bozulmasi: Bu tiir direncten permeabilite azalmasi
porin kaybi veya aktif effluks pompasi ile ilacin disar1 atilmast sorumludur. B-laktam
antibiyotikler gram negatif bakterilerde bulunan dis membranindaki ‘outer mebrane
protein’ (OMP) denilen porlart kullanarak hiicreye girmektedir. Betalaktam
antibiyotikler baslica 2 kanali kullanarak hiicreye gecerler; bunlar porin F ve porin C

porlaridir. Imipenem D2 proteini adi1 verilen baska bir dis membrandan porinini
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kullanarak da gegebilir. Porin kaybina bagli olarak gelisen direng genellikle P.
aeruginosa kokenlerinde bildirilmistir. Bu direng 6zellikle enzimatik direngle birlikte
gortuliirse yiiksek diizeyde bir dirence yol agmaktadir. Buna Ornek olarak P.
aeruginosa’da goriilen imipenem direncinin beta-laktamaz aktivitesi ve D2 porin
(Opr D kanali) kaybi verilebilir. Bir antibiyotigin giiciinii belirleyen en 6nemli
Ozelliklerden biri bakterinin periplazmik boslugunda kisa siirede etkin
konsantrasyonlara ulasabilme yetenegidir (236). Bunu etkileyen faktorler ise
porinlerin Ozellikleri ve sayilar1 ile antibiyotigin yiik, c¢oziiniirlik, biiyiiklik
ozellikleridir (235). imipenem, diger antibiyotiklerle karsilastirildiginda daha diisiik
molekiiler agirlikta olmasi nedeniyle porinlerden daha hizli bir gecis gostermektedir.
Cogu sefalosporin ve genis spektrumlu penisilinler yapilarindaki uzun yan zincirler
nedeniyle porinlerden daha yavas gegerler (236).

3. Betalaktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: Beta laktamaz enzimleri,
basta penisilinler ve sefalosporinler olmak iizere beta laktam antibiyotikleri hidrolize
ederek bu antibiyotiklere direng gelisimine neden olan enzimlerdir. Kromozomal ya
da plazmid kaynakli olabilirler. B-laktamazlar beta laktam halkasindaki siklik amid
bagin1 pargalayarak etki gosterirler (237,238). Penisilinaz 1940’l1  yillarda
bulunmustur. Ilerleyen zamanlarda bu enzimlerin sayis1 artmistir. Giiniimiizde
yaklasik 400 civarinda B-laktamaz enzimi tanimlanmistir. B-laktamazlarin say1 ve
cesitlerindeki artig bunlarin gruplandirilmasini giindeme getirmistir. B-laktamazlar
1973 yilinda Richmand ve Sykes tarafindan smiflandirilmistir. 1976 yilinda bu
smiflandirma genisletilmistir (238,239). Giiniimiizde B-laktamaz siniflandiriimasinda
en sik kullanilan smiflamalar Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler tarafindan

olusturulanlardir. Ambler, B-laktamaz'lari A, B, C ve D olmak iizere 4 grupta
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toplamistir. Bu siniflama enzimlerdeki aminoasit ve niikleotid dizilerindeki
benzerliklere gore diizenlemistir (240).

Sinif A: Bu grup betalaktamazlar aktif bolgelerinde serin aminoasiti tasirlar
ve penisilinleri hidroliz ederler. Gram negatif bakterilerde bulunan TEM-1 enzimi bu
gruba ornektir olarak verilebilir.

Sinif B: Metallobetalaktamaz olarak da isimlendirilirler. Enzimler aktivite
gosterebilmek i¢in ¢inkoya bagli tiyol gruplarina ihtiya¢ duyarlar.

Simif C: Amp C gurubu enzimler olarak da isimlendirilirler. Boyle
isimlendirilmelerinin nedeni enzimin kodlandigi gen bdolgesinin Amp C geni
olmasidir. Bu grubtaki enzimler genellikle sefalosporinazlardan meydana gelir.

Sinif D: Oksasilini hidroliz eden enzimler bu guruptadir. Aktif bolgelerinde
serin aminoasiti tagirlar.

Bush, Jacoby ve Mederios tarafindan 1995 yilinda yapilan en yeni
smiflandirmaya gore, B-laktamazlar 4 gruba ayrilmistir. Bu siniflama biyokimyasal
ozellikler ve substrat profilleri baz alinarak siiflandirilmiglardir.

Grup 1: Bu grup klavulanik asit ile inhibe edilemeyen sefalosporinazlari
igerir. Genellikle kromozomal enzimlerdir ancak bazi plazmid konturollii
betalaktamazlarda bu grup icinde yer alirlar. Bu gurup enzimler Amp‘ler
siiflamasinda smif C’de yer alirlar. Kromozomal AmpC enzimleri ve plazmid
kontrolindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1,CMY enzimleri bu grupta yer
almaktadir. Bu gruptaki p-laktamaz'lar klavulanik asit ve sulbaktamdan
etkilenmezler (241). Salmonella disinda neredeyse tim Gram negatif bakterilerde
kromozomal grup 1 betalaktamazlar bulunur. Grup 1 enzimlerini kodlayan genler

Enterobactericeaea arasinda transmisyon yoluyla aktarilabilmektedir (242).
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Grup 2: Bu guruptaki enzimlerin hepsi Amp'ler siniflamasina gore grup A ve
D’ de yer almaktadir. Bu gruptaki enzimler substrat profilindeki farkliliklara goére alti
alt gruba ayrilmaktadir. Plazmidlerce aktarilmalar1 ve sik karsilasilan bakterilerde
fazla olmalar1 ve nedeniyle 2b ve alt gruplarinda bulunan TEM ve SHV enzimleri,
klinik agidan 6nem arz etmektedir (242-244).

2a: Bu grupta klavulanik asitten etkilenen penisilini hidrolize eden, enzimler
bulunmaktadir. Ozellikle S.aureus’un enzimleri basta olmak iizere Gram pozitif
bakterilerde bulunan penisilinazlardan birgogu bu gruptadir (242,245,246).

2b: Bu grupta bulunan enzimler sulbaktam, tazobaktam ve klavulanik asit gibi
betalaktamaz inhibitorlerine duyarlidirlar ve hem penisilin hem sefalosporinleri
hidrolize ederler (102). Cok yaygin olarak goriilen ve plazmid kontrollii “genis
spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruptadir. TEM-1, TEM-2 ve
SHV-1 betalaktamazlar1 Enterobacteriaceae ailesinde oldukga yaygin olarak bulunur
(244, 247).

2be: GSBL (extended-spectrum beta-lactamase = genislemis spektrumlu
betalaktamazlar) bu grupta yer almaktadir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana
enzimlerden birka¢ aminoasit degisikligi ile olusmus olan yeni TEM ve SHV
enzimleri bu gurupta bulunur ve genislemis spektrumlu betalaktamlara (seftazidim,
seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da etki ederler (244).

2br: Bu guruptaki enzimler klavulanik asitten etkilenmeyen, ESBL ‘lerdir.
Inhibitdrlere rezistans TEM (IRT) olarak adlandirilir (245).

2c: Bu guruptaki enzimler klavulanik asit gibi betalaktamaza duyarli ve

karbenisilini hidrolize eden enzimlerdir. Aeromonas hydrophilia’nin AER-1 enzimi,
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PSE-1, PSE-3, PSE-4 enzimleri, M. catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 B-laktamazlar
ve V. cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu gruptadir (245).

2d: Bu guruptaki enzimler kloksasilini penisilinden daha hizli hidrolize eder.
OXA enzimleri bu gruptadir. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler (248).

2e: Bu guruptaki p-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina ragmen, klavulanik
asitle inhibe olmalar1 nedeniyle grup 1’dekilerden ayrilirlar. B. fragilis’in CepA
enzimi, E.coli’deki FEC-1 ile S. maltophilia’daki L2 ve Y. enterocolitica’daki Bla-I
enzimleri bu grupta yer alir (104).

2f: Bu grup igindeserin betalaktamazlar yer alir ve karbapenem
antibiyotiklerine etkili enzimlerdir. Klavulanik asitten etkilenirler. Aztreonama
diren¢ saglarlar ancak tiglincii kusak sefolosporinlere direng olusturamazlar (245,
249).

Grup 3: Bu grup, sinif B’de yer alan metallobetalaktamaz (MBL) enzimlerini
icerir. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar. Aktiviteleri i¢in
¢inko'ya gerek duyarlar.

3a: Bu enzimler maksimum aktivite igin ¢inko gerektirirler (250). Bu grupta
B.cepacia’nin PCM-1, S. maltophilia’nin L;, P. aeruginosa, A. baumannii, gibi
degisik bakterilerde saptanan IMP-1-18 ve VIM-1-13 enzimleri bulunur (251).

3b: Aeromonas tiirlerinin metallo enzimleri bu gurupta yeralir ve bunlara
“gercek karbapenemazlar” da denir. Bu gurup enzimlerinden en az 3 tanesi diisiik
cinko seviyelerinde inhibe olurlar. Diger MBL’ larin ise aktif bolgelerinde ¢inko
bulunur ve enzimlerinin aktivitesi i¢in ¢inkonun mutlaka ortamda bulunmasi

gerektigi diistiniilmektedir (251). Bu guruptaki enzimler EDTA ile inhibe olur.
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EDTA eklenmesinden sonra aktivitesi kaybolan enzimlerin ortama ¢inko
eklenmesinin ardindan ¢ogunun aktivitesini geri kazandirdigi gosterilmistir (250).

3c: Bu gruptaki enzimler karbapenemler lizerine zayif etki gostermeleridir.
Bu grupta Legionella gormanii’ nin trettigi MBL’ler bulunmaktadir (251). Bu
enzim, sefamisinler de dahil sefalosporinleri ¢ok yiiksek oranda hidrolize eder.

Grup 4: Bu grupta yapilar1 saptanamamis Ve molekiill smifi heniiz
belirlenmemis penisilinazlar toplanmistir. A. faecalis, B. fragilis, C. jejuni’den
Clostridium butyricum'dan izole edilen enzimler ve E. coli’nin plazmid bagiml
SAR-2 enzimi bu gruba sokulmustur.

Grupl’deki kromozomal indiiklenebilir enzimler, Grup 2’deki ESBL
enzimleri ve Grup 3’deki metallobetalaktamazlar sik goriiliirler ve 6zellikle hastane

enfeksiyonlarinda 6nemli bir saglik sorunu olustururlar (252.253).

2.4.2. Aminoglikozidlere Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Aminoglikozid yapisini degistiren enzimler: Plazmid veya transpozon kdkenli
enzimler aminoglikozidlere kars1 kazanilmis direngte en sik goriilen mekanizmadir.
Bu enzimler Asetil transferazlar (AAC), Adenil transferazlar (ANT) ve
Fosfotransferazlardir. Aminoglikozidlerin ~ yapisint  degistiren bu  enzimler
aminoglikozidlerin hiicre igine tasinmasini ve protein sentezini engellemesini inhibe
etmektedir (223, 254).

Ribozomlardaki hedef degisiklikleri: Aminoglikozidlerin bakteri hiicresindeki
hedefi ribozomlardir. Ribozomlardaki mutasyonlar sonucu olusurlar. Streptomisin

direnci bu mutasyonlar sonucu meydana gelir. (254).
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Antibiyotigin hiicre i¢ine alimiminin bozulmasi: Hiicre igine tasimmasinin
engellenmesi ile bu guruptaki tim antibiyotiklere ¢apraz direng gelisir.
Aminoglikozidler pozitif yikli bilesiklerdir. Bu yilik bakterilerin dis zarindaki
lipopolisakkarit (LPS) tabakasindaki katyonlarla (6rn: Mg+2) yer degistirip, membran
biitiinliigliniin bozulmasina neden olur ve hiicre i¢ine girise neden olur. Zardaki LPS,
dis membran proteinleri, porinler veya fosfolipitlerin yapisinda mutasyonlara bagli
degisiklikler olabilir ve bu yapisal degisiklikler aminoglikozidlerin hiicre igine
girisini inhibe eder. Anaerop bakteriler bu elektron transport sistemine sahip

olmadiklarindan aminoglikozidlere dogal olarak direnglidirler (223,228,255).

2.4.3. Tetrasiklin’e Kars1 Diren¢c Mekanizmalari

Dogada en sik rastlanan antibiyotik direncidir. Genellikle iki mekanizma ile
meydana gelir.

Aktif pompa sistemi: Bakterilerde Tet A’dan Tet F’e kadar, Tet K ve Tet L
olarak tanimlanmig pompa sistemleri vardir ve bu sistemler hem gram pozitif hm
gram negetif bakterilerde goriiliir (223, 254).

Ribozomal korunma: Sitoplazmik bir protein gorev almaktadir. Bu protein
tetrasiklinin ribozoma baglanmasima engelemez. Aminoagil t-RNA’nin da islevini

stirdlirebilecek sekilde baglanmasini sagladig: diisiiniilmektedir.

2.4.4. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B’ye Karsi Diren¢ Mekanizmalar:
Bu grup antibiyotikler kimyasal olarak birbirinden farkli olmalarina ragmen
etki mekanizmalart aymdir. Gram negatif bakteri hidrofobik bilesikleri

gecirmediginden bu antibiyotiklere dogal direnglidirler. Diger mekanizmalar:

46



Ribozomal hedefin degistirilmesi: En oOnemli mekanizmadir. Metilaz
enzimleri Eritromisin rezistans metilaz1 olarak bilinir ve 23S RNA'y1 degisiklige
ugratilirlar. Bu degisiklik nedeniyle bu gurup antibiyotikler ribozoma baglanamaz.
Metilasyon, ribozomal baglanma bdlgesinin 6zelliklerini degistirir. Bu mekanizma
ile antibiyotiklere kars1 ¢apraz direng olusur. S. aureus ve B. fragilis gibi birgok
mikroorganizmada goriilebilir (223,228,254).

Enzimatik inaktivasyon: Gram negatif bakterilerde Eritromisin esterazlar
gortiliirken, stafilokoklarda da linkozamidleri ve streptograminleri inaktive eden
enzimler goriilmektedir (223,228,254).

Aktif pompa sistemi: S.epidermidis’te diren¢ olusturan pompa mekanizmasi
vardir. Gegirgenligin azalmasma bagli olarak Pseudomonas, Enterobacteriaceae ve

Acinetobacter’ e karsi direng gelisir.

2.4.5. Kloramfenikole Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Ana mekanizma kloramfenikol asetil transferaz enzimidir. Bu enzim ilacin
etkinligini yitirmesine neden olur. Bu enzim antibiyotigin yapisin1 degistirir ve
antibiyotik 50S ribozomal alt {initeye baglanamaz. Plazmid veya transpozonlar
araciligiyla aktarilabilen bu enzimlerden 112° den fazla, tanmimlanmistir. P.
aeruginosa’da bulunan aktif pompa ile kloramfenikole karsi direng gelistigi

gosterilmistir (223,228,254).

2.4.6. Sulfonamidler ve trimetoprime Karsi Diren¢c Mekanizmalari

D1s membran gegirgenliginin diisiik olmasi1 nedeniyle dogal direng mevcuttur.

Trimetoprime kars1 gelismis olan kazanilmig direng ise en sik dihidrofolat rediiktaz
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enzimlerinin sentezi sonucunda olusur ve plazmid kokenlidir. S. aureus ve Neisseria
spp. gibi bakterilerde ise yiiksek diizeyde PABA iiretimi ile sulfonamid direnci
olusur ve kromozomal mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikar. Dihidropteroat sentaz
(DHPS) enzimindeki mutasyonlar plazmid veya kromozomal kaynakli olabilir ve bu
degisiklikler sulfonamide direng olusturur (256).
2.4.7. Kinolonlara Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Genellikle gyr A mutasyonlarina bagli olarak DNA giraz enziminin A alt
tinitesinde degisimle ortaya ¢ikan dirence bagli gelisir. Bunun disinda dig zar
degisiklikleri ile kinolonlarin hiicre igine girisinin engellenmesine bagli olarakta
direng geligebilir. (223).
2.4.8. Glikopeptidlere Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Gram negatif bakteriler dis membranlarindan glikopeptitleri gecirmemesi
nedeniyle bu grup antibiyotiklere dogal direnglidirler. Lactobacillus ve Enterococcus
gallinarum’da glikopeptidlere dogal direngli olan diger bakterilerdir. Glikopeptidlere
karsi olusan kazanilmis direng, daha ¢ok enterokoklarda gosterilmistir. Bu
bakterilerde 4 tip glikopeptid direnci tanimlanmigtir. Bunlar VanA, VanB, VanC ve
VanD’dir. Van A tipi direncte hem vankomisin hem de teikoplanine karsi direng
varken, Van B, Van C ve Van D tipinde ise sadece vankomisine direng vardir.
Stafilokoklarda, ¢ok nadir de olsa glikopeptid direnci goriilmektedir (223,254).
2.4.9. Rifampin’e Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Kromozomal mutasyonlar RNA polimerazin B alt iinitesindeki aminoasit
degisikliklerine yol acar bu da direng gelisimine neden olur. Rifampin hidrofobik bir
bilesik oldugu i¢in Gram negetif bakteri duvarindan gegemez ve bu bakteriler

rifampine dogal direnglidirler (223).
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2.4.10. Tigesiklin’E Kars1 Diren¢ Mekanizmalari
AcrAB mutasyonu efliiks pompasinin asir1 tiretimine neden olarak tigesiklin
duyarliligindaki azalmaya yol acan en Onemli faktordiir. Fakat direng gelisim

mekanizmasi halen tanimlanmamustir (257).

2.4.11. Kolistin'e Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Degisik mekanizmalar kolistin direncine neden olabilir. Diren¢ gelisimi,
kolistinin hiicreye baglanma alanlarinda lipopolisakkaritlerdeki degisim ve dis
membran polaritesinde azalmayla iligkilidir. Direng gelisiminde PmrA-PmrB ve
PhoQ-PhoP sistemleri rol oynar. Ayrica, polimiksinler arasinda da g¢apraz direng

olusabilir (258,259).

3. GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon hastaliklar1 ve Kklinik
mikrobiyoloji laboratuvarina 01.07.2010-01.07.2012 tarihleri arasinda 2 yi1l boyunca
gelen kiiltiirlerden iireyen nonfermenter bakteriler dahil edilmistir. Ornekler ekiivyon
cubuk ile %5 koyun kanli agar ve Eosin Methylene Blue Agar (EMB) besiyerine
ekildi. Plaklar 37 °C’de 24 saat bekletildi. Kan ornekleri ise Bact/Alert 3D 60
(bBiomerieux) cihazinda kendi siselerine 5 ml kan alinan ornekler, bir hafta
bekletildi. I¢inde iireme olan siselerden standart 6ze ile %5 koyun kanl1 agar ve EMB
besiyerine ekildi ve plaklar 37 °C’de 24 saat bekletildi. Toplam 156 bakteri
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen bakterilerin ait oldugu hastalar ayrica

incelenmistir. Her hastadan gonderilen ve iireme olan bakterilerden yanlizca bir
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tanesi calismamiza dahil edilmistir. Bununla birlikte 4 hastadan ikiser 6rnek farkli
yatislarinda gonderildiginde kabul edilmistir. Ayn1 zamanda ayni hastadan alinan
orneklerden iireyen bakterilerden yanlizca bir tanesi kabul edilmis, digerleri
antibiyotik duyarhiliklarinin degerlendirmesinde yanligliklar olmamasi i¢in ¢alisma
dis1 birakilmistir. Ug 6rnek hastane ici gevresel materyallerden alinmustir.

Ureyen bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK-2
(bioMerieux, Fransa) sistemi kullanilarak yapildi.

Vitek Sistemi Antibiogram Calisma Prensibi

VITEK sistemi antibiogram sonucunu raporlarken birgok olanak
saglamaktadir:

MIC degerinin NCCLS-CLSI gore ve kullanici tarafindan belirlenmis kritere
gore yorumlanabilmektedir. VITEK okuyucusunun topladigi veri programi tiim
duyarlilik kartlari i¢in aynidir. Analiz kurallari ilag bazhidir ve ilaca gore sistem
yorumlar. Her bir kart i¢in degisen bir kurallar yumagi bulunmamaktadar.

En giincel yazilim program ile bu okuma programi karsilikli antimikrobiyal
bilgilerine sahip bir sekilde bu bilgileri harmanlamaktadir. Programin okumayi
yaparken tek ihtiyaci olan husus, hangi kuyucukta hangi antibiyotik bulundugunun
sisteme tanitilacagidir. Bu bilgi cihazin okuma yapmasi igin yeterlidir. Bu bilgiler
1s1ginda VITEK okuyucusu okumalarini tamamlamaktadir.

VITEK sistemi bilgisayar programi kartlar1 barkod numaralar: aracilig ile de
tanir ve anlar. Program kartin kodunu tanir ve ona gore énceden tanimlanmis panele

ait ayarlar1 yakalar ve gozoniinde bulundurur.
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VITEK okuyucusu, 0-15 saat arasinda ¢eyrek donemlik zamanlarda her bir
kuyudan gecen 151k miktarin1 6lger. Kuyulardaki iireme 1s181n daha az ge¢mesine
sebep olur, her bir degisiklik hafizaya alinarak en sonunda final okuma yapilir.

Pozitif kontrol kuyusunda esik degeri gegen tiremeden sonra (PC)
identifikasyondaki en minimum degerdeki tiplendirme bilgisi antibiogram ile bulusur
ve her bir kuyucuk igin ilgili hesaplama baslar.

Organizmanin VITEK GN ve GP kartinda belirlenmesi ile birlikte her bir
mikroorganizma olasiligina antibiogram MIC' i hesaplanir. Pozitif kontrol kuyusunda
olusan iireme beklenen iiremenin %30'una ulastiktan sonra o ana kadar depolanan
tiim bilgiler artik kesin ve dogru sonug verebilecek seviyeye ulasabilmektedir.

Her bir analiz bilgisi dongiisii pozitif kontrol kuyusu baz alinarak bir egri
cizerek normalize edilmistir. Bu pozitif kontrol kuyusundaki bilgi ile antibiyotik
bulunan kuyulardaki bilgiler direkt olarak karsilastirma yapabilmesini saglar
(VITEK). Normalize edilen degerler O ila 1 arasinda degisen degerlerdir.

Her bir antibitoyik i¢in en mitkemmel hesaplanmis egriler elde edilir.

En son olarak da tek doz antibiyotiklerin standartize degerleri hesablanir. Bu
hesab ise bulunan mikroorganizmanin spesifik bir antibiyotige karsi duyarliligini
gosterir.

En miikemmel ve uygun cizgi-deger her olast her bir farkli mikroorganizma
i¢in hesaplanir ve hafizada tutulur. Antibiyotik duyarlilik kart1 final identifikasyon
sonucu kendisine ulastiktan sonra, daha sepesifik degerleri hesaplanarak MIC'leri

degerendirir ve raporlar.
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Vitek Sistemi Identifikasyon prensibi:

Vitek identifikasyon Kartlari, her kuyu igin her saat optik okuma
gerceklestirir. Bu hamdegerler (test kuyularinin 1s1k yansimasina orantisi) cihazin ilk
kartt okumasin1 saglar ve (temel okuma) oranlama yaparak yiizde degisimini bulur.
Her kuyu icin bu degisim orani, o kuyuya ait esik degerle karsilastirilarak testin
pozitif olup olmadig1 ortaya koyulur. Yiizde degisim orani esik degere esit veya daha
biiyiik ise test pozitiftir.

Pozitif ve negatif sonuglar biyolojik sayiya cevrilir. Test edilen bakterilerin
ozel biyolojik sayisi “taxon” elde edilir. Organizma identifikasyonu, test edilen
kimyasallarin cihazin veritabaninda yer alan biyolojik sayiya yaklasma olasiligina
cevirmesi ile gerceklestirilir. Veritabanindaki reaksiyonlar, her organizma ve

biyokimyasal testler i¢in pozitif testlerin olasilik dizisidir.

3.1. Etik Kurul Onay1
Bu c¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

10.05.2010 tarih ve 2010/019 say1l1 etik kurul onay1 almstir.

4. BULGULAR
Gelen ornekler sirasiyla Anaestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim {initesi 35,
Genel cerrahi 19, Gogiis hastaliklart 16, Plastik cerrahi ve rekontriiksiyon 11,
Ortopedi ve travmatoloji dokuz, Pediatri dokuz, Noroloji sekiz, Kardiyoloji yedi,
Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji altr, Endokrinoloji bes, Uroloji dért,

Dermatoloji dort, Yenidogan yogun bakim tiinitesi dort, Beyin cerrahisi ii¢, Gogiis
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cerrahisi iki, Cocuk Cerrahisi iki, Kadin hastaliklar1 ve dogum iki, Kulak burun
bogaz iki, Kalp damar cerrahisi bir, Nefroloji bir, Fizik tedavi ve rehabilitasyon bir,
Acil tip bir, Gastroenteroloji bir, ve ¢evre materyali {i¢ olmak {izere toplam 156 tane
idi. Orneklerin 82 tanesi yogun bakimdan gonderildi. Béliimlere gore gelen drnek

sayis1 Tablo 2 ve Grafik 1'de belirtilmistir.

Tablo 2: Orneklerin boliimlere gore dagilimi

Boliim Say1

Anestezi ve Reanimasyon 35
Genel Cerrahi 19
Gogiis Hastaliklari 16
Plastik Cerrahi ve Rekonstriiksiyon 11
Ortopedi ve Travmatoloji

Pediatri

Noroloji

Kardiyoloji

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Endokrinoloji

Uroloji

Dermatoloji

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

Beyin Cerrahisi

Gogiis Cerrahisi

Cocuk Cerrahisi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Kulak Burun Bogaz

Cevre Materyali

Diger

OO W DN PNDDNW APPSO N OO O

Toplam 1531 149 hastadan ve 3'Qi cevresel materyallerden 156 bakteri
calismamiza dahil edildi. 149 hastanin 60'1 bayan 89'u erkekti. Izole edilen bakteriler

Tablo 3°de gosterildi.
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Sekil 1: Orneklerin boliimlere gore dagilimi

Tablo 3: Orneklerden iireyen bakterilerin sayilari.

Bakteri Say1 Yiizde %
A. baumannii 73 46.70
P. aeruginosa 57 36.50
S. maltophilia 9 5.70
Burkholderia cepacia 3 1.90
Sphingomonas paucimobilis 3 1.90
Achromobacter denitrificans 3 1.90
Achromobacter xylosoxidans 1 0.60
Acinetobacter Iwoffii 1 0.60
Acinetobacter ursingii 1 0.60
Aeromonas hydrophila 1 0.60
Pseudomonas putida 2 1.20
Pseudomonas luteola 1 0.60
Pseudomonas oryzihabitans 1 0.60
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YUZDE %

m Stenotrophomonas
maltophilia

W Burkholderia cepacia

m Sphingomonas
paucimobilis

H Acinetobacter baumannii

B Pseudomonas aeruginosa

Sekil 2: Orneklerden iireyen bakterilerin sayilarmin dagilimi

Alman orneklerin ait oldugu hastalarin durumlar1 enfeksiyon varligi ve ya
kolonizasyon agisindan degerlendirildi. Enfeksiyon tespit edilen hastalarin bakteri
tiremesi Oncesi Ve sonrasi aldigi antibiyotikler kaydedildi. Ayrica hastalardan
gonderilen hemogram, sedimantasyon, CRP degerleride kaydedildi. Ureyen
bakterilerin 76 tanesinin hastalarda enfeksiyona neden oldugu gorildii.

Hastalarin  hastaneye basvuru tanilart incelendiginde en sik neden
serebrovaskiiler olay (SVO) 22 oldugu goriildii. Bunun disinda yumusak doku
enfeksiyonu nedeniyle bagvuran 22 hastanin 18'inin diyabetik ayak hastas1 oldugu
goriildii. Sik goriilen diger bagvuru nedenleri: Herhangi bir kalp hastaligi nedeniyle
bagvuran 18, herhangi bir akciger hastaligi ile bagvuran 19, malignitesi olan 10, trafik
kazasi1 sekiz, pnomoni bes, idrar yolu enfeksiyonu alti, prematiirite alti. Enfeksiyon

tespit edilen 76 hastanin enfeksiyon tanilart sirasiyla; pndmoni 28, yumusak doku
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enfeksiyonu 20, idrar yolu enfeksiyonu dokuz, pnémoni ve idrar yolu enfeksiyonu
alt1, peritonit alt1, sepsis bes, osteomiyelit iki idi. Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Enfeksiyon tanisi alan 76 hastanin enfeksiyon tani sayilari

Tam Say1
Pnoémoni 28
Yumusak doku enfeksiyonu 20
Idrar yolu enfeksiyonu 9
Pnoémoni ve idrar yolu enfeksiyonu 6
Peritonit 6
Sepsis 5
Osteomiyelit 2

Hastanede tedavi alan hastalar nonfermenter bakteri iiremesinden dnce ¢esitli
nedenlerle kisi bas1 9,6 giin antibiyotik kullanmiglar. Nonfermenter bakteri iiremesi
sonrast ise kisi bas1 13,2 giin antibiyotik kullanmislar. Bakterilere gore hastalarin
antibiyotik kullanim1 Tablo 7 ve Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Bakterilerin 57'si alt solunum yolu, 49'u yara, 26's1 kan, 14"l idrar, {gii
periton sivisi, ligii ¢evre, ikisi bogaz, biri burun, biri de burundan alinip goénderilmis
orneklerden tirediler.

Diren¢ oranlar1 A. baumannii ve Pseudomonas aeruginosa igin
degerlendirildi. A. baumannii i¢in en yiiksek direng oranlari, piperasilin tazobaktam
icin %89, seftazidim igin %83,5; P. aeruginosa i¢in en yiiksek direng oran1 %98,2 ile
trimetoprim siilfametaksazole karsi bulunmustur (Tablo 6).

Izole edilen dokuz S. maltophilia suslarmin hepsi levofloksasin Ve
trimetoprim siilfametaksazol duyarli bulunmustur.

Yanlizca bes hastanin baglangic ve tedavi sonu WBC, sedimantasyon ve CRP

degerleri tamdi. Diger hastalarda bu degerlerin tam olarak olmayisi, hastalarin
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bazilarinin tedavi bitmeden ex olmasi, tedavi reddi, hastalarin sevk edilmesi ve takip

edildigi klinigin tercihi gibi nedenlere bagliydi.
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Tablo 5: Elde edilen bakterilerin diren¢ oranlarina gore dagilimi.

m | | o] ol d| of o] «| o o] | o] o] «d| o] o] d| of o 4| o o] «d| o] of | o] o] «| of o] 4| o] © —| o —| o] o
H —| o o d| d| of o] «| o o] | o] o] «d| o] o] d| of o 4| o o] 4| o| of | o] o] o] of 4| o] o « —| o —| o] o
L | w w| of o of o] w| w4 of | of o «| o] of | o] o | o o] «| of o] o of o] «| o] Al 4| of « =} o| o] «~
o
AHn | | o] o d| o] o] «| o o] 4| o o] «d| o] o] d| o] o] 4| o o] «d| o] of | o] o] «| of o] 4| o o] «4| o —| o —| o] o
AUn | o o] d| o| of «d| o| o d| o] o d| o o] d| o] of «d| «| o o] «d| o] of | o] o| o of «d| o] o d| «| o —| o o| o| «
N_ | | o] o d| of o] «| o o] «| o o] | o] o| H| o] o «| o o] «d| o of | o] o «| of o] «| o o] H| o —| o o| o| «
M | | o] o —| o o] «| o o] o] o | o «| o] H| o] o] o] o d| of o d4| o o] «| o] d| o] o| H| o] H| o —| o o| o| «
ADn ®| o o of | | o] m| o o] d| o] | ®m| o] o] m| of o «| o | of «| ~f A A —| =] A A 4| A 4] «f —= ™| o ™| o] o
L o o of of | of A »| of of | of of ®»| o of ®»| of of ®m| of of W o of ®m| of of «| o A «| of A »| o =} ™| o] o
[%2]
% m| o of ol m| of o] o 4| ] m| o] o] o o] m| m| of o] o o m| of o | o o] m| —| of ] m| o o] »| o ™| o] o
S o o| o] o o| o o
[%2]
< ~| | o o = - < © o © —| o« o o | o ~ © ©
T B RRYZ T o~ F| o ] F o R N~ B N Qo TR | o oo QoGS =] —| o| 8
n o™ ITe) | «| o o « | © ol © ~| = o| ¢| o] o wv| o « ™ 0| of « o~ 0 ©
< N T T of © @ of a A 5| w9 P w| A T w| 9] @ v o © A B G & | A A @ T O @ © v o « ~ @ S| Pl N
0w -l x|l n — x|y o — g o —| x|y o —| xf o —| x|y ol —| x|y nl —| x|y | —| x| | —| x| | — x|y | — w| — 0| —| x
c c °
c = £ £ N
c £ £ < 7}
= [ m m 1S c £ [} £ ‘B £ [1] % £ c ‘= m
T ¥ S s 8 ) c @ = Kz 4] ] L~ = Q X
= 7 o I v = = > Il IS f4 4 e % o &
> S © o IS %]
o N [T @ o X c (=] o 7] = = 5
Qo [ ] =% = = = — = © [}
< [<8) ) Qo o — o - = = = D =)
Q b=t c = @ = = 1S c = o o 1S
wn [o RN m O o K= 2
— o T = > [%2) [} < @ o S = = <
& o B P = > O z =3 3 c o=
[79) - = a

58



Tablo 6: Elde edilen bakterilerin direng oranlarinin yiizde olarak dagilimi

YUZDE AB | PA SM BS SP AD AX AL AU AH PP PL PO
S| 54 | 403 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 0,0 100,0 | 50,0 0,0 100,0
Piperasilin 1| 54 [491 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
Tazobaktam R | 89.0 | 10,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 100,0 | 0,0
S| 82 | 771 100,0 | 66,6 | 66,6 | 100,0 | 100,0 | 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Seftazidim 1|82 |105 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 835 | 12,2 0,0 33,0 | 330 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0
S|1191 719 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 0,0 100,0 | 50,0 | 100,0 | 100,0
Sefaperazon 1 [13,6 | 157 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0
Sulbaktam R| 671|122 66,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0
S|164 | 771 100,0 | 100,0 | 33,3 0,0 1000 | 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Sefepim 1|41 [122 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 794 | 10,5 0,0 0,0 66,6 | 1000 | 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0
S|219 | 842 0,0 100,0 | 1000 | 0,0 1000 | 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
imipenem 1] 13 ] 35 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 76,7 | 12,2 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0
S|219 | 877 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Meropenem 1100 | 35 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 780 | 87 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0
S| 424 | 807 100,0 | 100,0 | 33,3 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Amikasin 1|82 | 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 493 | 19,2 0,0 0,0 66,6 | 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S| 465 | 842 100,0 | 1000 | 0,0 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Gentamisin 11136 | 17 0,0 0,0 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 39,7 | 140 0,0 0,0 66,6 | 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S| 616 | 859 100,0 | 100,0 | 33,3 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Netilmisin 11219] 00 0,0 0,0 333 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 164 | 14,0 0,0 0,0 333 | 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S|123| 701 66,6 | 66,6 | 333 0,0 100,0 | 0,0 100,0 | 50,0 0,0 100,0
Siprofloksasin 1113 | 35 0,0 0,0 333 | 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 863 | 26,3 33,0 | 330 | 333 0,0 0,0 1000 | 0,0 50,0 | 1000 | 0,0
S|123 701 | 1000 | 66,6 | 66,6 | 333 0,0 1000 | 0,0 100,0 | 50,0 0,0 100,0
Levofloksasin 1|82 ] 00 0,0 0,0 0,0 333 | 1000 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R|794]298 | 00 33,0 | 330 | 333 0,0 0,0 1000 | 00 50,0 | 1000 | 0,0
S|821 100,0 | 100,0 | 66,6 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Tigesiklin 1 ]150 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 27 0,0 0,0 33,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S| 986 | 982 66,6 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Kolistin 1100 | 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
R| 13 | 17 33,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S|616| 1,7 | 1000 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 0,0 0,0 0,0 1000 | 0,0 100,0 | 100,0
Trimetoprim 1100 | 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sulfametaksazol R|383]982| 00 0,0 0,0 0,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 0,0 100,0 0,0 0,0
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Sekil 3: Pseudomonas aeruginosa igin direng oranlari.
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Tablo 7:

Bakterilere gore hastalarin antibiyotik kullanimi

Bakteri Oncesinde Oncesinde Oncesinde Sonrasinda Sonrasinda Sonrasinda Sonrasinda
AB SEF+ TEI/7 | MER/1 TGC/14 cip/14

PA CES/10 IMP/10

PA Cip /4 TZPI7 MER/3 MER+AK/10

SM LEV/10

PA SAM+ AK/15 | VAN+SZD/21 MER+AK/21

AD SEF+ MET/3 | IMP/2 TZPI7

AB SEF+VAN/10 | AK/2 IMP/5 TGC/6

PA MER+AK/10

AB Cip/6 MER/1 TEI+MER/3 | TGC/3 TGC+SZD/6 SzZD/17
AB MER+ TEI/8 TGC+TEl/7 TGC+AK/9

AB MOK/7 MER/1 SEF/1 TGC/7

PA SZD+MET/7 SzZD/7 SZD+AK/18
AB MOK/14 TGC/7

AB MOK/5 MER/4 TGC+KOL/9 MER+KOL/6

PA

AB LEV/21 SZD+AK/2 KOL/1 ALLERJI TGC/6 TGC+GEN/2
AB SEF/3 TGC+KO0/10

AB SEF+MOK/2 | TZP+LIN/16 KOL+GEN/7 TGC+RIF/5

PA SEFUROK/2 MER/12 MER/9

PA MOK/4 MOK/9

PA MER+AK/7

PA MOK/6 CES/6 SZD+AK/14 SZDI/6

BC SEFUROK/6 | TGC/7 MER/41 LEV TAB.

AB MER/3 MER/5

AB SEF+MOK/12 | SZD/4 TGC+KOL/14

AB ERT/2 TGC/1

AB

AB TEI/10 SZD+AK/7

SM MER+LEV/5 | TEi/3 TZP+LEV/2 KOL+TGC/3

AB

AB MER/9 TGC/11 SzZD/2 IPM/21
PA

PA SAM/5 SZD+AK/7

AB TGC/5

PA MOK/3 MER/2 MER+TEI/14 | SZD/1 MER/14
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Tablo 8: Bakterilere gore hastalarin antibiyotik kullanimi

Bakteri Oncesinde Oncesinde Oncesinde Sonrasinda Sonrasinda Sonrasinda Sonrasinda
LIN/2 AYNI
PA MOK+FLU/2 MER+FLU/4 ANDA TZP/10
AB TGC/14
PA CIP/30 cip
PA CiP/12 cip
AB SEF/1 STK/1 STK+KOL/6 KOL/4
AB Cip/14
PA SAM/12 cip/7
AL MOK/1
AB MER/10 KOL+MER/10
PA MER/10 CES+LEV/12
PA SEF+KLAR/8 SZD+LEV/14 | TZPI7
AB TZP/3 TZP+TEI/1 MER+TEl/1 | MER+KOL/7
AB TZP/3 MER+KOL/2
KOLATEI KO+TEI+
AB SEF/2 SEF+MET/3 MER+KOL/5 KO+TEi/2 +GEN/1 GEN+FLU/1
AB CIP+MET/11 MER/1
PA Cip/1 SZD+AK/3 TGC/16
PL ERT/2 MER/2 SZD/3
PA SEF+MET/4 MER/4 MOK/1 MER/12
AB MOK/10 KOL/15
AB SAM/1 SEF/7 TGC/5 SEF+TGC/10 | MER/4
AB SZD/5 TGC/12
AB VANKO/3 SzZD/21
AB SEF+KLAR/14 MER/4 MER+KOL/6
PA LEV/11 TZP/14 SZD/10
AB MOK/5 TZP/10 iMP/17
PO MOK/19 TZP/18
AB MER/5 KO/5 MER+KOL/1 | MER+KOL+TGC/7
PA IMP/4
AB
AB SEF/1 TZP/1 KOL/1 KOL+TGC/1 | KOL+TGC+GEN/3
AB SEF/2 KOL/9 KOL+TGC/9
PA IMP/18 cip2 CES/8
AB MOK/20 TZP/11 TGC/3 TGC+AK/4
PA Cip/14
AB MOK/20 CES/4 CES+KOL/1
AB SAM/14 TZP/4
AB SEF+MET/6 MER/1 MER+KOL/7
AB KOL/20
KOL+TGC/1
AB SEF/1 KOL/4 6
MER+VAN+G
PA AMP+GEN/4 VAN+GEN/2 EN/8
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Tablo 9: Bakterilere gore hastalarin basglangi¢ ve bitis WBC, Sedimantasyon, CRP degerleri.

ILK WBC SON WBC ILK SED SON SED ILK CRP SON CRP
AB 20700 20000
PA 8700 9400 154
PA 15700 11200
SM
PA 11100 14900 10
AD 15200 53 177
AB 11800 12000
PA 17200 10600
AB 10500 9800
AB 8900 11000
AB 19400 9600
PA 10000 6900
AB 10500 10100 4 6 2 70
AB 5100 3500
PA
AB 15200 2500
AB 9300 3900 56
AB 8200 7600
PA 4100 5300 39
PA 10400 12300 65 163
PA 8600
PA 10400 13600
BC 10200 8000 29 23 6 5
AB 6400 5000 181
AB 11400 22100 43
AB 13700 10700
AB
AB 14200 6200
SM 15700 7400
AB
AB 14500 9700
PA
PA 6600
AB 10300
PA 11500 19100 58 61 90 28
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Tablo 10: Bakterilere gore hastalarin baslangic ve bitis WBC, sedimantasyon, CRP

degerleri.
ILK WBC SON WBC ILK SED SON SED ILK CRP SON CRP
PA 17800 12200 73
AB 9900 6000
PA 6900 5100 2
PA 17900
AB 5400 7400
AB 9100 20 3
PA 7300 29
AL 7900 7 6
AB 6900 92 12
PA 24400 2900 35 30
PA 13200 13300 103 53 37
AB 22300 9300
AB 3200
AB 14400 17300
AB 6000 193
PA 7200 31 35
PL 10400 9700
PA 9300
AB 11200 6500 4 61 1 42
AB
AB 8900 18500
AB 11100 49 201
AB 6100 4600 20 31 42 27
PA 15500 9500 13 50 20
AB 11500 6000 34 29 1
PO
AB 16400 6300 55 231 69
PA
AB
AB 42100 36000 136 144
AB 7700 29600 290 210
PA 13000 88 99
AB 2000 5000 307
PA 7900 3200 33 37 74
AB
AB
AB 27100 10300 165
AB 5200 3600 63 7
AB 17300 11700 43
PA 14700 9400 14 19
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Tablo 11: P. aeruginosa ve A.

baumannii bakterilerinin izole edildigi yerler.

P. aeruginosa A.baumannii

Trakeal Aspirat 17 (%29,8) 32 (%43,8)
Kan 3 (%5,2) 16 (%21,9)
Idrar 5 (%8,7) 7 (%9,5)
Yara 31 (%54,3) 13 (%17,8)
Cevre 3 (%4,1)
Periton Mayi 1(%1,7) 2 (%2,7)
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Sekil 5: P. aeruginosa ve A. baumannii bakterilerinin izole edildigi yerlerin dagilimi.
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5. TARTISMA

Hastane bakimu ile ilgkili enfeksiyonlarin tedavisi izole edilen bakterilerdeki
yiiksek direng oranlar1 nedeniyle her gegen giin zorlagmaktadir. Hastanelere yiiksek
antibiyotik kullanim1 nedeniyle kolonize olan bakteriler, toplumda kolonize
olmuslardan ¢ok daha direngli suslar1 igerir. Bu durum basta yogun bakim hastalar
olmak tizere hastanede yatan hastalarda olmak tizere ciddi morbidite ve mortaliteye,
hastanede yatis siiresinin uzamasina, hastane masraflarinin artisina neden olmaktadir.
Direngli mikroorganizmalar nedeniyle kullanilabilecek antibiyotik gurubu da oldukga
kisithidir. Bu durum tibb1 yeni ilaglar aramaya ve kisith olan maddi imkanlarin bu
yone kaymasimnina neden olmaktadir. Bu tip bakterilerin ¢ok diisiikk seviyedeki
kosullarda yasayabilmeleri hatta dezenfektanlari bile enfekte edebilmeleri ve
hastanelerde kolaylikla kolonize olmalari nedeniyle hastane i¢i bulas riski de
yiiksektir. Hastane i¢i floranin ve diren¢ oranlarinin bilinmesi erken ampirik tedavi
seciminde klinisyeni yonlendirme agisindan 6nem arzetmektedir.

Ozellikle yogun bakimlar basta olmak {izere hastanelerde, ndtropenik hastalar
gibi kritik hastalarda gelisen enfeksiyonlarda gram negatif bakterilerin 6nemi giderek
artmaktadir. Yadegarynia ve arkadaslarmin yeni yapmis oldugu bir arastirmada
notropenik atesli hastalardan izole edilen bakteriler incelenmis, gram negatif bakteri
orani %67 bulunmustur. En sik izole edilen bakteri E. coli sonrasi ikinci ve iigiincii
sirada P. aeruginosa ve A. baumannii bulunmus (260).

P. aeruginosa, tedavisinde kullanilabilecek olduk¢a sinirli antibiyotik
mevcudiyeti ve birgok direng mekanizmasi igmesi nedeniyle hastane
enfeksiyonlarinda 6nemli bir bir sorun haline gelmistir. Ozellikle yogun bakim

tinitelerinde ciddi enfeksiyonlara yol acan bir mikroorganizmadir (261).
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P. aeruginosa Aydin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; en sik idrardan
(%33,8) izole edilmistir. (262). Turgut ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada, P.
aeruginosa'y1 en sik idrardan (%39,5), ikinci siklikta trakeal aspirattan (%37,2) ve
ticlincii siklikta ise yaradan (%20,6) izole ettiklerini bildirilmislerdir (263). Ak¢ay ve
arkadaslar ise ¢alismalarinda, P. aeruginosa'yi en sik trakeal aspirattan (%45), ikinci
siklikta idrardan (%23), l¢iincii siklikta ise yaradan (%21) elde etmislerdir (264).
Bizim ¢alismamizda ise P. aeruginosa suslari, en sik yara orneklerinden (%54,3)
izole edilmistir. Ikinci siklikta trakeal aspirattan (%29,8) ve iigiincii siklikta ise
idrardan (%8,7) elde edilmistir.

Bayramoglu yaptigi calismada P. aeruginosa suslarmin geldigi servisleri
incelemis; En sik pediatri servisinden (%32,4), ikinci siklikta YBU’den (%9,9),
tciincli siklikta ise genel cerrahi servisinden (%7) oOrneklerin gonderildigini
bildirmistir. (265). Giindiiz ve ark.'lar1 yaptiklari ¢alismada P. aeruginosa suslarinin
en stk YBU’den (%43,3), ikinci siklikta kulak burun bogaz servisinden (%18),
ticiincli siklikta cerrahi servisinden (%8,6) gonderildigini bildirmisler (266). Bizim
calismamizda da 2 yil siireyle laboratuvarimiza gelen suslari inceledik, P. aeruginosa
suslarinm ensik YBU'lerinden % 28, ikinci siklikta plastik cerrahi ve rekonstriiksiyon
boliimiinden % 14, tgiincii siklikta genel cerrahi bolimiinden %10.5 geldigini tespit
ettik.

1996 yilinda ilkemizde yapilan eski bir calismada Palabiyikoglu ve
arkadaglar;; 110 P. aeruginosa susunun antibiyotik duyarliliklart incelenmis
(gentamisin, amikasin, ofloksasin, siprofloksasin, sefotaksim, seftazidim,
sefoperazon, piperasilin, imipenem). En etkisiz antibiyotik sefotaksim bulunmustur

(hastane kaynakli suslarda 95,5, hastane kaynakli olmayan suslarda %:29,1
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duyarlilik). En etkili antibiyotik olarak imipenem, sirasiyla %89,1 ve %98 duyarlilik
oranlar1 ile bulunmustur (267).

Ozgeng ve arkadaslarinin yaptign ¢alismada P. aeruginosa nin antibiyotik
diren¢ oranlarina bakilmis; Sefotaksim %81, gentamisin %64, tobramisin %57,
ofloksasin %55, aztreonam %44, netilmisin %42, siprofloksasin %40, norfloksasin
%30, amikasin %27, seftazidim %23, imipenem %18, meropenem %17 ve olarak
saptanmustir (268). Calismamizda ise P. aeruginosa igin direng oranlar1 seftazidim
%12,2, imipenem %12,2, meropenem %8.7, trimetoprim siilfametaksazol %98.2
olarak bulunmustur.

Akgay ve ark. 100 tane P. aeruginosa susunu incelemis; %67 sinin
imipeneme, %60’min meropeneme duyarli oldugunu tespit etmislerdir (269).
Koroglu ve arkadaslari P. aeruginosa yaptiklar1 ¢alismada P. aeruginosa'da
aminoglikozit direng oranlarini; gentamisin ig¢in %39, netilmisin ig¢in %26 ve
amikasin igin %15 olarak belirtmislerdir. (270). Sahin ve arkadaslar1 P. aeruginosa
ile yaptiklar1 calismada; netilmisine %40, gentamisine %29, aztreonama %21,
amikasine %17, seftazidime %217, piperasiline %14, siprofloksasine %13, ve
imipeneme %12 direng bulduklarini belirtmislerdir (271).

Stratevo ve arkadaslar tarafindan ¢ok merkezli bir ¢alismada bes y1l boyunca
tireyen Dbakteriler incelenmis P. aeruginosa'nin antibiyotik direng¢ oranlari;
karbenisilin  %93,1, azlosilin %91,6, tobramisin %89,6, piperasilin %86,2,
siprofloksasin  %80,3, gentamisin %79,7, netilmisin %69,6, amikasin 9%?59,1,
piperasilin/tazobaktam %56,8, aztreonam %49,8, seftazidim %45,8 ve imipenem
%42,3 olarak bulunmustur (272). Brink ve arkadaslar1 P. aeruginosa suslarinin

karbepeneme %42-%45 arasinda direngli oldugu géstermistir (273).
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Calismamizda P. aeruginosa igin diren¢ oranlari;  piperasilin
tazobaktam %10,5, seftazidim %12,2, sefaperazon siilbaktam %12,2, sefepim %10,5,
imipenem  %12,2, meropenem %8,7, amikasin %19,2, gentamisin %14,
netilmisin %14, siprofloksasin %26.3, levofloksasin %79.4, kolistin %1.7,
trimetoprim siilfametaksazol %98.2 bulunmustur. Kinolon ve SXT oranlart yiliksek
bulunmustur. Diger antibiyotiklere karsi P. aeruginosa i¢in direng oranlar1 diisiik
bulduk.

Acinetobacter tiirleri, toprak ve sularda yaygin olarak bulunabilen firsatci
patojenlerdir (274,275). Yiksek diren¢ oranlari, kuru yiizeylerde uzun siire
canliligin1 stirdiirebilmeleri, farkli 1s1 ve pH degerlerinde ortama kolaylikla adapte
olup yasayabilmeleri nedeniyle hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda Ozellikle
yogun bakim tinitelerinde ilk siralarda rastlanan bakteriler haline gelmislerdir (276-
278). Son 30 yilda gittikge artan siklikta hastane enfeksiyonlarinda karsimiza
¢ikmaktadirlar Ventilatorle iliskili pnomoni ile kateterle enfeksiyonlarinin en sik
etkenlerden biri haline geldikleri gosterilmistir (279-281).

Mekanik ventilasyon alan hastalarda hastane kaynakli pndmoni
enfeksiyonlarmin en sik etkenlerden biri Acinetobacter’dir (55, 62-65). Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda Yogun Bakim Unitelerinde (YBU) ventilatorle iliskili pnémoni
(VIP) oranlar1  %18,9 olarak bildirilmistir ve bunlarin  %29,2’sinden
Acinetobacter’ler sorumludur (279). Calismamizda da A. baumannii’in neden oldugu
42 enfeksiyonun 22'sinin pnémoni tanist oldugu bunlarm 21 tanesinin YBU'lerinde
VIP oldugu gordiik.

Leblebicioglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Tirkiye’de kateter iliskili

kan dolagimi enfeksiyonlarinin en sik nedeni olarak Acinetobacter'leri (%23.2)
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bulmuslardir (279). Bakteremilerde en sik Acinetobacter tiirii olarak A. baumannii
izole edilmistir. (70, 282). Daha az siklikta da olsa Acinetobacter tiirleri cerrahi alan
enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, yanik ve idrar yolu enfeksiyonlarina bagh
gelisen bakteremilerde karsimiza cikabilirler (55). Bizim ¢alismamizda da elde
ettigimiz 73 ornekten 16'sinin (%21.9) kan kiiltiirlerinden tiredigini, bunlarin i¢inde
enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilen 42 6rnegin 12'sinin (%28.5) bakteremiye
neden oldugunu tespit ettik.

A. baumannii’nin duyarlilik oranlar1 bolgelere ve iilkelere gore farkliliklar
gostermektedir. Amerika'da yapilan bir c¢alismada antibiyotik duyarhiliklari
incelenmis; amikasin duyarliligt yogun bakim hastasi olmayanlarda %92, yogun
bakim hastalarinda %93.1, seftazidim duyarlilig1 yogun bakim hastasi olmayanlarda
%86.6, yogun bakim hastalarinda %83.1, imipenem duyarlilig1 yogun bakim hastasi
olmayanlarda %86.6, yogun bakim hastalarinda %80.3 olarak saptanmistir (283).
Amerikada yapilan bir diger c¢alismada ise duyarlilik oranlari imipenem %24,
seftazidim %8, amikasin %13, siprofloksasin %7, tobramisin %15, gentamisin %32,
sulbaktam ampisilin %28 bulunmustur (284).

Caylan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Acinetobacter tiirlerinde ilag
direnclerinin her gegen yil arttigini tespit etmislerdir. 1995- 2002 yillar1 arasinda
yapilan degerlendirmede imipenem ve siprofloksasin duyarliliginin sirasiyla
%92’den %62’ye, %45 ten %25’e diistiigli soylemislerdir (285).

Thabet ve arkadaglar1 Tunus'ta yaptiklar1 bir ¢galismada 2005-2008 ve 2008-
2011 yillart arasinda duyarhiliklari incelemis; A. baumannii’de ilk periyotta %63.9

olan imipenem direncinin ikinci periyotta %89.3'e ¢iktigin1 tespit etmislerdir (286).
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Gazi ve arkadaslar1 2000-2004 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada; yogun
bakim ftnitesilerinden izole edilen 402 A. baumannii susunda karbapenemlerden
meropeneme %36,3, imipeneme %40,5 diren¢ bulmuslardir (278). Yavuz ve
arkadaslar1 114 A. baumannii susunu degerlendirdikleri ¢alismada imipeneme %17
direng bulmuslardir (287). Tiirkiye’de yapilan diger caligmalarda ise diren¢ oranlari
karbapenemler i¢in %73-%92 arasinda bildirilmistir (287,288,289). Bizim
calismamizda benzer sekilde direng oranlarini1 imipeneme %76,7, meropeneme %78,
olarak bulduk.

Yurt disinda yapilan c¢alismalarda P. aeruginosa igin meropenem direng
oranlart Arjantin'de %53,8, Brezilya'da %46,7, Sili'de %33,3, Meksika'da %28,8
olarak belirtilmis. A. baumannii suslarinda imipenem direncinin Arjantin'de %6,4’ten
%84,9’a, Brezilya'da%12,6’dan, %71,4’e, Sili'de %0'dan %50'ye ¢iktig1 belirtilmistir
(290).

Fernandez ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada A. baumannii’de tigesiklin
duyarliligi %95,8 olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde tigesiklin
duyarliligin1 %97,3 olarak tespit ettik (291).

Aksaray ve arkadaslar1 2000 yilinda bir ¢alisma yapmis ve en duyarh
antibiyotik olarak imipenem'i %55,5 duyarlilik orani ile tespit etmislerdir. (292).
Hacettepe Universitesi'nde yapilan calismada; en duyarli antibiyotik olarak
meropenem (%53) tespit edilmis, imipenem (%48) ve tobramisin (%44) duyarlilik
oranlart ile ikinci ve tiglincii sirada yer almistir (293).

Ulkemizde Acinetobacter'lerde, piperasilin/tazobaktam icin %78-98 ve

sefoperazon sulbaktam igin %64,7-88 oranlarinda direng bildirilmistir. Bizim
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calismamizda da benzer sekilde piperasilin/tazobaktam %89,
sefaperazon/siilbaktam %67,1 oraninda diren¢ bulunmustur

Otkun ve arkadaslar1 1995 wyilinda A. baumannii suslarinda
aminoglikozitlerden amikasine %28, gentamisine %73 diren¢ saptamiglardir (294).
Tatman ve arkadaslarinin 1994-2000 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismada amikasine
%43, tobramisine %23 diren¢ bulunmustur (295). Alp ve ark’lar1 ¢alismalarina
aminoglikozitlerden amikasine %67,3, tobramisine %14,9 oranlarinda direng
sonuglar1 bildirmislerdir (296). Bizim c¢alismamizda da amikasin %49,3,
gentamisin  %39,7, netilmisin %16 oraninda diren¢li bulundu. Hastanemizde
netilmisin fazla kullanilmadigindan diren¢ orani en diisiik aminoglikozit olarak
tedavide digerlerine tercih edilebilir.

Ertek ve arkadaslari gram negatif bakterilerde aminoglikozit direncini
arastirmis; en yliksek duyarlilik izepamisinde %95 ¢ikmis. En diisiikk aminoglikozit
duyarhiligi gentamisinde %70 ¢ikmis, hastanede gentamisin kullaniminin
kisitlanmas1 gerektigi belirtilmis (297).

Young ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada hastanede aminoglikozid kullanimi1
ile direng arasindaki iliskiyi arastirmistir. Gentamisin sik kullanildigi donemde
diren¢ oran1 %14 olarak bulunmus. Hastanede 15 ay boyunca gentamisin kullanimi
kisitlanmis., sonrasinda bakilan direng orani 9%9.2 olarak 6l¢lilmiistiir. 21 ay sonunda
gentamisin kullanimi tekrar yayginlagsmis. Direng oranlart % 15,3’e ¢ikmis. Bu
calismada P. aeruginosa direng oranlarinda kisitlama ile diisiis, antibiyotigin tekrar
kullanima girmesi ile direng oranlarinda artis oldugu belirtilmistir (298).

Calismamizda A baumannii igin direng oranlarint:

piperasilin/tazobaktam %389, seftazidim %83,5, Sefaperazon/siilbaktam %67,1,
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sefepim  %79,4, imipenem %76,7, meropenem %78, amikasin %49,3,
gentamisin %39,7, netilmisin %16,4, siprofloksasin %86,3, levofloksasin %79,4,
tigesiklin %2,7, kolistin %1,3, trimetoprim siilfametaksazol %38,3 olarak bulduk.
Direng oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle tedavide kolistin ve tigesiklin
gibi antibiyotiklerin tercihi giindeme gelmistir. Ni ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
tigesiklin, kolistin ve siilbaktam antibiyotiklerinin kombinasyonunu arastirilmis;
sonugta tigesiklin/kolistin kombinasyonunun %24,3 susta, tigesiklin/stilbaktam
kombinasyonunun %64,3 susta sinerjistik etkili oldugunu bulmuslardir (299).
Aydemir ve arkadaslar1 43 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, ventilator
iligkili pnémonili hastalar1 i¢in karbapenem dirngli A. baumannii suslarinda kolistin
ile kolistin, rifampin kombinasyonunu karsilagtirmis. Kombinasyon tedavisinin
sonuglar1 klinik, mikrobiyolojik, radyolojik ve laboratuvar sonuglari a¢isindan daha
iyl ¢iksa da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis. Mortalite oranlar
kolistin i¢in %63.6, kombinasyon i¢in %38,1 olarak bulunmus. Calismada
kombinasyon tedavisinin daha iyi sonuglar verebilecegini belirtilmistir (300).
Breathnach ve arkadaslari hastane kaynakli iki P. aeruginosa salgminin
kaynagini arastirmis. Birinci salginda 85 hasta, ikinci salginda bir 6zel medikal iinite
icinde 4 hastada P. aeruginosa tespit edilmis. Kaynak olarak atik su sistemi tespit
edilmis. Atik su sistemlerinin bu tip mikroorganizmalar i¢in rezervuar olabilecegi
belirtilmis (301).
Fujiwara ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 334 P. aeruginosa susunda
duyarlilik oranlarmi incelemis ve amikasin, tobramisin ve kolistinde yiiksek

duyarlilik oranlart saptanmislardir. Kolistin duyarliligini  %96,4 olarak tespit
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etmiglerdir. Calismada surveyans c¢alismalarinin devamliliginin tedavi yaklagiminin
belirlenmesinde 6nemli bir yeri oldugu belirtilmis (302).

Samonis ve arkadaslar1 gram negatiflerde eski bir aminoglikozid olan
izepamisin duyarliligini aragtirmig. P. aeruginosa suslarinda duyarlilik %79.9, A.
baumannii suslarinda duyarlilik %37.2 olarak bulunmus. Ayrica karbapenem direngli
suslarin %41.7'si kolistin direngli suslarin %53.2'si izepamisine duyarli ¢ikmis. Bu
calismada izepamisinin duyarli P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlar1 igin
tedavide alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini sdylemisler (303).

Yiiksek diren¢ nedeniyle giindeme degisik tedavi secenekleri gelmektedir.
Bunlardan biri efluks pompa inhibitorleridir. Askoura ve arkadaslari bir
peptidomimetik molekiilii olan fenilalanin arjinil B naftilamid i¢in bir caligma
yapmis. Bunun efluks pompa inhibitorii oldugu belirtilmis. Fenilalanin arjinil
naftilamid kullaniminin  diger antibiyotiklerin atimini azaltarak hiicre i¢i
konsantrasyonunun artmasimna neden oldugunu, bununda eski antibiyotiklerin
Ozellikle kinolonlarin diren¢ paternlerinde diisiise neden oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica bu gibi molekiiller i¢in diren¢ sorunu olmadigini tek problemin toksisite
oldugunun altim1 ¢izmislerdir. Bu sorunuda yeni calismalarla fenilalanin arjinil
naftilamid'in daha az toksik derivelerinin bulunmasi ile asilalabilecegini
belirtmislerdir (304).

Son yillarda glikopeptitlerin kolistin ile kombinasyonunun sinerjistik etkili
olabilecegi konusunda yapilmis ¢alismalar mevcuttur. O'hara ve arkadaslar1 kolistin
direngli A. baumannii suslarida kolistin, vankomisin, doripenemin degisik
kombinasyonlarinin iv vitro etkinligini arastirmis. Sonugta vankomisin ve Kolistin

kombinasyonunun kolistin direncli suslarda etkinligi oldugu s6ylenmis (305).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak hastanemizde 57 P. aeruginosa ve 73 A. baumannii susunun iKi
yillik siiregteki direng oranlarin1 gostermis olduk. Direng¢ oranlarmin yiiksek
bulunmasi 6zellikle yogun bakim {initelerinde ciddi tehlike olusturmaktadir.
Antibiyotiklerin gerekli olsa bile ¢ok kullanimi diren¢ sorununu da beraberinde
getirmektedir. Bu yilizden antibiyotik kullaniminda tedbirler alinmali, antibiyotik
tercihi mutlaka Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani gézetiminde
uygulanmalidir.

Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlar1 antibiyotik ampirik
antibiyotik secerken hastanede siirekli yapilmasi gereken ve artik uygulanmasi
gereken bir uygalama haline getirilmesi gereken antibiyotik surveyans
programlarindan yararlanmalidir. Burada akilda tutulmasi gerekli bir konu da direng
oran1 yiiksek goriilen antibiyotiklerde belli araliklarla dinlendirme politikasinin
uygulanmasidir. Aminoglikozitler bu konuda iyi bir Ornektir. Biz hastanemizde
digerlerine gore daha az kullanilmasi nedeniyle aminoglikozidlerden, daha duyarli
sonuclara sahip netilmisinin su an i¢in kullanimmin 6n planda tutulmasi uygun
olabilir.

Yiiksek duyarlilik paterni nedeniyle kolistin hem P. aeruginosa hemde A.
baumannii suslari icin, tigesiklin de yine yiiksek duyarlilik orani nedeniyle A.
baumannii  tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik segeneklerinin  basinda
gelmektedir. Hastanemizdeki enfeksiyonlarda tercih edilebilirler.

Nonfermenter bakteriler 6zellikle yogun bakim iiniteleri basta olmak iizere
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Ayrica hijyen kurallarina

uyulmadigi taktirde salginlara neden olmaktadirlar. Bu ylizden 6zellikle yogun
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bakim {iiniteleri basta olmak {izere yeterli personel ve ekipman saglanmali, egitim

programlari yapilmali, bu konuda surveyans ¢alismalarina hiz verilmelidir.
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