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OZET

Medikal gelismelere ragmen son yillarda bakteriyemi ve sepsis riski artmaktadir. Bunun en biiyiik
sebebi ileri yas popiilasyonunun artmasi, kronik hastaligi olan kisilerin yasam siirelerinin uzamasi,
immiinsupresif ilaglarin yaygin olarak kullanmilmaya baslanmasi, teshis ve tedavi amagli invaziv
girisim uygulamalarindaki artigtir. Tiim diinyada giderek artan antibiyotik direnci ve direngli
bakterilere karsi tedavide kullanilabilecek antibiyotik sec¢eneklerinin ¢ok kisitli olmasi nedeni ile

enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklar yasanmaktadir.

Bu calisma; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’ne basvuran hastalarda saptanan
gram negatif bakteriyemilere ait verilerin toplanmast ile bir takip protokolii hazirlamak ve tilkemize ait
veri tabanina katkida bulunmak amaci ile yapilmistir. Sik rastlanan gram negatif bakteriyemi etkenleri
olan; Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii’nin hastanemizde son oniki yillik siirecte dagilimlari, sikliklart ve
antibimikrobiyal direng oranlar1 irdelenmis olup; uygun antibiyotik se¢imi igin kilavuz olabilecek

veriler aragtirilmistir.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi biinyesinde, Ocak 2004 — Aralik 2015 tarihleri
arasindaki oniki yillik donemde, mikrobiyoloji laboratuvarina yatan eriskin hastalardan gonderilen
3604 adet kan Kkiiltiirtiniin mikrobiyolojik tetkik sonuglari; retrospektif olarak hasta medikal takip ve
dokiimantasyon sistemi olan Nucleus ve AviCenna programlarindan elde edilen veriler dogrultusunda
incelenmistir. Hastane kaynakli veya toplum kaynakli ayrimi gozetilmemistir. Ortalama yas 64.8 +
18,0 olarak saptanmustir. Yas ortanca deger; 66,0 dir. Hastalarin %50,5'i kadin (n=1819), %49,5'i
erkektir. (n=1785)

Calismamizda; direngli gram negatif bakteriyemi goriilme oranlart yillar igerisinde artig
gostermektedir [2004 yil1 n=90 (%2,5), 2015 y1l1 n=550 (%15,3)]. Siklik sirasia gore en fazla goriilen
gram negatif bakteriler; E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, Enterobacter spp dir.
Ikibinonbes yil1 igin; E. coli (%36,0), K. pneumoniae (%21,8), P. aeruginosa (%16,9), A. baumannii
(%12,0), Enterobacter spp (%6,0) saptanmistir. Gram negatif bakteriler arasinda GSBL (Genislemis
spektrumlu B-laktamaz) pozitiflik oranlar1 agisindan, K. pneumoniae ve E. coli irdelenmis olup; son ii¢
yilda GSBL poziflik oranlarinda artis oldugu tespit edilmistir. GSBL pozitif sus oranlar1 E. coli ve
K.pneumoniae’da benzerdir. Ozellikle K. pneumoniae ve P. aeruginosa’da son ii¢ yilda belirgin artis
gosteren karbapenem direnci garpicidir. A. baumannii tiim antibiyotik gruplarina yiiksek oranlarda
direng gostermektedir. ikibinonbes yili icin antibiyotik diren¢ oranlari; amikasin %72,7, imipenem
%87,9, meropenem %87,9, levofloksasin %87,9, siprofloksasin  %87,9 wve trimetoprim-

sulfametoksazol %80,3’diir.



Empirik antibiyotik tedavisine erken donemde baglanmasi, dogru antibiyotik se¢cimi ve uygun siire
antibiyotik kullanim:  6nemlidir. Akilct antibiyotik yonetimi, yeni antimikrobiyal ilaglarin
gelistirilmesi ve kullanima girmesi direngli gram negatif bakteriyemilerin tedavisindeki problemlerin

asilmasinda etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyemi, Gram negatif, Diren¢ oranlar1, Kan Kiiltiirii



ABSTRACT

Background. Albeit medical advances, bacteremia and sepsis risk increased recently. Causes of
increased risk includes higher percent of elderly population, increased lifetime of patients with chronic
diseases, widely used immunosuppressive drugs and increased usage of invasive methods for both
diagnostic and therapeutic purposes. Furthermore, ever-increasing antibiotic resistance all over the
world and limited source of antibiotics against resistant bacteria’s present a challenge to the care

givers.

Objective. To make a contribution to our country’s data base and to set a follow-up protocol by data

acquisition of gram negative bacteremia findings of Ankara Baskent University, school of medicine.

Purpose. For this purpose, we examined the distribution, frequency and the rate of antibiotic resistant
of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumanni that are common causes of gram negative bacteremia in last 12-year period.

Materials and Method. In this retrospective study, we analyzed 3604 microbiological examen results
of blood cultures of adult patients that were hospitalized and sent to Microbiology Laboratory at
Bagkent University school of medicine from medical follow-up and documentation system namely
Nucleus and AviCenna programs for the 12-year period between January 2004 and December 2015.
We did not discriminate hospital or community-based contaminations. The median age was 66,0. The
mean age was 64.8+18.0 years and 50.5% (n=1819) of them were female and 49.5% (n=1819) of them

were male.

Results. We found that there was an increasing trend for resistant gram negative bacteremia incidence
over years from 2004 (2.5%; n=90) to 2015 (15.3%; n=550). By frequency, the most common gram
negative bacteria were E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii and Enterobacter spp. For
2015, the rates were as follows: E. coli (36,0%), K. pneumoniae (21,8%), P. aeruginosa (16,9%), A.
baumannii (12,0%), Enterobacter spp (6,0%). We investigated K. pneumoniae and E. coli species
for extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) positivity and we found that the ESBL positivity was
increased in the last three years. The rates of ESBL positive species were similar for E. coli and K.
pneumoniae. Strikingly, there was an increased carbapenem resistance in the last three years against K.
pneumoniae and P. aeruginosa. A. baumannii was resistant against all antibiotics at high rates. For
2015, the rates of antibiotic resistance were 72,7% for amikasin, 87,9% for imipenem, 87,9% for
meropenem, 87,9% for levofloxacin, 87,9% for ciprofloxacin and 80,3% for trimethoprim-

sulfamethoxazole.



Conclusion. Swift inception of empiric antibiotic therapy, accurate antibiotic selection with
appropriate duration of utilization are of great importance. Rational antibiotic management,
development and usage of new antimicrobial drugs are of paramount importance for overcoming

problems in treatment of gram negative bacteremia’s.

Keywords. Bacteremia; Gram negative; Resistance rates; Blood culture
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1. GIRiS

Glinlimiizde tiim diinyada tip alanindaki gelismelere, tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelere,
verilen saglik hizmetindeki artan kaliteye ragmen; direngli bakterilere bagli kan dolaginmi
enfeksiyonlar1 artan siklikta goriilmektedir (1). Bunlardan gram negatif bakteriler ile olusan kan
dolagimi enfeksiyonlar1 yiiksek morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Son yillarda antibiyotiklere
kars1 giderek artan direng sorunu tiim diinyay1 tehdit eder hale gelmistir (2). Ne yazik ki; direngli
bakterilere karsi tedavide kullanilabilecek antibiyotik seceneklerinin ¢ok kisitl olmasi ve ilag {iretim
sektoriinde yeni antibiyotik arayist konusunda istekli olunmamasi karamsar bir tablonun olusmasina
neden olmaktadir. Bakteriyemi ve sepsis riski, ileri yas popiilasyonunun artmasi, kronik hastaligi olan
kisilerin yasam siirelerinin uzamasi, immiinsupresif ilaglarin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi,
teshis ve tedavi amagli invaziv girisim uygulamalarindaki artis ile birlikte hizla artmaktadir.
Antibiyotiklere direngli bakterilerdeki artigin bir diger 6nemli sebebi de tiim bu faktérlere bagli olarak
artan antibiyotik kullanimudir (3).

Gram negatif bakteriler, 6zellikle yogun bakim tinitelerinde goriilen enfeksiyonlarda en sik saptanan
bakteriler olarak bildirilmektedir (4). Yogun bakim iinitelerindeki kan dolasimi enfeksiyonlarinin
%20-40’1ndan gram negatif bakteriler sorumludur (5). Antibiyotiklere direncin artmasi empirik tedavi
seceneklerini de etkilemektedir. Gram negatif bakteriyemi etkenlerinin dagilimi ve sikligi, cografi
bolgeler arasinda farklilik gostermenin yanisira; ayni hastane icinde de {initelere gore farklilik
gosterebilmektedir (6). Gram negatif bakteriyemi etkenlerini ortaya ¢ikarmada en sik kullanilan ve en
onemli tam1 yontemi kan kiiltiridir. Kan kiiltiiri O6rneklerinden en sik izole edilen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi empirik antibiyotik tedavisinde yol

gosterici olmast agisindan 6nemlidir.

Direncli gram negatif bakterilere bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik kullanilan antibiyotikler
karbapenemlerdir. Cok ilaca direngli (CID) bakterilerin oranindaki artis nedeni ile karbapenemler
kolistin ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Ancak, karbapenemlere ve kolistine direncli bakteriler
de (PDR; Pan-Drug Resistant; tiim ilaglara direngli) goriilmeye baslanmistir (7). PDR bakteriler ile
olusan enfeksiyonlarda alternatif antibiyotik tedavi se¢enegi bulunmamaktadir. Bu durum akilet
antibiyotik yonetiminin gerekliligini vurgulayan en giincel 6rnektir. PDR bakteriler ile olusan

enfeksiyonlarin tedavisi tiim diinyada ¢ok ciddi bir problem olarak degerlendirilmektedir.

Gram negatif bakteriyemi etkenlerinin sikligi, dagilimlari, antibiyotik duyarliliklarinin yillar i¢erisinde
degisimlerinin belirlenmesi akilc1 antibiyotik yo6netimi agisindan yol gosterici olacaktir. Bu
retrospektif ¢alismanin amaci; sik rastlanan gram negatif bakteriyemi etkenlerinin hastanemizde son
oniki yillik siiregte dagilimlar1 ve antibiyotiklere karsi gosterdikleri direng gelisimlerinin

irdelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Bakterilerin kan dolasiminda bulunmasi durumu bakteriyemi olarak adlandirilir ve tanist kan
kiiltiirinde bakterinin {iretilmesi ile konur. Kaynagma gore primer bakteriyemiler ve sekonder
bakteriyemiler olarak siiflandirilmaktadir. Bakteriyemi olmasina karsin bir enfeksiyon odagimin
saptanamamasi primer bakteriyemi olarak tanimlanmaktadir. Primer bakteriyemi 6zellikle hematolojik
maligniteler, hipokomplemantemi, immiinglobulin eksiklikleri, nétropeni, diabetes mellitus, organ
transplantasyonu, agir yaniklar, yaygin dermatitler ve Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu
(AIDS) hastalar1 gibi immiin sistemi baskilanmus kisilerde goriilebilmektedir (8). Primer bakteriyemi
varligindan s6z edilebilmesi i¢in, kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole
edilmesi; bu patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon ile iliskili olmamas1 ve ates, titreme veya

hipotansiyonun varligi ile asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi gerekmektedir:

- Cilt flora tiyesi bir bakterinin (Difteroidler, Bacillus spp, Propionibacterium spp, Koagulaz-
Negatif Stafilokoklar veya Mikrokoklar) es zamanli alinmus iki farkli kan kiltiriinde iiremesi
ve bagka bir bolgedeki enfeksiyon odagi ile iligkili olmamasi,

- Hastada damar ici kateter varligi durumunda kan kiiltiirlerinde cilt flora iiyesi bir bakterinin
iiremesi ve doktorun etken yonelik antibiyotik tedavisine baglamasi

- Kanda patojene ait antijenin saptanmasit ve baska bir bolgedeki infeksiyonla iligkisinin

olmamasi.

Primer bakteriyemiler yiiksek oranda kateter iliskilidir; tanida altin standart perifer venden ve
kateterden alinmis olan kan kiiltiirlerinde ayni1 mikroorganizmanin izole edilmesidir. Kateter iligkili
olmayan primer bakteriyemilerde ise mikroorganizmanin kana karistigi odak genellikle tespit

edilemez. Muhtemel odak herhangi bir doku, organ ya da yabanci cisim olabilmektedir (implant, greft
vb) (9).

Sekonder bakteriyemi bir enfeksiyon odagindan (iiriner sistem, gastrointestinal sistem, solunum
sistemi, apseler vb.) kaynaklanan bakteriyemidir. Tani; ilgili enfeksiyon odagindan alinan kiiltiirler
(idrar kultiirii, dren sivist kiiltiirdi, apse kiiltiirii, solunum sekresyonu kiiltiirii vb.) ve es zamanli alinmig

olan kan kiiltiirlerinde ayn1 mikroorganizmanin izole edilmesi ile konmaktadir (9).

Kan dolasimi enfeksiyonuna siklikla neden olabilen gram negatif bakteriler arasinda; Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus mirabilis,
Acinetobacter baumannii, Serratia marcescens, Morganella morgannii, Stenotrophomonas maltophlia
sayilabilir. Bu bakteriler genellikle birden ¢ok antibiyotik grubuna diren¢ gostermektedirler ve siklikla
yogun bakim iinitelerinde rastlanmaktadir. Yillar igerisinde giderek artan antibiyotik direng gelisimi
nedeni ile endise duyulan enfeksiyon etkenleridir. Gram negatif bakterileriyemiler; genis spektrumlu
antibiyotik direncinin ortaya ¢ikisi, terap6tik seceneklerin sinirli olusu ve bazen etkili antimikrobiyal

ajanin dahi bulunamamasi nedeniyle endige vericidir (10).
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Bakteriyemilerde yas, altta yatan hastaliklar, bakteriyeminin hastane veya toplum kdkenli olmasi ve

bakterinin tiirii gibi faktorler prognozu etkilemektedir (11).

Toplum kokenli enfeksiyonlar, giinlik yasam sirasinda ortaya ¢ikan ve saglik hizmeti ile ilgili
olmayan enfeksiyonlardir. Toplum kdkenli bakteriyemiler; hastaneye yatista ya da ilk 48 saat icinde
kan kiltiriinde ireme saptanmasit durumudur. Etken primer enfeksiyon odagina gore degismekte,
gram negatif bakteri, gram pozitif bakteri veya polimikrobiyal olabilmektedir. Yaslilarda, cocuklarda,
Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) pozitif hastalarda gelisen toplum kokenli bakteriyemilerde
gram negatif bakteriler %44-65 oraninda rol almaktadirlar (12-16). Toplum koékenli bakteriyemilerde
en sik goriilen gram negatif etkenler hastane kokenli bakteriyemilerden farklidir. italya’da yapilan bir
calismada toplum kdkenli gram negatif bakteriyemilerden en sik izole edilen organizmalarin sikligs; E.
coli (%76), P.aeruginosa (%7,9), K.pneumoniae (%5,4), P.mirabilis (%4,2), Enterobacter sp. (%3,7)
olarak bulunmustur (17). Kanada’da yapilan bagka bir retrospektif ¢alisgmada kan kiiltiirlerinde izole
edilen en sik etken S. pneumoniae (%33) olarak bulunmustur. Gram negatif bakteriyemilerde ise en stk
etkenler; E. coli (%21), P. aeroginosa (%18), K. pneumoniae (%16), Enterobacter sp. (%6) olarak
saptanmustir (18). Bunun nedeni iiriner sistemin toplum kdkenli gram negatif bakteriyemilerde en sik
goriilen kaynak olmasidir (19). Tiirkiye’de 2013 yilinda O. Ergéniil ve arkadaslar tarafinca yapilan bir
yili kapsayan retrospektif galigmada ise; 17 yogun bakim iinitesi ve 831 hasta caligmaya dahil
edilmigtir. Gram negatif bakterilere bagli kan enfeksiyonlarinda; A. baumannii (%31), K. pneumoniae
(%27), E. coli (%24), P. aeruginosa (%9), E. cloacae (%4) oraninda saptanmustir (20).

2.1 Antibiyotik Tedavisi ve Bakteriyel Diren¢

Gunimiizde farkli siniflardan antibiyotiklere karsi kazanilmig ilag direng mekanizmalarini bir arada
barindiran ¢ok ilaca direngli bakterilerin intrensek direng mekanizmalarinin ya da direng
mekanizmalarini aktardiklar1 diger bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin giderek yayginlasmasi,
bu enfeksiyonlarin kontroliinii ciddi olarak tehdit etmektedir. Cok ila¢ direncine (CID) yol acan
mekanizmalardan bazilarinin, elde kalan siirli sayidaki etkin antibiyotikleri (karbapenem vb.)
kapsamas1 endisenin boyutunu daha da arttirmaktadir. CID bakteriler ve klinik sonug arasindaki iliski
iyi dokiimante edilmis olup, direncin erken laboratuvar tanisinin; ciddi enfeksiyonlarda tedaviyi dogru
yonlendirerek morbidite ve mortalitede diislise yol agmada, hastanede yatis siiresini kisaltmada ve
tedavi masraflarin1  diisiirmede Onemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica hastalarin direngli
bakterilerle kolonizasyonunun takibinin de empirik tedavide kullanilacak antimikrobiyallerin dogru

secimi ve ilag direncinin diger bakterilere yayillimmin onlenmesinde etkin oldugu bilinmektedir

(21,22).
2.2 MDR, XDR ve PDR Tanimlar

Direngli organizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilan ¢ok ilaca direngli (MDR, Multi Drug Resistant),
agin ilag direngli (XDR, Extensively Drug Resistant) ve tiim ilaglara direngli (PDR, Pan-drug
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Resistant) terimlerinin tanimlanmasi ve kullanilmasinda heniiz bir fikir birligi olugturulamamistir (23-
28). Bu da cok ilaca direngli organizmalar igin surveyans verilerinin uygun bir sekilde kiyaslanmasini
engellemektedir. Hatta bu durum toplum sagligin1 tehdit eden direng artigi oranlar ile ilgili dogru
bilgilere ulasilmasini da engellemektedir (29-31). Bu yiizden bu direngli organizmalar1 tanimlamak
icin dogru terminolojinin kullanilmasi, bu konu hakkindaki surveyans verilerinin dogru bir sekilde

kiyaslanmasinda ve global epidemiyolojik 6neminin kavranmasinda énemli bir adim olacaktir.

European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) ve the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) girisimiyle bu konuda uzmanlar ilk kez bu konu ile ilgili 2008 yilinda
Stockholm’de bir araya gelerek tanimlamalar1 yaparken; 6zellikle epidemiyolojik 6nemi olan, direng
gelistiren Staphylococcus aureus, Enterococcus tiirleri, Enterobakteriler (Salmonella ve Shigella
harici), P. aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri {izerinde durdular. Bir bakteri izolati, test edildiginde
"direncli, orta derecede direngli ve duyarli degil" seklinde tanimlaniyorsa, European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ve the US Food and Drug Administration (FDA)’a gore o antimikrobiyal ajana duyarl
olmadigi konusunda ortak karar alindi (32-36).

2.2.1 MDR

Bir¢ok yazar ve otorite tarafindan organizmalart MDR olarak tanimlamakta kullanilan yontemlerden
biri; invitro antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarma gore, test edilen bakterinin birden ¢ok
antimikrobiyal ajana, smifa ya da alt sinifa direngli olmasidir (25,29,30,36). Cogunlukla kabul edilen
goriis "¢ok ilaca direngli (Multiple Drug Resistance, MDR)" ifadesinin sefalosporin (sadece seftazidim
veya sefepim), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve piperasilin grubu antibiyotiklerden en az

ti¢ grup antibiyotige direngli patojenler i¢in kullanilmasi seklindedir (37-41).

Bir bakteriyi MDR olarak tanimlamakta kullanilan bir baska metod, anahtar bir antimikrobiyal ajana
karst o bakterinin diregli olmasidir (29,42). Anahtar bir antimikrobiyal ajana direngli olan bu

bakteriler, genellikle diger birgok antimikrobiyal sinifa da direnglidirler (43).
2.2.2 XDR

Asirt direngli (Extensively Drug Resistance, XDR) ifadesi kolistin ve tigesiklin hari¢ tim

antibiyotiklere direngli patojenler i¢in kullanilmaktadir (43).
2.2.3PDR

Tim ilaglara direngli (Pan Drug Resistance, PDR) teriminin, kolistin ve tigesiklin dahil tim
antibiyotiklere diren¢li patojenler i¢in kullanilmasi kabul edilmistir. PDR diyebilmek ig¢in biitiin
kullanilabilen ajanlarin test edilmesi, hepsine diren¢ saptandiginin gosterilmesi ve empirik tedavi i¢in

kullanilan biitiin antibiyotik siniflarina kars1 direng saptanmasi gerekmektedir (25,44,45).



2.3 Gram Negatif Bakterilerde Diren¢ Mekanizmalari

Direng paternlerinin ve diren¢ mekanizmalarinin bilinmesi, direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde yol gosterici olmaktadir. Direng mekanizmalarinin belirlenmesinde molekiiler yontemler
onemli olmakla birlikte, bunlarin rutin laboratuvarlarda kullanimi miimkiin degildir. Giinliik
uygulamada kullanilan antibiyogramlarin uygun sekilde yorumlanarak, bazi kolay fenotipik testlerle

desteklenmesi, diren¢ mekanizmalar1 hakkinda bilgi verebilmektedir.

Saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyonlarda klinik 6nemi olan gram negatif bakteriler; enterik gram
negatif bakteriler (6zellikle Klebsiella tiirleri ve E. coli), P. aeruginosa ve A. baumannii'dir. Bu
bakterilerin yiiksek diizeyde direngli suslar1 diinyanin her yerinde dikkat cekici siklikta

saptanmaktadir.
Gram negatif bakterilerde en sik saptanan direng mekanizmalar1 sunlardir (46):
* Antibiyotikleri pargalayan enzimlerin iiretimi,
* Antibiyotik baglanma bolgelerinde mutasyon,
* Antibiyotige gecirgenligin azalmasi (dis membran proteinlerinde degisiklikler),
» Efluks (disa atim) pompasi.
2.3.1 Antibiyotikleri Parcalayan Enzim Uretimi

En sik ve en 6nemli diren¢ mekanizmasi, B-laktam halkasini hidrolize ederek bu grup antibiyotikleri
inaktive edebilen B-laktamaz enzimi iiretimidir -laktamazlar her bakteride goriilmekle birlikte aslinda
gram negatif bakteriler arasinda 6nem kazanmaktadir. Esas olarak peri-plazmik aralikta bulunur.
Sayilar1 yiizlerle ifade edilebilen tiirde [-laktamazlar tamimlanmis olup, cesitli sekillerde

siniflandirilmislardir.

Gram negatif bakterilerde giintimiizde klinik olarak ciddi sorun olusturabilecek ti¢ tiir B-laktamaz

tiretimi s6z konusudur (46):

- GSBL (Genislemis Spektrumlu -laktamaz)
- Karbapenemazlar

- Kromozomal indiiklenen enzimler,
2.3.1.1 GSBL

GSBL,; oksimino-B-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. kusak sefalosporinler ve aztreonam) da dahil olmak

iizere penisilinler ve sefalosporinlerin ¢ogunu hidrolize eden, ancak sefamisinler ve karbapenemleri



etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin ¢ogu Ambler Sinif A’da yer alir ve B-laktamaz inhibitorleri

(klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile inhibe olur.

GSBL’ler igerisinde en 6nemli gruplar CTX-M ve TEM enzimleridir. Bu grubu, SHV tiirevi GSBL’ler
izlemektedir (47-50).

GSBL iiretimi en sik Enterobacteriaceae ailesinde; oncelikle hastane ortaminda izlenmekle birlikte,
bakimevleri ve 2000’li yillardan itibaren de toplum kokenli enfeksiyonlarda da karsimiza ¢ikmaktadir.

GSBL iiretiminin en sik saptandigi bakteriler E. coli ve K. pneumoniae’dir.

GSBL prevalansi; tiir, cografi bolge, hastane/servis, hasta ozellikleri, enfeksiyon tipi gibi bir¢ok
faktorden etkilendigi igin, veriler ¢alismadan ¢alismaya degismektedir (47,48,51,52). GSBL lerin ¢ogu
akkiz (kazanilmis), plazmidlerce kodlanan enzimlerdir. Enzimin ekspresyon diizeyi, yapisal ve
hidroliz 6zellikleri ile birlikte bulunan diger direng mekanizmalar1 (diger B-laktamazlar, aktif pompa
sistemleri, gecirgenlik degisimleri) GSBL iireten izolatlarda ¢ok cesitli direng fenotipleri goriilmesine

neden olmaktadir (49, 53-55).
2.3.1.2 Kromozomal indiiklenen Enzimler

En tipik 6rnegi Enterobacter cloacae’ nin Amp-C tiirli enzimidir. Bu enzimi kromozomunda tasiyan E.
cloacae teorik olarak; tiim sefalosporinlere, aztreonama ve penisilinlere karsi diren¢ mekanizmasi
tagiyor demektir. Bu enzim genetik olarak kontrollii ve normalde az olarak sentezlenir. Ancak gelisen
mutasyonlar enzimin kontrolden ¢ikmasina ve fazla sentezlenmesine neden olur ve bu durumda
bakteri yukarida sayilan B-laktam antibiyotiklere direngli hale gelir. Yani izole edilen E. cloacae
izolat1 duyarli bulunsa dahi, tedavi esnasinda kontrol bdlgelerinde gelisebilecek spontan mutasyonlarla
direngli hale gelebilecegi i¢in, karbapenemler hari¢ diger tiim B-laktamlar bu bakterinin agir

enfeksiyonlarinda giivenle kullanilamaz (56).
2.3.1.3 Karbapenemazlar

Karbapenemler B-laktam sinifi igerisinde en genis spektruma sahip, hizli bakterisidal etki gosteren
antibiyotiklerdir ve genis antibakteriyel spektrumlar1 nedeni ile ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin kullanilmaktadirlar. Bu grup, penisilin baglayan proteinlere giiclii bir sekilde baglanir ve genel
yap1 ve biiylikliikleri nedeniyle porin kanallarindan sizmalar1 ve bakteri hiicresine gegisleri ¢ok iyidir

(57).

Karbapenemazlar, karbapenemlerden en az birini belirgin olarak hidrolize eden B-laktamazlar olarak
tanimlanabilir. Bu enzimler karbapenem disindaki diger B-laktam antibiyotiklere de etkilidir.

Karbapenemazlar, sinif A, B ve D B-laktamaz tiyesidir.

Smif A: KPC, GES, NMC/IMI ve SME enzim grubudur. Monobaktamlar da dahil tiim B-laktamlara

(sefamisinler hari¢) etkilidir.



Sinif B: Metallo- B-laktamazlardir. NDM, VIM-2, IMP-1, IMP-2 enzim grubudur. Aztreonam disinda

tim B-laktamlara etkilidir.

Sinif D: OXA-23, OXA-48, OXA-181 enzim grubudur. Karbapenemler iizerinde zayif hidrolitik

aktivitesi mevcuttur, aztreonama etkili degildir. Oksasilin ve kloksasilin tizerinde etkilidir (58,59)

Karbapenemazlar, tim B-laktam antibiyotiklere karsi dirence yol agmalar1 nedeniyle endige vericidir.
Karbapenemaz iireten suslar genellikle diger direng mekanizmalarimi da tasidiklart igin ¢oklu
direnglidirler ve karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlari yiiksek mortalite hizlar ile
iliskilidir (58-62).

2.3.2 Antibiyotige Gecirgenligin Azalmasi / Efluks Pompasi

Bakterilerde antibiyotik permeabilitesinin azalmasi ve transport proteinlerinden olusan efluks pompasi
da diger diren¢ mekanizmalaridir. Antibiyotiklerin baglanma bdlgelerine ulasabilmeleri igin ya dis
membran proteinleri ya da porinler vasitasiyla bakteri igine girmeleri gerekir. Bu tiir dirence en sik
ornek dis membran proteinlerinde ortaya ¢ikan kayiplardir (6rn. P. aeruginosa'da imipenem direncini
saglayan 54-kDa dis membran proteininin kaybi). Cogunlukla dis membran proteinlerindeki
degisikliklerle efluks pompasinin antibiyotigi tekrar digart atisi mekanizmalari beraber calisarak

antibiyotigin bakteri i¢inde yeterli yogunluga ulagsmasini engeller (46).
2.3.3 Antibiyotik Baglanma Yerlerinde Mutasyon

Baglanma bdlgesi mutasyonu, en sik kinolonlara karsi gelisen bir diren¢ mekanizmasidir. Hedef

enzimler olan topoizomeraz Il ve IV’te mutasyonlar olur (46).
2.4 “SORUNLU” GRAM NEGATIF BAKTERILER
2.4.1 CID K. pneumoniae

Hastane ortaminda ¢ok ilaca direngli enterobakterler igerisinde en Gnemlisi K. pneumoniae' dir.
Klebsiella tiirlerinin {rettigi karbapenemaz, KPC olarak bilinir ve diger B-laktam antibiyotikler
yaninda karbapenemleri de hidrolize eder. Sinif A, grup 2f p-laktamazlara dahil olup, ¢ogunlukla
plazmid aracilidir (63-65). KPC iireten ilk K. pneumoniae 1990'h yillarin sonunda izole edilmistir ve
trettigi enzime KPC-1 adi verilmistir (66). KPC iireten K. pneumoniae ile gelisen enfeksiyonlar
cogunlukla; damar igi Kkateteri olan ya da enstrumentasyon uygulanan hastalarda sistemik
enfeksiyonlar seklinde veya 6zellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda tiriner enfeksiyonlar seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (61,62). KPC iireten K. pneumoniae ile ilgili saptanmis olan risk faktorleri; uzun
stireli hastanede veya yogun bakimda kalmak, invaziv ara¢ kullanimi, bagisiklik yetmezIligi ve ¢oklu

antibiyotik kullanimidir (61,67).

Ulkemizde en fazla goriilen; karbapenem direncli OXA- 48 pozitif K. pneumoniae sujlaridir. OXA-48;

ilk olarak 2001 yilinda Tiirkiye’den izole edilen bir K. pneumoniae susunda gosterilmis, ardindan
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artan siklikla yapilan bildirimler s6z konusu olmustur. Ulkemizde Giilmez ve ark. (68) Ankara ve
Elazig’da iki farkli merkezde imipenem tedavisi almig iki hastadan izole edilen karbapenem direngli
iki K. pneumoniae susu rapor etmislerdir. Carrer ve ark. (69) Istanbul’da bir iiniversite hastanesinde
OXA-48 ireten karbapenem direngli K. pneumoniae susu ile olusan hastane kaynakli salgin
bildirmislerdir. Aktag ve ark. (70) 2004-2005 yillart arasinda bes aylik dénemde izole edilen 162 K.
pneumoniae susu iginde meropenem tedavisi almig, uzun siire hastanede yatis 6ykiisii olan iki ¢ocuk
hastaya ait suglarda OXA-48 pozitifligi saptamislardir. Us ve ark. (71) 2004-2007 yillar1 arasinda izole
edilen suslarda yaptiklar1 ¢aligmada %26,9 (7/26), Asik ve ark. (72) 2012 yilinda yaptiklar1 bir
calismada %18,6 (22/118) oraninda OXA-48 pozitif K. pneumoniae susu ve Bigmen ve ark. (73) 2012
yilinda yaptiklar1 yaklasik dort yillik bir analizde 238 OXA-48 pozitif K. pneumoniae susu izole
ettiklerini bildirmislerdir. Yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda da farkli cografik bolgelerden OXA-48

iireten K. pneumoniae suslar bildirilmistir (74).
2.4.2 CiD P. aeruginosa

P. aeruginosa, tiremek i¢in minimal kosullari yeterli bulan, degisik fizik kosullarda ¢ogalabilen, bu
nedenle de hastanede dezenfektan ve antiseptikler dahil nemli pek ¢ok ortamda saptanabilen bir
mikroorganizmadir. Tiim bakteriler i¢inde diren¢ gelistirmek i¢in ¢esitli mekanizmalarla en fazla
donanimi olan mikroorganizmadir (75). P. aeruginosa suslarinda, p-laktamazlar, efluks pompalari, dis
membran porin kayb1 ve hedef bolge mutasyonlar1 gibi mekanizmalarla antimikrobiyal ilaglara direng
gelismektedir. Coklu antibiyotik direnci; bu mekanizmalardan birka¢inin bir izolatta bulunmasi ya da
tek bir giglii diren¢ mekanizmasinin varligi sonucu meydana gelir. Direngli P. aeruginosa
enfeksiyonlarin tedavisinde sorun yasanmaktadir ve tiim diinyada giderek 6nem kazanmaktadir. Bu
hastalarda uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi ve etkin tedavinin gecikmesi nedeniyle
hastanede yatis siireleri uzamakta, enfeksiyon devam etmekte ve sonu¢ olarak mortalite artmaktadir
(65). Ozellikle bagisikligi baskilanmis, yogun bakim tedavisi goren, yanikli ve/veya diyabetik

hastalarda ciddi enfeksiyonlar olusturur (66).

P. aeruginosa suglarinda kromozomal ve indiiklenebilir 6zellikte olan Amp C sefalosporinazlar,
Ambler sinif C’de yer alan B-laktamazlardir. Amp C B-laktamazlar penisilinler, sefalosporinler ve
monobaktamlar1 hidrolize eder. Bu [B-laktamazlar, 3. kusak sefalosporinleri parcalarken, 4. kusak
sefalosporinleri genellikle etkilemez. Genel olarak, Amp C B-laktamazlar klavulanik asit basta olmak
tizere klasik GSBL inhibitorleri ile inhibe olmaz. P. aeruginosa’larda kromozomal Amp C f-
laktamazlarin derepresyonu ya da asir1 iiretimi sonucu baslangicta duyarli bulunan sefalosporinler ile

B-laktam/p-laktamaz inhibitorlerine karsi tedavi sirasinda yiiksek diizey direng gelisebilir (76).

P. aeruginosa, dis membran gegirgenlik 6zelliginden ve efluks pompa aktivitesinden dolay1 bir¢ok
antibiyotige karsi intrensek olarak diisiik seviyede duyarlidir. Klinik olarak halen etkin kullanilabilen

antibiyotik gruplari; florokinolonlar, aminoglikozidler, piperasilin, seftazidim, karbapenemler ve



kolistindir. Bunun yaninda; ¢oklu direng gelistirebilme 6zelligi yogun bakim ortaminda son derece
belirgindir ve direng gelisiminde, kullanilan antibiyotikler icerisinde en ¢ok suglanan; kinolon grubu
antibiyotiklerdir (62,77-79).

P. aeruginosa'da OprD porin kaybi sonucu imipenem direnci ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda; bu
porin kaybiin imipenem tedavisi esnasindaki hastalarin %25-50'sinde ortaya ciktigi gosterilmistir
(80,81). OprD porin kaybr meropenem i¢in minimum inhibitdr konsantrasyonun (MIK) yiikselmesine
neden olur ancak, meropenemde klinik olarak anlamli bir direncin ortaya ¢ikmasi igin MexAB-OprM
efluks pompasinin da devreye girmesi gerekir (82). Bu pompa; florokinolonlara, antipseudomonal
penisilinlere ve antipseudomonal sefalosporinlere karsi da direng gelisimine yol agar. P. aeruginosa’
daki diger onemli bir direng mekanizmasi da metallo f-laktamaz tiretimidir. Bu B-laktamazin iiretimi
sonucunda bakteri, tim karbapenemlere ve tiim antipseudomonal -laktam antibiyotiklere direngli hale

gelir.

ABD' de MYSTIC (The Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) siirveyansi
cercevesinde izole edilen 589 P. aeruginosa susunun duyarlilik oranlart; aztreonam i¢in %74, sefepim
ve seftazidim icin %87, siprofloksasin i¢in %72, gentamisin ve Imipenem icin %84, levofloksasin igin
%69, meropenem igin %388, piperasilin-tazobaktam icin %91 ve tobramisin igin %89 olarak

bulunmustur (83).

Cok ilaca direngli P. aeruginosa, A. baumannii suslarina oldukea iyi etki gosteren kolistin ilk olarak
1952 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Coklu antibiyotik direnci tasiyan bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kolistinin yaygmn kullanimi1 sonucunda P. aeruginosa ve A. baumannii
suslarinda direng gelistigi bildirilmistir. Direngli bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlarin tedavisinde
kolistinin tek basina kullanimi, bu antibiyotige direng gelismesinde olduk¢a &nemlidir. Bu nedenle
Kolistin diginda tiim antibiyotiklere direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistinin tek
basina kullanilmasi yerine baska antibiyotiklerle kombine kullanimi tercih edilmelidir. Yapilan
calismalarda kolistinin gram negatif bakterilere karsi karbapenemlerle sinerji olusturdugu
gosterilmistir. Bu durumun, bakterinin sadece kolistine duyarli olmasina karsin, karbapenemlerle
birlikte kullanildiginda, bakteri hiicre duvarinda ortaya ¢ikan kismi harabiyet ile hiicre membrani
iizerindeki kolistin etkinliginin zamana bagli olarak artis gdstermesinden kaynaklandig
diistiniilmektedir. Karbapenemler disinda; seftazidim, rifampisin ve glikopeptidlerle de sinerji
olusturdugu yoniinde bildirimler bulunmaktadir. Ondért giinden daha uzun kullanim kolistin direnci
gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Kolistin, ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, birgok antibiyotigin
yetersiz kaldigi direngli mikroorganizmalara karsi, mutlaka korunmasi ve endikasyon durumunda

kombine kullanilmasi gereken bir antibiyotiktir (84).



2.4.3 CID A. baumannii

Acinetobacter genusunda; antibiyotiklere en fazla diren¢ olusturan ve insan enfeksiyonlarinda en sik
izole edilen tiir A. baumannii' dir (izole edilen tiirlerin %90'dan fazlasini olusturur). Toprak ve sularda
yaygin olarak bulunan, ¢evre kosullarina son derece dayanikli nonfermentatif gram negatif bir koko-
basildir. Bakteri, saglikli bireylerde kommensal olarak bulunur ve toplum kokenli enfeksiyonlardan
izole edilmesi ¢ok nadirdir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde, bagisiklig1 baskilanmis, altta yatan
hastaligi bulunan, invaziv girisim yapilan, genis spektrumlu antibiyotik kullanmis hastalarda;
pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu, cilt enfeksiyonlari, menenjit, peritonit ve siklikla kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olur (73). Yogun bakim hastalarinda pnomoni ve kan dolagimi
enfeksiyonlarinda etken olarak izole edilen gram negatif nonfermentatif mikroorganizmalar arasinda

P.aeruginosa’dan sonra ikinci sirada yer almaktadir (81).

Son yillarda ¢oklu antibiyotik direngli A. baumannii suslarinin yol agtig1 yiiksek mortaliteyle seyreden
enfeksiyonlarda artis goriilmektedir. Baz1 Acinetobacter suslari, son segenek olarak kabul edilen
karbapenemler de dahil, aminoglikozidler, sefalosporinler ve kinolonlara direnglidir. A. baumannii
suslarinda f-laktamazlar, efluks pompalari, dig membran porin kayb1 ve hedef bolge mutasyonlari gibi
bilinen tiim mekanizmalarla antimikrobiyal ilaglara direng gelismektedir. A. baumannii’ nin biyofilm

olusturabilme 6zelligi, bakteriyi antibiyotiklere kars1 koruyabilmektedir (85).

Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda bu mekanizmalara yenileri eklenmistir. Ornegin ATPaz
geni igerisine entegre olan bir diren¢ adasinin varligi, farkli A. baumannii suslarinda gosterilmistir
(86).

A. baumannii suslarinda kromozomal ve indiiklenebilir 6zellikte olan Amp C sefalosporinazlar,
Ambler sinif C’de yer alan B-laktamazlardir. Amp C B-laktamazlar penisilinler, sefalosporinler ve
monobaktamlar1 hidrolize eder. Genel olarak, Amp C B-laktamazlar klavulanik asit basta olmak tizere
klasik GSBL inhibitorleri ile inhibe olmaz. A. baumannii’ de kromozomal Amp C B-laktamazlarin
asir1 liretimi sonucu baslangicta duyarl bulunan sefalosporinler ile B-laktam/B-laktamaz inhibitorlerine

kars1 tedavi sirasinda yiiksek diizey direng gelisebilir (73).

Coklu antibiyotik direngli P. aeruginosa, A. baumannii suslarina bagli olarak gelisen bakteriyemilerde
intravenoz kolistin kullanilmasiyla %90’larda tedavi basarisina ulasildig1 halde, pnémonilerde bu oran
%75 civarindadir. Intravenéz kullanimla birlikte, aerosol seklinde kullanim, intratekal ve

intraventrikiiler kullanim da son dénemlerde giderek artis gostermektedir (84).

Tigesiklin ise CID A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde alternatif ila¢ seceneklerinden biridir.
Tigesiklin’in, 1997 yilindan beri yapilan gok sayida arastirmada, CID A. baumannii suslarinda etkili

oldugu gosterilmistir. Ote yandan P. aeruginosa’ya karsi aktivitesi yoktur ve serum
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konsantrasyonunun diisiik olmasi nedeniyle bakteriyemide tercih edilmez. Bu nedenler tigesiklin

kullanimini kisitlamaktadir (88).

Klinisyenler ¢ok ilaca direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla her gecen yil daha fazla karsi
karsiya kalmaktadir. Ozellikle de sadece kolistin duyarli Acinetobacter spp. biiyiik bir sorundur. Bu
yiizden kolistin artik XDR Acinetobacter spp. icin ilk tercih antibiyotiktir. CID P. aeruginosa ve A.
baumannii ile gelisen siddetli enfeksiyonlarda kullanilmasi idealdir. Ancak unutulmamasi gereken

unsur; kolistinin nefrotoksisite ve nérotoksisite yapma riskinin yiiksek olmasidir (89).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde, 1 Ocak 2004 — 31 Aralik 2015
tarihleri arasindaki oniki yillik donemde, mikrobiyoloji laboratuvarinda kan kiiltiirlerinden izole edilen
gram negatif bakteriler calismaya alinmistir. Toplam 3604 adet kan kiiltiiriiniin mikrobiyolojik tetkik
sonuglari; retrospektif olarak hasta medikal takip ve dokiimantasyon sistemi olan Nucleus ve
AviCenna programlarindan elde edilen veriler dogrultusunda incelenmistir. Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda BACTEC 9240 (Becton Dickinson) otomatize kan kiiltiirii sistemi ile kan kiiltiirtinde
anlamli tireme saptanan 18 yas ve iizeri hastalardan yalnizca gram negatif bakteri tiremesi olanlar
calismaya dahil edilmistir. Kan kiiltiiriinde tireyen bakteriler konvansiyonel identifikasyon yontemleri

ve gerektiginde Phoenix (Becton Dickinson) gibi otomatize yontemler kullanilarak tanimlanmaistir.

E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp, P. aeruginosa, A. baumannii irdelenmis olup; s6z konusu
bakteriler i¢in hastane kaynakli veya toplum kaynakli ayrimi gozetilmemistir. Daha az siklikta izole
edilen Proteus mirabilis, Stenotrophomonas maltophilia, Morganella morgannii, Serratia marcecens,

Moraxella catarrhalis "diger bakteriler" baslig1 altinda degerlendirmeye alinmustir.

Antibakteriyel duyarliliklar; Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri ve Ocak
2015 itibari ile EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
Standartlari’na gore ¢alisilmistir (90, 91). Enterik ve non-fermantatif gram negatif bakterilerin yillara
gore dagilimlari, siklik oranlari; amikasin, ertapenem, imipenem, meropenem, levofloksasin,
siprofloksasin, seftazidim, trimetoprim- sulfametoksazol, kolistin duyarlilik sonuglar1 ve GSBL test

sonuglar1 irdelenmistir.

AviCenna programindan Nucleus programinin kullanimina gegis siirecinde laboratuvar kayitlarmin
diizenli yapilamamasi ya da sistemler arasinda veri aktarimi sirasinda yasanmis olabilecek aksakliklar
nedeni ile 6zellikle 2010 yili kan kiiltiirii sonuglarina yiiksek oranda ulasilamamig olup; verilerin

istatistiksel dokiimantasyonu sonrasinda ¢alismadan ¢ikarilmustir.

Onceki yillarda klinik kullanimda olmamasi nedeni ile bazi antibiyotiklerin antibiyogramda yer

almadigi tespit edilmis olup; antibiyotik duyarlilik sonucuna ulagilamamustir.

Kolistine ait verilerde siireklilik bulunmamasi nedeni ile istatistiksel olarak verilerin degerlendirilmesi
slirecinde; yanlis ve yetersiz yoruma neden olabilecegi i¢in; ¢alismaya dahil edilmis ancak; grafiklerde

sunulmamistir.

Arastirmanin verileri IBM SPSS Statistics for Windows, version 22.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y.,
USA) istatistik paket programina aktarilarak analiz edilmistir.Yillara gore gram negatif
bakterilerin ve diren¢ durumlarinin dagilimi say1 ve ylizde olarak sunulmus, yillar igerisinde

bakteri diren¢ durumlarindaki degisim ¢izgi grafik ile de gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2004 — Aralik 2015 tarihleri arasinda yatan hastalardan alinmis olan 3604 adet kan kiiltiiriinde
gram negatif bakteri tiremesi oldugu saptanmustir (Tablo 1). Hastalar 18 ile 106 yas arasinda olup
ortalama yas 64.8 £ 18,0, ortanca deger 66,0 olarak saptanmustir. Hastalarin %350,5'1 kadin (n=1819),
%49,5'i erkektir (n=1785).

Yil Say1 (n) Yiizde (%)
2004 90 2,5
2005 356 9,9
2006 400 11,1
2007 266 7,4
2008 437 12,1
2009 110 3,1
2010 33 0,9
2011 215 6,0
2012 324 9,0
2013 342 9,5
2014 481 13,3
2015 550 15,3
Toplam 3604 100.0

Tablo 1. Yillara gore hasta sayilari

Ikibinddrt yilinda gram negatif bakteriyemi saptanan kan kiiltiirii sayist 90 iken, 2015 yilinda 550
olarak tespit edilmistir. Ikibindért yilinda K. pneumoniae %34,4 ile en sik izole edilen bakteri iken;
bunu %32,2 ile E. coli ve %16,7 ile P. aeruginosa takip etmistir. Daha sonraki yillarda ise E. coli en
fazla izole edilen bakteri olmustur. Ikibinyedi (%52,6) ve 2011 (%50,2) yillarinda en yiiksek oranlarda
tespit edilen E.coli; 12 yillik siiregte iki kez pik yapmustir. Ikibinonbir sonrasinda gériilme sikliginda
belirgin bir azalma oldugu saptanan E. coli, 2015 yilinda %36,0 oraninda izole edilmistir. Ikibindért
yili haricinde K.pneumoniae; E. coli’den sonra 2. siklikta izole edilmistir. Oniki yillik siiregte 2004
(%34,4), 2005 (%26,4), 2007 (%22,9), 2009 (%25,5), 2015 (%21,8) de diger yillara oranla daha fazla
izole edildigi saptanmugtir. P. aeruginosa tiim yillarda en fazla izole edilen 3. bakteridir. ikibinonbes
yilinda %16,9 oraninda saptanmistir. Dordiincti siklikta saptanmig olan A. baumanni’nin;12 yillik
stiiregte; en fazla 2006 (%17,3), 2013 (%24,3) ve 2014 (%23,9) yillarinda izole edildigi tespit
edilmistir. Ikibinonbes y1linda ise %12,0 oraninda saptanmustir (Tablo 2, Grafik 1).
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Yil n E. coli K. P. A. Enterobac Diger
pneumoni aeruginos baumanni
. ter spp
ae a i

2004 90 32,2(29) 34,4(31) 16,7 (15) 33(3) 12,2(11) 1,2 (1)
2005 356 37,4(133) 26,4(94) 17,4(62) 9,9(35) 59(21) 3,0(11)
2006 400 475(190) 14,8(59) 10,8(43) 17,3(69) 6,0(24) 3,6 (15)
2007 266 52,7 (140) 22,9 (61) 5,4 (14) 9,9(26) 6,0(16) 3,1(9)
2008 437 47,8 (209) 18,4 (80) 8,5 (37) 14,9 (65) 6,4 (28) 4,0 (18)
2009 110 40,0 (44)  25,5(28) 9,1 (10) 12,7 (14) 0,9 (1) 11,8 (13)
2011 215 50,3 (108) 18,6 (40) 9,3 (20) 9,3(20) 6,5(14) 6,0 (13)
2012 324 43,7 (140) 16,0(52) 14,8 (48) 9,0(30) 5,8(19) 10,7 (35)
2013 342 33,8 (115) 17,5 (60) 9,6 (33) 24,3(83) 2,0(7) 12,8 (44)
2014 481 33,5(161) 17,6(84) 14,3(69) 23,9 (115) 6,0 (29) 4,7(23)
2015 550 36,1(198) 21,8(120) 16,9(93) 12,0(66) 6,0(33) 7,2 (40)

Diger: Proteus mirabilis (n=40), Stenotrophomonas maltophilia (n=63), Morganella morgannii
(n=9), Serratia marcecens, Burkholderia cepacia ve Moraxella catarrhalis (n=110)

Tablo 2. Yillara gore gram negatif bakterilerin dagilimi (%-n)
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Grafik 1. Yillara gore gram negatif bakterilerin dagilimi (%)

Oniki yillik siiregte tespit edilen gram negatif bakteriler; enterik ve non-fermantatif bagliklar: altinda

gruplandiginda enterik gram negatif bakterilerin tiim yillarda, non-fermantatif bakterilere oranla daha
fazla izole edildigi tespit edilmistir. Ozellikle; 2004 (%78.9), 2007 (%83,8), 2009 (%76,4), 2011

(%78,6) yillarinda non-fermantatif bakterilere oranla ¢ok daha yiiksek oranlarda saptandi. Ikibinonii¢

ve sonrasinda; son 3 yillik siiregte non-fermantatif bakteri sikliginda diger yillara kiyasla belirgin artig
oldugu tespit edilmis olup; 2013’de %38,9, 2014’de %39,1 ve 2015 yilinda %31,8 oraninda izole
edildigi saptanmistir (Grafik 2).
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Grafik 2. Yillara gore kan kiiltirlerinde izole edilen enterik ve non-fermentetif gram negatif

0,0 -

bakterilerin dagilimi (%)

GSBL iireten gram negatif bakteri sikliginin son {i¢ y1l igerinde belirgin olarak artmis oldugu tespit
edildi. ikibinonbir yilinda GSBL pozitif bakteri oram1 %30,2 iken; 2013 yilinda %47,8, 2014 yilinda

%45,7 ve 2015 yilinda %50,9 olarak saptandi (Grafik 3).
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Grafik 3. Yillara gore E.coli ve K. pneumoniae GSBL pozitifligi (%)

Yillara gore E. coli suslarinda antibiyotik ve GSBL pozitiflik oranlar1 incelendiginde; siprofloksasin,

levofloksasin, trimetoprim-sulfametaksazol, seftazidim direncinin tiim yillarda diger antibiyotiklere

oranla yliksek oldugu tespit edildi. Diger yillar ile kiyaslandiginda; 2007 yilinda amikasin direngli

suslarin (%23,6), 2015 yilinda ertapenem direngli suslarin (%2,5) ve 2014 yilinda kinolonlara direngli

suslarin (%66,5) daha yiiksek oranlarda izole edildigi saptandi. GSBL iireten E. coli sus oranlarmin 12

yillik siire¢ igerisinde arttig1 tespit edildi. GSBL poziflik oranlari; 2004 yilinda %34,9, 2007 yilinda
%42,1, 2009 yilinda %47,7 2011 yilinda %36,1, 2012 yilinda %45,8, 2013 yilinda %53,4 ve 2015
yilinda %52,0 olarak tespit edildi. Ikibinbes yilinda GSBL pozitif E. coli en diisiik (%27,1) oranda

izole edildigi goriildii . Yillara gore E. coli suslarinda GSBL pozitifligi oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p<0.05); en fazla GSBL pozitifligi 2013 yilinda, en diisiikk oran ise
2005 yilinda izlendi). (Tablo 3, grafik 4,5).
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Yillara gore K. pneumoniae suslarinda antibiyotik ve GSBL pozitifligi oranlari incelendiginde;
siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-sulfametaksazol ve seftazidim direncinin tiim yillarda diger
antibiyotiklere oranla yiiksek oldugu tespit edildi. Diger yillar ile kiyaslandiginda; 2004 yilinda
amikasin direngli suslar (%25,8) daha yiiksek oranlarda izole edilirken; 2015 yilinda karbapenem
(ertapenem; %27,5, meropenem ve imipenem %26,7) kinolonlar (%62,5), trimetoprim-
sulfametaksazol (%71,7) ve seftazidim (%66,7) direngli suslarin daha yiiksek oranlarda izole edildigi
tespit edildi. Ozellikle son ii¢ y1l icerisinde karbapenemaz iireten K. pneumoniae suslarinda diger
yillara oranla artis oldugu tespit edildi. GSBL iireten K. pneumoniae sus oranlart; 2004 yilinda %54,8,
2005 yilinda %62,8, 2009 yilinda %60,7, 2011 yilinda %30,8, 2012 yilinda %45,8, 2013 yilinda
%53,6, 2014 yilinda %64,2 ve 2015 yilinda %51,3 olarak tespit edildi. Yillara gére K. pneumoniae
suslarinda GSBL pozitifligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05); en
fazla GSBL pozitifligi 2015 yilinda, en diisiik oran ise 2011 yilinda izlendi (p<0.05). (Tablo 4, grafik
6,7).
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Grafik 7. Yillara gore K. pneumoniae suslarinda GSBL pozitifligi (%)

Yillara gore P. aeruginosa suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde; siprofloksasin,
levofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol, seftazidim direncinin tiim yillarda diger antibiyotiklere
oranla yiiksek oldugu tespit edildi. Diger yillar ile kiyaslandiginda; 2004 yilinda amikasin direngli
suslar (%25,8) daha yiiksek oranlarda izole edilirken; 2015 yilinda karbapenem (meropenem ve
imipenem %26,7) kinolon (%62,5) ve seftazidim (%66,7) direngli suslarin daha yiiksek oranlarda izole
edildigi tespit edildi. ikibinonbes yilinda amikasin direngli sus oram1 %1,7 olarak saptand: (Tablo 5,
Grafik 8).
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Yillara gore A. baumannii suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde; 12 yillik siireg
icerisinde bakterinin tiim antibiyotiklere direng oranlarinin arttig1 tespit edildi. Karbapenem direngli
sus oranlarmin kisa siirede ve giderek artan ivme ile yiikselmekte oldugu tespit edildi. Ikibindortte

%33,3 olan karbapenem direng oranlari; 2013°de %94,0, 2014°de %97,4 ve 2015 de %87,9 olarak

saptandi.
c k= 5
f= S S 2 g £ £ 3
Yil n g § ] 2 3 S Se
= S o = = ) o &
S ‘2 S 5] S & E E
< 5 = 3 5 A =g
- D = u_:’o
2004 3 - 33,3 33,3 - 100,0 100,0 33,3
2005 35 65,7 48,6 48,6 31,4 85,7 91,4 74,3
2006 69 76,8 76,8 76,8 91,3 91,3 94,2 94,2
2007 26 50,0 76,9 76,9 80,8 80,8 84,6 65,4
2008 65 75,4 73,8 73,8 90,8 90,8 92,3 90,8
2009 14 57,1 64,3 64,3 64,3 71,4 71,4 64,3
2011 20 60,0 80,0 80,0 75,0 75,0 75,0 60,0
2012 29 69,0 96,6 96,6 93,1 100,0 100,0 69,0
2013 83 747 94,0 94,0 95,2 95,2 95,2 96,4
2014 115 81,7 97,4 97,4 97,4 97,4 97,4 95,7
2015 66 72,7 87,9 87,9 87,9 87,9 - 80,3

Tablo 6. Yillara gore A. baumannii suslarinda antibiyotik direnci (%)
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Grafik 9. Yillara gore A. baumannii suslarinda antibiyotik direnci (%)

Yillara gore Enterobacter spp suslarinda antibiyotik direng oranlari incelendiginde; siprofloksasin,
levofloksasin, seftazidim ve trimetoprim-sulfametaksazol direncinin tiim yillarda diger antibiyotiklere
oranla yiiksek oldugu tespit edildi. Kinolonlara 2004 yilinda %36,4 oraninda direng varken 2012 yilina
kadar azalmis, 2012 de %26,3 ve 2013 de %28,6 ile tekrar artis olmus son yillarda direng oranlar1
yeniden azalmistir. Trimetoprim- sulfametoksazol direng oranlar1 da benzer seyir gostermistir (Tablo
7, Grafik 10).
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5. TARTISMA

Gram negatif bakteriyemiler, gerek yiiksek mortalite, morbidite, gerekse ciddi mali yiik nedeni ile
onemli bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir. Diger taraftan gram negatif bakteriyemiler ve
buna bagh gelisen sepsisin erken tanisi, empirik antibiyotik tedavisinin akilct yaklasim ile
uygulanmasi, dogru antibiyotik ydnetimi mortalite ve morbidite oranlarmi O6nemli Olgiide

azaltmaktadir.

Calismamizda; 12 yillik siiregte, 3604 adet kan kiiltiirinde gram negatif bakteri liremesi oldugu
saptanmustir. Ortalama yas 64,8 + 18,0 dir. Hastalarin %50,5' i kadin (n=1819), %49,5'i erkektir
(n=1785). Marra ve ark. (92) 2011’ de yaptiklar1 ii¢ yillik hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonu
stirveyans analizlerinde; 2563 hasta verisi analiz edilmis, yas ortalamalar1 50.6+24.8, %56,1°1 erkek,

%43,9’u kadin, %49’u yogun bakimda takipli oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda; direngli gram negatif bakteriyemi goriilme oranlar1 yillar igerisinde artis
gostermektedir. Tabah ve ark. (93) 2012°de 162 yogunbakim tinitesinde yaptiklar1 ¢alismada da MDR
gram negatif bakteriyemiler daha yiiksek oranlarda goriildiigii ve gram negatif etkenlerin son yirmi

yilda gram pozif bakterilerin ve mantarlarin yerini almaya basladig1 saptanmigtir.

Calismamizda; siklik sirasima gore en fazla goriilen gram negatif bakteriler; E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, A. baumannii, Enterobacter spp dir. Ergoniil ve ark. (20) tarafinca 2016’da yapilan 17
yogun bakim tiinitesini i¢eren tilkemizden bir ¢alismada; A. baumannii (%31), K. pneumoniae (%27),
E. coli (%24) ile sik saptanan gram negatif bakteriler olmustur. Bunlar1 P. aeruginosa (%9),
Enterobacter cloacae (%4) olarak takip edilmistir. Matur ve ark. (94) 2014’de st diizey travma
merkezinde yaptiklari ¢aligmada A. baumannii, K. pneumoniae en sik saptanan gram negatif bakteriler
iken bunlar1 P. aeruginosa ve E. coli takip etmistir. Sligl ve ark. (18) 2015 yilinda yogun bakimlarda
yaptiklar1 ¢alismada E. coli %21, P. aeruginosa %18, Klebsiella spp %16 oraninda tespit edilmistir.
Ikibinalt: y1linda Sligl ve ark. (95) tarafindan 2006°da yapilan baska bir calismada ise; P. aeruginosa
(%22,2), Enterobacter spp (%22,2), K. pneumoniae (%17,8), E. coli (%15,6) oraninda tespit
edilmigtir. Tabah ve ark. (93) 2012’de; 24 iilke ve 167 yogun bakimi kapsayan ¢alismalarinda %57,6
oraninda saptanan gram negatif bakteriyemilerde en sik saptanan etkenler siklik sirasina goére; A.
baumannii (%12,2), K. pneumoniae (%11,9), P. aeruginosa (%11), E. coli (%7,4), Enterobacter spp
(%6,7) dir.

Wincent’in (14) EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) ¢alismasinda (1995) 17
iilkeden farkli merkezler dahil edilmis. Dortbinbesyiizbir hastadan %44,8’1 saglik bakimi iligkili
enfeksiyon tanisi almig, bunlarin da 9%20,6’sinin yogun bakim {initesinde yatan hastalar oldugu

belirlenmistir. Hastane kokenli kan dolagim enfeksiyonu sikliginin %12 oraninda oldugu, en sik
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saptanan bakterilerin Enterobacteriacea (%34,4), stafilokoklar ve P. aeruginosa oldugu tespit

edilmistir.

Prabhash ve ark. (15) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tiglincii basamak bir hastanedeki bakteriyemik
malignite hastalarmin, 484 adet kan kiiltiir izolatin1 incelemis ve ilk siradaki etkenin (%30,3) ile
Pseudomonas spp. oldugunu, bunu stafilokoklarin ve Acinetobacter spp.’nin takip ettigini

gostermislerdir..

Calismamizda; Enterobacteriaceae ailesine ait gram negatif bakteriler arasinda GSBL pozitiflik
oranlart agisindan, K. pneumoniae ve E. coli irdelenmis olup; 6zellikle son ti¢ yilda GSBL poziflik
oranlarinda artig oldugu tespit edilmistir. Oniki yillik siire¢ igerisinde bazi yillarda E. coli, bazi
yillarda ise, K.pneumoniae GSBL pozitiflik oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Nasa ve
ark. (96) 2012’de yogun bakimda yaptiklar1 ¢alismada Enterobacteriaceae ailesine ait gram negatif
bakteriler arasinda GSBL pozitiflik oranlar1 incelenmis.; izole edilen E. coli suslarinda GSBL
pozitifligi oran1 %71,8, izole edilen Klebsiella spp suslarinda GSBL pozitifligi orani ise, %91,7 olarak
saptanmustir. Sakellariou ve ark. (97) tarafindan 2016’da bir tniversite hastanesinde yapilan
caligmalarinda 240 adet gram negatif bakteriyeminin %73,1‘i GSBL pozitif E. coli, %27,2’i ise GSBL
pozitif K. pneumoniae olarak tespit edilmistir. Yine Tirkiye’den Giir ve ark. (98) tarafindan 2005
yilinda yapilan; alti merkezin katildigi HITIT calismasinda, kanda iireyen E. coli suslarmin

%31,7’sinde ve K. pneumoniae suslarinin %33,3’tinde GSBL {iretimi saptanmistir.

Yillara gore E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari
incelendiginde; siprofloksasin, levofloksasin, seftazidim ve trimetoprim- sulfametoksazol
direncinin tiim yillarda diger antibiyotiklere oranla yiiksek oldugu tespit edilmistir. Son ii¢ yil
icinde K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda karbapenem grubu antibiyotiklere direncin
artmakta oldugu gortlmistiir. Sligl ve ark. (18) 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada karbapenem
direncinin yillar igerisinde arttigi, bu direncin tiim aerobik bakteriler ve ayni zamanda
Pseudomonas izolatlarinda saptandigi belirtilmis. Bu durumun genis spektrumlu, gerekenden daha
uzun siire ve gereksiz antibiyotik kullanimina bagli oldugu vurgulanmustir. Tabah ve ark. (93) 2016
yilinda yaptiklart EUROBACT g¢alismasinda karbapenem direng oranlari; Acinetobacter spp.’ de
%69, K. pneumoniae %38, Pseudomonas spp %37, Enterobacter spp. %5.7 ve E. coli %1 olarak
bulunmustur. Direng oranlarinin artmasinin erken ve effektif tedavi sansini azalttigini belirtilmistir.
Boncagni F. ve ark. (99) 2015’te yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise; karbapenem direngli suslarin

yiiksek oranda Klebsiella spp. ve Pseudomona spp. suslarinda saptandigi vurgulanmustir.
Bizim ¢alismamizda; A. baumannii suslarinda antibiyotik direng oranlart incelendiginde; 12 yillik
siire¢ igerisinde bakterinin tiim antibiyotiklere yiiksek oranlarda direng gosterdigi ve bu direng

oranlariin yillar igerinde giderek arttigi tespit edildi. Benzer sekilde Ergoniil ve ark. (20) 2016
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yilinda yaptiklan calismada en fazla antibiyotik direncinin A. baumannii’de oldugu tespit
edilmistir. Izolatlarin %94’{iniin karbapenemlere, %94’iiniin kinolonlara, %97’sinin 3.kusak
sefalosporinlere, %73 linlin aminoglikozidlere, %6’sinin kolistine direngli oldugu bulunmustur.
Sligl ve ark. (18) 2015 yilinda yaptig: bir diger calismada ise gram negatif bakterilerde antibiyotik

direng oranlarinin tiim antibiyotik gruplarinda yillar igerisinde giderek arttig1 saptanmstir.

Calismamizda; kolistin dire¢li sug oranlari irdelendiginde, 2015 yili itibart ile belirgin artis oldugu
tespit edilmis olup; kolistin direngli sus oranlar1; A. baumannii’ de %15,2 ve K. pneumoniae’ da
%28,6 bulunmustur. Rossi ve ark. (100) 2010-2014 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismada gram
negatif bakterilerde (A. baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae) kolistin direncinin yillar

icerisinde arttigin1 ve bu durumun ciddi bir problem oldugunu vurgulamislardir.

P. aeruginosa ve K. pneumoniae ‘da kinolon grubu antibiyotik diren¢ oranlarinda 6zellikle son g
yilda belirgin artis egilimi oldugunu saptanmustir. Sligl ve ark. (18) 2015 yilinda yaptig1 ¢calismada
da benzer verilere ulagilmis ve bu durumun son on yilda hastane ve toplum kaynakli
enfeksiyonlarda yliksek oranda kinolon grubu kullanilmasina bagli oldugu belirtilmistir. Ayrica
siprofloksasinin yogun bakim kaynakli gram negatif bakteriyemi empirik tedavi protokoliinden

cikarilmasi gerektigi vurgulanmistir.
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6. SONUC

Bakteriyemi oranlari iilkelere gore farkliliklar gostermekle birlikte, iilkemizde giivenilir bir oran
vermek i¢in genis sayilara sahip daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma; hastanemize ait
verilerin toplanmasi ile bir takip protokolii hazirlamak ve lilkemize ait veri tabanina katkida

bulunmak amaci ile yapilmustir.

Calismamizin kisitliliklari; tek merkezli olmasi, bilginin korunmasinda ve aktarilmasindaki problemler
nedeni ile verilerin tamamina ulasilamamig olmasi, gelisen teknoloji ile birlikte laboratuvar

standartlarinin yillar igerisinde degisim gdstermis olmasidir.

Sonug olarak; tip alanindaki ilerlemelere ragmen yiiksek direng oranlart ve kisith tedavi olanaklar
nedeni ile gram negatif bakteriyemiler; ¢ok ciddi saglik problemi olarak kabul edilmektedir. E. coli,

K. pneumoniae ve P. aeruginosa en sik saptanan gram negatif bakterilerdir. GSBL pozitif sus oranlari
E. coli ve K. pneumoniae’ da benzerdir. Tiim gram negatif bakterilerde son ti¢ yil igerisinde antibiyotik
direng oranlarinda artis saptanmistir. K. pneumoniae ve P. aeruginosa’min son i¢ yil iginde
karbapenemlere direng oranlarindaki artis carpicidir. A. baumannii tiim antibiyotiklere yiiksek
oranlarda direng gelistirmektedir. Bu nedenlerle empirik antibiyotik tedavisine erken donemde
baslanmasi, dogru antibiyotik se¢imi ve uygun siire antibiyotik kullanimi 6nemlidir. Akilc1 antibiyotik
yonetimi, yeni antimikrobiyal ilaglarmn gelistirilmesi ve kullanima girmesi mevcut problemlerin

asilmasinda etkili olacaktir.
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